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RESUMO

Objetivos: Realizar um levantamento dos resultados histopatologicos das
vesiculas biliares de pacientes submetidos a colecistectomias pelo Servigo de
Cirurgia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria (HSCMV), no
periodo de agosto de 2008 a agosto de 2009, e correlacionar 0s dados obtidos
em nosso meio aos achados da literatura, dando énfase ao adenocarcinoma de
vesicula biliar. Método: Estudo retrospectivo, transversal, descritivo. Foram
utilizados os resultados histopatologicos fornecidos pelo Servigo de Anatomia
Patologica do HSCMV dos pacientes submetidos a colecistectomia durante o
periodo de realizagao do estudo, independente da idade, do sexo € do carater
de urgéncia do procedimento. Foram excluidos do estudo os laudos
histopatolégicos que nao contemplavam o sexo, a idade e a microscopia dos
pacientes. Resultados: Dos 582 pacientes submetidos a colecistectomia, 490
eram do sexo feminino e 92 do sexo masculino. A faixa etaria mais acometida
foi semelhante entre ambos 0s sexos, prevalecendo aquela entre 40 a 60 anos.
Dentre as patologias nao neoplasicas, a colecistite croénica inespecifica ou
atrofica, cronica calculosa, agudizada e com colesterolose foram as mais
prevalentes. Dentre 0s 582 pacientes, 4 apresentavam adenocarcinoma de
vesicula, correspondendo a 0,69% da amostra, sendo 2 do sexo feminino e 2
do sexo masculino. Dos 4 pacientes portadores de adenocarcinoma, 3
possuiam litiase biliar. Nos 3 pacientes com doenca calculosa, o achado do
adenocarcinoma de vesicula foi incidental, representando cerca de 0,52% da
amostra total das pecgas cirirgicas analisadas. No paciente n&o portador de
colecistolitiase, havia uma suspeita de neoplasia maligna de vesicula antes da
colecistectomia, o que exclui o achado incidental do adenocarcinoma. A idade
média encontrada para os pacientes portadores de neoplasia maligna foi de
57,5 anos. Conclusao: De acordo com 0 presente estudo, a probabilidade de
transformacao maligna & aparentemente maior nos homens em relagédo as
mulheres. Somando-se a isso, a litiase biliar parece ser um importante fator de
risco para o desenvolvimento do adenocarcinoma de vesicula. O achado

incidental em nosso meio corresponde ao documentado na literatura mundial.

PALAVRAS-CHAVE: Histopatologico. Colecistolitiase. Adenocarcinoma.



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Fatores de risco para cancer de vesicula biliar.........cccovvnninnnees

Quadro 2 - Tipos de cancer de vesicula biliar...........ccimne

Quadro 3 - Estadiamento TNM para cancer de vesicula UICC/AJCC (62

Quadro 5 - Opcoes cirurgicas para pacientes com cancer de vesicula

DIIAT o os e esessreannesensnessssssssssssnnnssntsssiasssssnsananmisastesornisnnessntssenstnssstesssiosaasisans

Quadro 6 - Critérios diagnosticos da colecistite aguda de acordo com 0s

CrtErioS 0 TOKYO. ..cvevereuerriieriarerirse bbbt



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Displasia de baixo grau (hematoxilina-eosina).
Peseudoestratificagdo celular com alongamento nuclear evidenciam

transformagao maligna. Ha tambem uma aglutinagéo das cromatinas.......

Figura 2: Displasia de alto grau (hematoxilina-eosina). Alongamento e
desorganizagdo  nuclear. Também sdo evidenciados nucleos

IDEICTOIMICOS . esesrsnnssnssersreseb s s

Figura 3: Displasia de alto grau (hematoxilina-eosina). Em alguns
exemplos a transformagdo displasica também se manifesta como uma
complexidade na estrutura do epitélio, assim como uma formagdo de

UNIAAAES CHIDIFOIMES. . ...eviiiiucuine i

Figura 4: Diferenciagado entre a displasia de baixo grau, ja mostrada
anteriormente (A) e atipia reacional (B). A atipia reacional pode estar
associada a pseudoestratificacao (semelhante a displasia), porem O
alongamento nuclear e as alteragbes na cromatina sao tipicas da

