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RESUMDPO

Objetivo: Analisar os aspectos epidemioldgicos-cirdrgicos dos pacientes com cancer de vesicula biliar (CAVB) atendidos em um
Hospital Universitario de Belém/PA, no periodo de 1999-2009. Meétodos: estudo observacional, retrospectivo, descritivo-analitico
de fonte secundéria dos pacientes com diagnostico de CAVB, no periodo de 1999-2009. Foram analisados 75 prontudrios, sendo 34
pacientes estudados. As informacdes coletadas foram utilizadas para o estadiamento tumoral TNM do CAVB e para a caracterizacao
clinico-cirtrgica da populacdo estudada. Resultados: 79% eram do sexo feminino, com média de idade de 66,2+11 anos e tempo
de sintomatologia de 10,8+17,2 meses, ndo obtendo relacao estatistica com o estadio da doenca. Dor no hipocéndrio direito,
nauseas e ictericia predominaram como sinais/sintomas. A litiase biliar esteve presente em 91% dos casos, sendo positiva em 100%
dos pacientes com estadios I/ll. A sensibilidade ultrassonografica para sugestionar o CAVB no pré-operatério foi 14,28%. A operacao
mais executada foi a colecistectomia simples, tendo como achado intra-operatério predominante, invasao hepéatica. O adenocarcinoma
foi o tipo histolégico preponderante, com destaque para os estadios Ill e IV. Conclusado: A série estudada apresentou alta incidéncia
de litiase biliar, o adenocarcinoma com estadio avancado foi o mais prevalente. acarretando um pequeno indice de operacdes com
intencao curativa, 30% dos pacientes operados, e uma taxa de mortalidade de 21%. A valorizacdo dos sintomas e a investigacao

precoce por exames de imagem poderiam favorecer o tratamento, em fases iniciais do CAVB, proporcionando um melhor

prognoéstico para os pacientes operados.

Descritores: Neoplasias da vesicula biliar. Estadiamento de neoplasias. Cirurgia.

INTRODUCAO

neoplasia de vesicula biliar ¢ uma doenca relativa-

mente rara, apesar de ser o tumor mais frequente do
trato biliar e o quinto mais frequente do trato gastrointestinal.
Apresenta uma alta taxa de mortalidade, pois na maioria
das vezes o paciente apresenta sintomas inespecificos e ja
se encontra em estadios mais avancados'=.

A maior incidéncia de neoplasia maligna de
vesicula biliar ocorre em mulheres acima dos 65 anos.
Apresenta também uma grande variacdo étnica, sendo que,
populacoes de paises como Chile, Bolivia, México, além
de indios americanos possuem uma elevada mortalidade
por esta moléstia. Ja na Europa, encontra-se uma incidén-
cia caracteristicamente menor. Como fatores de risco, pode-
se citar como o principal, a presenca de colelitiase, a qual
seria responsavel por um processo de inflamacédo cronica
com consequente formacao de displasia-adenocarcinoma,
sendo este risco ainda mais elevado quando ha presenca
de célculos acima de 3cm. Constitui também fator de risco

para o cancer de vesicula biliar (CAVB), a vesicula em por-
celana - pela extensa calcificacdo da parede — e a presen-
ca de polipos — pela progressdo adenoma-adenocarcinoma.
Também observa-se que a presenca de alteracdes
histolégicas podem estar associadas ao cancer de vesicula.
Apesar da escassez de estudos, a obesidade e o IMC ele-
vado, sobretudo graus Il e lll, e a multiparidade, apresen-
tam-se presentes nos pacientes com cancer de vesicula
biliar e podem constituir risco também. Alguns estudos
demonstraram um aumento na incidéncia em pacientes
portadores cronicos de Salmonella sp. ou de Helicobacter
pylori, supostamente pela degradacao dos acidos biliares
induzidos por estas bactérias'*.

Mais de 90% dos casos sao representados por
um padrao histolégico de adenocarcinoma, que podem ser
caracterizados em papilar, tubular, mucinoso. O carcino-
ma anapldsico, o escamoso e o adenoescamoso sdo 0s
tipos menos comuns®.

Sendo assim, resolvemos analisar os aspectos
demograficos e clinico-cirirgicos dos pacientes com

Trabalho realizado no Servico de Cirurgia Geral e do Aparelho Digestivo do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), Universidade

Federal do Pard, Belém-PA.
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Doutorando de Medicina (FM-UEPA) - Belém-PA; 4. Cirurgidao do Servico de Cirurgia Geral e do Aparelho Digestivo do HUJBB- Belém-PA.
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neoplasias malignas de vesicula biliar atendidos em um
hospital universitario de Belém — PA, no periodo de 1999 a
2009.

METODOS

A pesquisa obedeceu aos preceitos éticos da
Declaracdo de Helsinque e do Cdédigo de Nuremberg e
foram respeitadas as Normas de Pesquisa Envolvendo Se-
res Humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de
Saude, com aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB)
em 12 de Janeiro de 2009 (Protocolo n°3774/08).

O estudo foi do tipo observacional, retrospecti-
vo, descritivo-analitico de fonte secundéria (anélise de pron-
tuarios do Departamento de Arquivamento Médico e Esta-
tistica do Hospital Universitario “Jodo de Barros Barreto” —
DAME-HUJBB).

O universo do estudo conteve os pacientes aten-
didos no Hospital Universitario “Joao de Barros Barreto”
com diagndstico de cancer de vesicula biliar (CID C23), no
periodo de 1999 a 2009. Foram verificados 75 prontuérios,
dos quais 44 tinham diagnéstico de CAVB, dos quais, 10
foram excluidos por preenchimento incorreto/incompleto
de informacdes médicas e/ou por auséncia de laudos
histopatoldgicos que confirmassem a presenca de neoplasia
de vesicula biliar.

O protocolo de pesquisa utilizado visou levantar
dados epidemiologicos dos pacientes, bem como co-
morbidades, antecedentes mérbidos familiares e pessoais,
sinais e sintomas clinicos, tempo de sintomatologia, exa-
mes bioquimicos, diagndéstico ultrassonografico e
tomogréfico. Considerou-se como achado ultrassonografico
sugestivo de CAVB, um ou mais dos quatro aspectos: irre-
gularidade de parede; espessamento ndo homogéneo da
vesicula biliar; polipos; massa preenchendo a luz vesicular.

,Foram também analisados: o tratamento cirur-
gico realizado, tempo cirirgico, achados intra-operatérios,
complicacdes pds-operatorias o tipo histologico e a dife-
renciacdo tumoral das lesdes. As informacbes coletadas
foram utilizadas para o estadiamento tumoral TNM das
neoplasias de vesicula biliar e para a caracterizacao
epidemioldgica e clinico-cirdrgica da populacdo estudada®.

Em algumas andlises os pacientes foram distri-
buidos em dois grupos: o grupo A contendo os pacientes
pertencentes aos estadios | e Il do CAVB e o grupo B con-
tendo os pacientes pertencentes aos estadios lll e IV. Esta
divisao teve como intencdo gerar uma visao diferenciada
sobre o grupo no qual a intencdo cirdrgica curativa tem
altas taxas de sucesso (grupo A) e o grupo no qual a
paliacdo ou a bidpsia sdo uma das poucas opcbes para
estes doentes (grupo B).

Para a analise estatistica foram aplicados méto-
dos estatisticos descritivos e inferenciais. A estatistica des-
critiva foi aplicada através do célculo das principais medi-

das numéricas (Média,Desvio-Padrao). A inferéncia esta-
tistica foi implementada através de testes de hipoteses:
Teste G que comparou as proporcoes dentro da amostra e
entre duas amostras independentes conforme o caso ana-
lisado. Teste t de Student que analisou a diferenca entre
duas médias aritméticas. Foi previamente estabelecido o
nivel de significancia a = 0.05 para rejeicao da hipdtese de
nulidade.