GISPIASIAL e vvsususivsisnionsessarsamsessrsans s s A S s

Figura 5: Algoritmo da conduta terapéutica para achado incidental de
cancer de vesicula durante colecistectomia, de acordo com O
estadiamento TNM UICC/AJCC (5% €d)......cccomimimmmnimmssies

18

19

19

20



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes de acordo COm 0 SeXO0......c...cuveuees 36

Tabela 2 — Distribuicao segundo o intervalo de idade (em anos) das

pacientes do SeX0 fEMININO........coiiiiiiii s 37

Tabela 3 — Distribuigdo segundo o intervalo de idade (em anos) dos

pacientes do SEX0 MASCUlINO........ciiviiiiii s 37

Tabela 4 — Distribuigdo dos achados patolégicos mais freqlentes de

acordo COM O SEXO0 FEMINING.......ccoiriiirmiimiiinieneiiiiirrrrsrsrrsesessrrr s 38

Tabela 5 — Distribuicdo dos achados patolégicos mais freqientes de

acordo com O SEX0 MASCUINO.......uuuiurirriiiiiiiiiiiiiiiirierier et 39

Tabela 6 — Tipos histolégicos dos adenocarcinomas encontrados, assim

como o sexo e a idade de cada paciente.........cccconiiiii 39

Tabela 7 — Correlacdo entre os achados de adenocarcinoma e outras

0121101 (o7 [ -SSP SRRSO PP PP PP SRS B UL 40

Tabela 8 — Correlagao entre adenocarcinoma de vesicula e litiase biliar... 40

Tabela 9 — Classificacdo dos adenocarcinomas de acordo com a
microscopia histopatolégica e com o estadiamento TNM (62 edicdo)......... 41



SUMARIO

T T Tt pe L LT Lo T O PSPPIt e TP e L L 11
2. ReVisA0 da lIteratura. .........cccooiiiniinnnins it 13
2 1 Adenocarcinoma de vesicula billar..........ccooii 13
2.1.1 Etiologia e fatores de MSCO.........cooiiiiniiiimi s 13

XK B2 =F-100] (o]0 |- ISR AT RS R LR RS S 15

2.1.3 Patologia a nivel Molecular..........ccoimes 21

2 1.4 Marcadores tUMOTAIS. ......coirrrirreemmeeiiminsisssssaaissnass s 21

2 1.5 EStadiamento.........coivemiiiiiiiiimeniniients s 22

2.1.6 DIagNOSHCO. ....ccvrrirmirirmrerasesssssrisiissisissnsssssisisaseniamesse st esases 24

2.1.7 Achado incidental do adenocarcinoma pos-colecistectomia.... 26

2.1.8 Estratégias teraputiCas. .........coovimimiiinies 26

2.2 Colecistite aguda CalCulosa.. ... 30
2.2.1 Definigao, etiologia € INCIAENCIa.........couiiiiimmmnns 30

2.2.2 FisSiOpatologia.......coouvmrrrrmimernacsiiinsisinssiisissssiis s 31

2.2.3 Sintomatologia € diagnOStiCo. .......ccoviriinii 32

2.2.4 Classificac8o e tratamento...........ccoimiies 33

3. OBJOLIVO. .....cuiuiiririiemionsmsrsmsnsmescas s s s sesas s saieRs st st ba St 34
3.1 ODJEHVO GETAL.....cvuersisiisisisiisiciiisiies s s 34
3.2 Objetivos @SPECIfICOS. ....cuovururinesiiisicrisssistisn s 34

A, MEEOTIO. ... o oansenepssbsssiisss Ransbasvs et dasvabmamsvis i Tesantradurattonsnnss s HOR TR IR LHATIALE 35
4.1 Criterios de iNCIUSEO. .....cvveeouerriiuiriiiiisrie sttt 35
4.2 Criterios de eXCIUSHO....cccoeiuviiinimnmrisesmiessssinn s et 35