RESULTADOS

Dos 34 casos estudados, 79% (27/34) eram do
sexo feminino e 21% (7/34) do sexo masculino, com uma
relacao de 3,85:1. A idade média da populacdo estudada
foi de 66,2+11 anos, sendo de 66,5+10,9 no sexo femini-
no e de 64,9+12,1 no sexo masculino. O tempo médio de
sintomatologia foi de 10,8+17,2 meses, sendo entre 0s
homens de 19+20,8 meses e entre as mulheres de 8,1+14,5
meses. O tempo médio de sintomatologia foi 8,6 meses no
grupo de pacientes com doenca mais avancada (estadios
lll ou IV), entretanto, ndo houve significancia estatistica
sobre este dado (p=0,24). Os sinais clinicos e os sintomas
pré-operatérios estdo citados na tabelat.

A litiase biliar foi encontrada em 90,91 (30/33)
da populacao estudada, sendo que em um dos prontuarios
ndo constavam informacdes acerca deste quesito.

A sensibilidade ultrassonografica para sugestionar
o CAVB no pré-operatério foi de 14,28% (4/28), sendo
ndo sugestiva em 85,72% (24/28), sendo ambos dados
sem significancia estatistica (p>0,05).. Em seis prontuérios
nao foi possivel obter o dado ultrassonografico.

A colecistectomia foi realizada na maioria dos
pacientes, 41,17%, deste estudo. Em 23,5% dos pacien-
tes realizou-se a laparotomia com bidpsia. (Tabela 2). Em
20,5% (7/34) dos casos optou-se ainda por procedimento
paliativo associado a cirurgia principal, sendo que em 43%
(3/7) optou-se por derivacdo biliodigestiva e em 57% (4/7)
pela drenagem da via biliar.

Tabela 1 — Distribuicado dos principais sinais e sintomas clini-
Cos pré-operatorios.

Sinais / Sintomas n %
Perda de peso 9 26%
Prurido 9 26%
Acolia 10 29%
Desconforto abdominal. 10 29%
Febre 11 32%
Coluria 15 44%
Vémitos 17 50%
Ictericia 19 56%
Nauseas 19 56%
Dor no hipocéndrio direito 26 76%
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Tabela 2 — Principais procedimentos cirdrgicos realizados.

Operacdao Realizada n %

Colecistectomia Radical (IVb/V) 7 20,58%

Colecistectomia Simples 14 41,17%

Colecistectomia + Resseccdo em cunha de leito hepatico 4 11,80%

LE* + Bx** 8 23,50%

Cirurgia de Whipple 1 2,90%

Total 34 100,00%

*LE: Laparotomia exploradora
**BX: Biopsia

Os principais achados intra-operatorios estao co-
locados na tabela 3. Foram encontradas as seguintes com-
plicacbes pos-operatérias: ictericia ( 56%), febre (32%),
sepse (9%) e hemorragia (9%). Sete pacientes (21%)
morreram.

Os diagnostico histopatolégico evidenciou:
adenocarcinoma em 91% dos pacientes , carcinoma
epidermdide em 6% e carcinoma indiferenciado em 3%.

O estadiamento tumoral evidenciou gque o estadio
IV estava presente em 44% das espécimes examinados(
Tabela 4).

O desfecho clinico de cada caso foi prejudicado
por perda do seguimento de grande parte da amostra an-
tes de completar cinco anos de pés-operatério o que nao
permitiu com que fosse estimado o indice curativo e o indi-
ce de mortalidade dos pacientes submetidos a cirurgias
com intencao curativa.

DISCUSSAO

Os sinais e sintomas do CAVB, de acordo com a
literatura, ndo sao especificos e geralmente surgem tardia-
mente no curso clinico da doenca. Dessa forma, a maioria
dos casos é diagnosticada em estagios avancados, propor-
cionando prognéstico desfavoravel 258, A populacao deste
estudo revelou 85% dos casos com estagio avancado do
CAVB, fato que pode ser favorecido por sintomas que nem
sempre expressam a gravidade da doenca, com consequente
suspeicao tardia. Ressalta-se ainda que fatores como a
demora no atendimento médico especializado dentro dos
servicos publicos de saide poderiam contribuir com o ele-
vado indice de pacientes diagnosticados ja em estagios
avancados e/ou terminais onde a paliacdo emerge como a
Unica alternativa possivel.