5. ROSUIATOS. . ... .ecuviueereriaessreearosesbsestsrasissiessntas e et s s st 36
6. Discussdo dos resultados............ocoviiminii 42
7. CONCIUSTO. ....cccveeeriereiisessioassiissseteisessiinasasirmssssansebe s s s e s b s s g s a st s b0 45
8. ROFEIBICIAS . ... e cviiveveererseesasierrs s et s s 46
AATIOXOS ..o ovvonerernsenssisssssssssnssastissessnsnsasssnenssseneransstssanmnaresansentdsasosssasanasiasies 48
ABRO T oiiiivissnssssssessossarsnnssrarasnssansanss 434 8FwassEasesbasinisstss suasimonins ssarsaasssaraesesess 49
e o b T TP mepa i RN L ooc OO L 50
AATIEXO Bivieviusinenssnsssumsanssnssosnsonsens i Y4H44TE8498800 (443038000 FaRRRITORssRS I e R seT RS omR 000 1 08 51

10



1. INTRODUGAO

Os estudos histopatolégicos da vesicula biliar apos a colecistectomia séo de
grande importancia para indicar com precisao a freqiéncia de doencas
neoplasicas e nao neoplasicas das vias biliares, assim como determinar a
relacdo dos fatores predisponentes para o surgimento de neoplasias, como 0O

adenocarcinoma de vesicula biliar.

Uma analise histopatologica consistente pos-colecistectomia por litiase e/ou
inflamagdo tem como objetivos: determinar a freqiiéncia de complicagées da
colelitiase, como a colecistite aguda calculosa, a coledocolitiase e a displasia
de vesicula biliar, esta ultima sendo considerada por Mufioz et al. (2008) uma
lesao precursora do adenocarcinoma de vesicula: detectar formas iniciais de
neoplasias; correlacionar os achados macroscopicos e microscopicos com a
incidéncia do adenocarcinoma de vesicula biliar; avaliar a necessidade da
colecistectomia profilatica preventiva em pacientes portadores de litiase biliar
assintomatica e definir a estratégia terapéutica de acordo com o estadiamento
TNM para céancer de vesicula, assim como 0 momento ideal da intervencao

cirtrgica.

O adenocarcinoma de vesicula &, hoje, o cancer mais comum da via biliar,
sendo considerado uma neoplasia agressiva com um prognéstico bastante
reservado, com uma sobrevida média de 1 a 3 meses para os tumores
irressecaveis e de 5 anos para aqueles ressecaveis em estagio nao avangado.
Segundo Torres et al. (2002), o tumor maligno de vesicula biliar pode ser
encontrado em até 2% das pegas de colecistectomias, sendo o seu achado

incidental em aproximadamente um tergo dos casos.

Para Gourgiotis et al. (2008), o adenocarcinoma de vesicula, descrito pela
primeira vez em 1777 por Stoll, além de ser o tumor mais prevalente da via
biliar, € também a quinta neoplasia mais comum do trato gastrointestinal, com
uma incidéncia variando de 0,8 a 1,2%. De acordo com esse mesmo autor, 0
prognostico sombrio do cancer de vesicula biliar deve-se a grande proporgao

de tumores em estagio avangado no momento da descoberta.
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Considerando a escassez de relatos na literatura capixaba sobre os diversos
achados patologicos da vesicula biliar, verificamos a necessidade de estudos
mais abrangentes no Espirito Santo que busquem a andlise dos laudos
histopatolégicos, visando correlacionar a incidéncia, em nOsSSO meio, das
patologias biliares nao neoplasicas, pré-neoplasicas e neoplasicas com a idade
e o sexo dos pacientes, assim como a frequiéncia de adenocarcinoma de
vesicula biliar naqueles portadores de colecistolitiase, unanime fator de risco

apontado como principal na génese carcinomatosa.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ADENOCARCINOMA DE VESICULA BILIAR

2.1.1 ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Dentre importantes fatores de risco, como a idade avangada - confirmada por
Zhang et al. (2009), cujo trabalho evidenciou resultados parecidos a literatura
existente - o sexo feminino, a vesicula em porcelana e 0s polipos vesiculares

maiores que 1 cm, destaca-se a litiase biliar.

Embora o risco de desenvolvimento do adenocarcinoma de vesicula em
portadores de colelitiase ser de apenas 0,5% a 1,5% em 20 anos, Goldman e
Bennett (2001, p. 918) acreditam que 80 a 90% dos casos de neoplasia
maligna de vesicula apresentam colelitiase, o que permite formular uma
hipétese de correlagao entre litiase biliar e a incidéncia de adenocarcinoma de

vesicula.

O quadro 1 apresenta os fatores de risco mais prevalentes para o cancer de
vesicula biliar. Dentre eles, a colelitiase é citada em primeiro lugar, destacando

a sua importancia na génese carcinomatosa.

Quadro 1 - Fatores de risco para cancer de vesicula biliar

Colelitiase

Vesicula em porcelana

Polipos vesiculares

Jungao pancreatobiliar anémala
Qbesidade

Estrogénios endégenos e exogenos
Gravidez

Adenomiomatose segmentar da vesicula biliar

13



Doenga intestinal inflamatéria cronica
Polipose

Sindrome de Mirizzi

Salmonella e infeccdes bacterianas
Exposicado a agentes cancerigenos

Historia familiar positiva

Fonte: Gourgiotis et al. (2008)

Gourgiotis et al. (2008) afirmam que, provavelmente, a associagao entre
inflamacao cronica e litiase biliar promova o aparecimento da displasia epitelial
e a formagao do adenocarcinoma de vesicula. Entretanto, dados mais recentes
da literatura mundial apontam para uma prevaléncia de 0,3% a 3% de
adenocarcinoma de vesicula em pacientes portadores de colelitiase, um
nimero levemente superior aquele demonstrado por Goldman e Bennett (2001,
p. 918).

Somando-se a isso, aproximadamente 20% dos pacientes portadores de
cancer de vesicula nao demonstraram antecedentes de doenca calculosa, indo
a0 encontro da afirmativa de Goldman e Bennett (2001) citada anteriormente.
Evidéncias tém demonstrado que, quanto maior o diametro do calculo biliar,

maior a probabilidade de desenvolver futuramente um cancer de vesicula.

Pacientes com calculos biliares maiores que 3 centimetros de diametro
possuem um risco 10 vezes maior de desenvolver um tumor de vesicula em
relagdo aqueles com calculos menores que 1 centimetro, enquanto que o risco

relativo & de 2,4 se os célculos possuirem entre 2,0 e 2,9 centimetros.

Gourgiotis et al. (2008), alegam que a maioria dos estudos aponta para uma
correlagdo inversa entre o cancer de vesicula e o nimero de calculos, sendo o
surgimento do adenocarcinoma de vesicula maior em pacientes com um Unico
calculo grande em relagéo a pacientes com multiplos célculos menores. Além

disso, a composigéo do calculo parece nao intervir na génese do cancer.
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A vesicula em porcelana (anexo 1) e 0s pélipos vesiculares, como ja citados
anteriormente e demonstrados na tabela 1, também representam importantes
fatores de risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma e, segundo
literatura, a vesicula em porcelana tem sido associada ao cancer de vesicula

biliar em 12,5% a 62% dos pacientes.

Ainda de acordo com a revisao feita por Gourgiotis et al. (2008), um estudo
demonstrou que o tipo de calcificagao da vesicula apresenta uma relagao direta
com o desenvolvimento de cancer. O padrao de calcificagao seletiva da
mucosa mostrou ter um risco significativo maior para o surgimento do cancer,
enquanto que o padrdo de calcificagao intramural completa ndo evidenciou

esse risco.

Em relagdo aos polipos vesiculares, aqueles com um didmetro maior que 10
mm devem ser removidos por meio da colecistectomia, independente da
presenca de sintomatologia, ao passo que pacientes com polipos com menos

de 10 mm de diametro s6 deverao ser submetidos a colecistectomia se

apresentarem sintomatologia associada a litiase biliar.