Ainda no aspecto do quadro clinico associado
ao CAVB, os sintomas mais comuns associados a neoplasia
maligna de vesicula biliar sao dor abdominal e/ou célica
biliar®™. No entanto, pacientes com doenca avancada po-
dem apresentar ictericia, proveniente tanto da invasao da
arvore biliar como de metastase para o ligamento hepato-
duodenal. Manifestaces sistémicas como perda de peso,
anorexia e astenia também podem ser encontradas®™.

Tabela 3 — Principais achados intra-operatérios.
Achados Intra-operatérios n %
Invasao hepética 14 41%
Invasao de outros 6rgaos 13 38%
Invasao de via biliar extra-hepética 11 32%
Ascite 7 21%
Massa em topografia de vesicula biliar 5 15%
Invasao de vasos do pediculo hepéatico 5 15%
Carcinomatose peritonial 5 15%
Aderéncias 5 15%
Sem achados relevantes 4 12%
Outros 3 9%
Tabela 4 — Estadiamento Tumoral do CAVB.
Estadiamento Tumoral n %
Estadio 1A 1 3%
Estadio IB 1 3%
Estadio IIA 2 6%
Estadio IIB 1 3%
Estadio I 13 41%
Estadio IV 14 44%
Total 32* 100%

*Dois prontudrios ndo continham informagées do estadio.

Portanto, a dor abdominal, principalmente em
hipocondrio direito parece ser o grande “marcador”, mes-
mo que inespecifico, da doenca vesicular referido em gran-
de parte da literatura, seja na doenca litidsica ou no cancer.

Na maioria das séries, a dor, um achado em par-
te pouco conclusivo, toma espaco de destaque dentre as
gueixas dos pacientes, chegando a cifras de até 95% dos
casos com CAVB. A adequada valorizacdo desse sintoma
pode, eventualmente, permitir diagnésticos mais precoces
e, em consequéncia, resultados terapéuticos superiores.

A dor do quadro vesicular em geral esta em muito
associado a doenca litidsica e a literatura mostra uma as-
sociacdo de cerca de 95% dos casos de CAVB com
colelitiase**'°, o que faz com que muitos estudos coloquem
o calculo na posicao de fator de risco de grande importan-
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cia no desenvolvimento da neoplasia maligna de vesicula
biliar.

Outros sintomas como ictericia, associada a per-
da de peso, j& tornam mais facil a suspeicao diagnostica.
Entretanto, estes sdao marcos de doenca ja avancada e
pouco contribuem para um diagnéstico precoce e para uma
melhor resolubilidade terapéutica do caso.

Nos casos de doenca localmente avancada, a
USG abdominal tem uma sensibilidade de 85% e uma
acuracia de 80% no diagnostico de CAVB, de acordo com
uma revisdo americana realizada por Miller et al.*. Entre-
tanto, na presente série, encontrou-se para a USG abdo-
minal uma sensibilidade na suspeicao de neoplasia malig-
na de vesicula biliar préxima a apenas 14%. No entanto,
guando se comparou a suspeicdo ao USG com o estadio
da doenca, percebeu-se que a sensibilidade da USG foi de
0% para suspeicao de cancer nos estadios | e Il e de ape-
nas 13,3% para suspeicdo nos estadios Il e IV, sendo am-
bos dados sem significancia estatistica (p>0,05).

Mesmo frente a baixos resultados, infere-se que
o cancer em estadio Ill e IV é mais suspeitado no exame
ultrassonografico comparado ao cancer em estadiolell, o
gue, novamente, reforca o motivo para um diagnéstico
tardio na maioria dos casos de CAVB.

De acordo com revisdes sobre a histopatologia do
CAVB, o adenocarcinoma representa de 80 a 90% dos ca-
sos, sendo os 10 a 20% restantes correspondentes a carci-
noma escamoso, carcinoma adenoescamoso, carcinoma de
células pequenas, carcinoma indiferenciado e, mais rara-
mente, rabdomiossarcoma*®. Nao diferente, a amostra dos
pacientes com CAVB deste estudo mostrou uma prevaléncia
de 91% de adenocarcinoma, e o carcinoma epidermoide
em segundo lugar com somente 6%. Todos 0s casos de
carcinoma epidermaéide foram diagnosticados em fases avan-
cadas, ndo sendo possivel identificar diferencas quanto ao
comportamento biolégico, manifestacoes clinicas e resulta-
dos terapéuticos entre os diferentes tipos histolégicos.

Ao contrario do esperado, observou-se que o
tempo médio de sintomatologia foi menor (8,6 meses) no
grupo de pacientes com doenca mais avancada (estadios
lll ou IV). Entretanto, ndo houve significancia estatistica

ABSTRACT

sobre este dado (p=0,24), de modo que permanece incer-
ta a real relacao entre o tempo sintomatico do quadro e o
estadio no momento do diagnostico.

O achado de maior tempo sintomatico entre os do
grupo de estadio | e Il pode ser devido a associacao dos sinto-
mas ao quadro de colelitiase, enquanto o grupo com estadios
Il ou IV mostrava sintomas j& associados a presenca da
neoplasia maligna avangada, os quais possivelmente ocasio-
naram subvalorizacao de sintomas prévios menos relevantes.

No que se refere a terapéutica realizada, obser-
vou-se gue o principal procedimento foi a colecistectomia
simples, em 41% dos casos, possivelmente em fung¢ao do
elevado numero de casos em estadios avancados, impossi-
bilitando a realizacdo de cirurgias radicais®'-">.

Ressalta-se que diversos pacientes haviam sido
operados previamente em outros hospitais nao
especializados e tiveram como achado operatério da nova
intervencao a constatacao de doenca disseminada na ca-
vidade abdominal. Nestas situacdes, conforme se preconi-
za, apenas a paliacdo ou o diagnostico histopatolégico do
tumor é opcao plausivel'®'.

O CAVB teve maior prevaléncia no sexo femini-
no, apresentando como principais sinais e sintomas os
mesmos encontrados em quadros de colecistopatia
calculosa. A alta incidéncia de litiase biliar pode ser relaci-
onada como causa desta neoplasia. Ao contrario do espe-
rado, o tempo médio de sintomatologia foi menor no gru-
po de estadiamento lll e IV, no entanto, sem significancia
estatistica, permanecendo incerto o papel do mesmo no
avanco tumoral desta moléstia. O adenocarcinoma com
estadio avancado foi mais prevalente, tendo provavel rela-
¢ao com a elevada incidéncia de 6bito ainda na internacao.

A série estudada apresentou alta incidéncia de
litiase biliar, o adenocarcinoma com estadio avancado foi
0 mais prevalente. acarretando um pequeno indice de ope-
racbes com intencao curativa, 30% dos pacientes opera-
dos, e uma taxa de mortalidade de 21%. A valorizacao
dos sintomas e a investigacao precoce por exames de ima-
gem poderiam favorecer o tratamento, em fases iniciais
do CAVB, proporcionando um melhor prognéstico para os
pacientes operados.

Objective: To evaluate the epidemiological aspects of surgical patients with gallbladder cancer (GC) enrolled in a University Hospital
in Bethlehem (State of Pard — PA), in the period 1999-2009. Methods: observational, retrospective, descriptive and analytical study
of secondary sources of patients with GC in the period 1999-2009. We analyzed 75 medical records, with 34 patients studied. The
information collected was used for the TNM tumor staging of GC and to characterize the clinical and surgical population. Results:
79% were female, mean age 66.2 + 11 years and duration of symptoms was 10.8 = 17.2 months, with no statistical relationship with
the stage of disease. Pain in right upper quadrant, nausea and jaundice prevailed as signs / symptoms. Gallstones were present in
91% of cases and were positive in 100% of patients with stage |/ Il. The sensitivity of ultrasound to preoperatively suggest GC was
14.28%. The simplest operation performed was cholecystectomy, with the predominant intraoperative finding being hepatic
invasion. Adenocarcinoma was the predominant histologic type, especially for stages Il and IV. Conclusion: The present study
showed high incidence of gallstone disease. Advanced stage adenocarcinoma was the most prevalent. This resulted in a low rate of
operations with curative intent, in 30% of the patients, and a mortality rate of 21%. The appreciation of symptoms and early
investigation by imaging could facilitate treatment in early stages of GC, providing a better prognosis for patients.

Key words: Gallblader neoplasm. Neoplasm staging. Surgery.
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