Outro importante fator de risco citado nesta mesma reviséo foi a jungao
pancreatobiliar andmala, presente em 17% dos pacientes com cancer de
vesicula, responsavel pela regurgitacao do suco pancreético para dentro da

vesicula, causando estase biliar a inflamagao de repetigao da parede.

2.1.2 PATOLOGIA

Gourgiotis et al. (2008) relatam que 0 cancer de vesicula biliar representa uma
evolugéo progressiva de displasia, para carcinoma in situ e posteriormente para
carcinoma invasivo, num periodo médio de 15 anos. Salientam ainda que a
displasia de alto grau e O carcinoma in situ tém sido encontrados em

aproximadamente 90% das vesiculas biliares com cancer.
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Adsay (2007) em seu trabalho sobre precursores neoplasicos da vesicula biliar
e do sistema biliar extra-hepatico, afirma que existem hoje dois tipos diferentes
de lesdes pré-malignas no trato biliar: a displasia convencional (semelhante
aquela encontrada em outros érgaos) e a neoplasia benigna (com potencial

maligno).

Segundo Adsay (2007), a displasia convencional (ou “neoplasia intraepitelial”,
assim definida pela Organizagdo Mundial da Saude) é classificada, de acordo
com a sua atipia citologica, em displasia de baixo e alto grau, atentando para o
fato de que a displasia de alto grau nao representa o carcinoma em situ

propriamente dito, mas sim uma lesdo precursora deste.

No carcinoma in situ a transformagédo maligna € completa, com as células
apresentando praticamente todas as caracteristicas citolégicas das células do
carcinoma invasivo. Em seu artigo de reviséo bibliografica, Gourgiotis et al.
(2008) concluiram que as lesoes pré-malignas s&o detectadas de maneira
incidental e, em sua grande maioria, ocorrem em pacientes portadores de

carcinoma invasivo.

Afirmam também que, segundo a literatura atual, € incomum a presenca de
displasia de alto grau e/ou de carcinoma in situ na auséncia de carcinoma
invasivo. As lesées pré-malignas tém sido relatas em 1 a 3,5% das

colecistectomias realizadas devido a calculos biliares.

Uma recente andlise de um banco de dados norte-americano evidenciou um
achado de 4% para displasias de baixo grau, contrastando com um achado
correspondente a 0,01% para as displasias de algo grau e/ou carcinoma in situ.
Essa consideravel diferenca de numeros pode refletir uma variada
interpretagéo patolégica dos investigadores responsaveis pela analise macro e
microscopica (revelando a subjetividade da demarcagao dos limites a nivel

tissular e celular), assim como uma variagao da populacao estudada.

Somando-se a isso, o estudo demonstrou um aumento proporcional e correlato

entre a idade média dos pacientes e o grau de transformacéo neoplasica,
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sendo a média de 50 anos para displasia de baixo grau, 58 anos para displasia

de alto grau e 64 anos para o carcinoma invasivo.

Gourgiotis et al. (2008) declaram que, ao exame macroscopico, cerca de 10 a
37% dos tumores de vesicula ndo podem ser identificados com certeza, e seus
achados macroscopicos sao similares aos achados da colecistite cronica:
espessamento assimétrico da parede vesicular, que se infiltra para estruturas

adjacentes.

Sabe-se hoje que 60% dos carcinomas de vesicula sdo originarios do fundo,
30% do corpo € 10% do colo. Macroscopicamente, o cancer de vesicula pode
ser classificado em papilar, tubular e nodular. O tipo nodular estd mais
associado a invasdo precoce para o figado e estruturas adjacentes, assim

como maior incidéncia para metastases linfonodais.

Mais de 80% dos tumores malignos de vesicula sao do tipo adenocarcinoma e
podem ser classificados em papilar, tubular, mucinoso e do tipo células de
sinete. Os demais tipos estao classificados no quadro 2, assim como a sua

incidéncia.

Quadro 2 - Tipos de cancer de vesicula biliar

Tipo do tumor Incidéncia (%)

Adenocarcinoma 80-95

Carcinoma anaplésico ou indiferenciado 2-7

Carcinoma espinocelular 1-6
Adenocarcinoma escamoso 1-4
Carcinoma de pequenas células ND
Melanoma maligno ND
Linfoma ND
Sarcoma ND

i)



Tumor neuroendocrino ND

ND = n#o disponivel
Fonte: Gourgiotis et al. (2008)

Adsay (2007) afirma que os critérios clinicos, morfolégicos e diagnosticos das
lesbes precursoras da via biliar ndo sao bem caracterizados. Sustenta ainda
uma forte correlagéo entre o desenvolvimento do adenocarcinoma de vesicula
e a inflamacédo cronica, baseada em uma observacdo a nivel patologico que
demonstrou grande associagéo entre carcinoma e colecistolitiase ou colecistite

cronica.

Ainda de acordo com o mesmo autor, a neoplasia intraepitelial (ou displasia
convencional) & caracterizada por uma proliferagao desordenada de ceélulas
atipicas colunares, cubdides ou alongadas (Figuras 1, 2 e 3). As células do tipo
colunar tendem a estar associadas a pseudoestratificagao e a hipercromasia

nuclear, semelhante as displasias colénicas.

Figura 1: Displasia de baixo grau (hematoxilina-eosina). Peseudoestratificagdo celular
com alongamento nuclear evidenciam transformagdo maligna. Ha também uma
aglutinagao das cromatinas.

TS e

i
Fonte: Adsay (2007)
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Figura 2: Displasia de alto grau (hematoxilina-eosina). Alongamento e desorganizagao

e

Fonte: Adsay (2007)

Figura 3: Displasia de alto grau (hematoxilina-eosina). Em alguns exemplos a
transformacio displasica também se manifesta como uma complexidade na estrutura do

epitélio, assim como uma formagao de unidades cribiformes.

Te—

Fonte: Adsay (2007)

Vale ressaltar uma importante observagéo: o principal diagndstico diferencial
da displasia do sistema biliar € a atipia epitelial reacional a causas extrinsecas
(manipulagdo) e intrinsecas (calculos biliares, parasitoses, colangite). Em
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muitos casos, porém, a displasia pode coexistir com a atipia reacional,

dificultando mais ainda o diagnéstico preciso pelos patologistas.

Segundo Adsay (2007), caracteristicas como o alongamento nuclear e a perda
da polaridade observadas nas células displasicas podem ajudar na
diferenciacdo entre a neoplasia e a atipia reacional, conforme demonstrado na
figura 4. Em alguns exemplos de neoplasia intraepitelial, os nucleos podem

estar alongados, ovéides e aparentemente uniformes.

Outros exemplos podem mostrar células cubdides irregulares e pleomorficas.
Células gigantes, apoptéticas, ou até mesmo metaplasia do tipo intestinal
também podem estar presentes. Como ja citado anteriormente, as lesbes
precursoras pequenas sao frequentemente indistinguiveis da atipia reacional,
assim como as displasias de alto grau sao dificimente diferenciadas dos

carcinomas invasivos.

Figura 4: Diferenciac@o entre a displasia de baixo grau, ja mostrada anteriormente (A) e
atipia reacional (B). A atipia reacional pode estar associada a pseudoestratificagao
(semelhante a displasia), porém o alongamento nuclear e as alteragdes na cromatina sédo

tipicas da displasia.

Fonte: Adsay (2007)
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2.1.3 PATOLOGIA A NIVEL MOLECULAR

De acordo com Gourgiotis et al. (2008), mutacoes especificas do tipo K-ras séo
encontradas em 20 a 59% dos tumores malignos da vesicula biliar, mas n&o
sd0 encontradas em displasias ou adenomas. Supde-se que 50 a 83% das
mutagdes do gene K-ras sdo encontradas em pacientes portadores de jungao
pancreatobiliar anémala, sugerindo assim a hipétese carcinogenética do suco

pancreatico.

Anormalidades do gene supressor tumoral p53 sdo achadas em
aproximadamente 35 a 92% dos canceres de vesicula. Outras alteragoes
genéticas que aparentemente contribuem para o surgimento tumoral incluem
os genes CDKN2 e DCC.

2.1.4 MARCADORES TUMORAIS

Os marcadores sorolégicos mais utilizados hoje para o cancer de vesicula biliar
sdo0 o CEA (antigeno carcinoembrionario) e o CA 19-9. Concentragdes do CEA
maiores que 4g/L indicam 93% de especificidade e 50% de sensibilidade,
enquanto que concentragdes do CA 19-9 maiores que 20 U/ml indicam 79,4%
de sensibilidade e 79,2% de especificidade. Estudos ainda demonstraram um
outro importante marcador tumoral: o CA 125. Concentragbes superiores a 11
U/ml indicam 64% de sensibilidade e 90% de especificidade.

Marrelli et al. (2009), ap6s um estudo sobre os niveis séricos do CA 19-9 em
pacientes portadores de ictericia obstrutiva, concluiram que niveis séricos do
CA 19-9 inalterados ou maiores que 90 U/ml apés drenagem ictérica adequada
indicam uma grande probabilidade de doenga maligna obstrutiva. Nessa
pesquisa, os niveis do marcador foram analisados em 128 pacientes
portadores de ictericia por causa obstrutiva (sendo 87 pacientes portadores de

doencga maligna pancreatobiliar e 41 portadores de doenga benigna).
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Os resultados observados indicaram niveis do CA 19-9 > 37 U/ml em 61% dos
casos benignos e em 86% dos casos de malignidade. Também foi relatado
que, apds a drenagem da ictericia, uma redugéo significativa deste marcador
foi observada em alguns pacientes portadores de doenga maligna e em

aproximadamente quase todos 0s pacientes acometidos por doengas benignas.

Neste ponto vale salientar que, segundo Veillette e Castillo (2008), em seu
trabalho sobre neoplasias malignas do trato biliar distal, o CEA e o CA 19-9
também sdo considerados os dois marcadores séricos mais utilizados para o
diagnéstico do colangiocarcinoma. Usando um valor de corte de 100 U/ml, a
sensibilidade do CA 19-9 para colangiocarcinoma varia de 53 a 89%, enquanto

que a sua especificidade varia de 80 a 91% para este mesmo tipo de tumor.

Veillette e Castillo (2008) ainda afirmam que niveis elevados do CA 19-9
podem ser encontrados em outros tipos de neoplasia, como as neoplasias de
ovario, de estémago, de pancreas € de célon, assim como em qualquer
condigdo que leve a dilatacdo elou inflamagdo dos ductos biliares, como a
estenose benigna, a colangite e a colestase. Em contrapartida, os niveis do
CEA sao menos precisos para o diagnéstico do colangiocarcinoma. Usando um
valor de corte de 5 ng/ml, a sensibilidade varia de 33 a 68% e a especificidade
de 82 a 95%.

2.1.5 ESTADIAMENTO

Atualmente, o sistema TNM (tumor-linfonodo-metastase), desenvolvido pela
Unio Internacional Contra o Céncer (UICC) juntamente com a American Joint
Committee on Cancer (AJCC), é considerado o mais recomendado e utilizado,
servindo de substrato para definir as diversas estratégias terapéuticas. O
sistema baseia-se na profundidade da invasao tumoral nas diferentes camadas
da parede da vesicula (mucosa, muscular, subserosa e serosa), na infiltragao
do figado elou o¢rgéos adjacentes, no acometimento linfonodal e na

disseminacéo sistémica (quadro 3).
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Quadro 3 - Estadiamento TNM para cancer de vesicula UICC/AJCC (6° ed)

Estadio 0

Estadio 1A

Estadio 1B

Estadio lIA

Estadio 1IB

Estadio Il

Estadio IV

Tis

T

T2

T3

T1-3

T4

Tx

NO

NO

NO

NO

N1

NXx

Nx

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

Carcinoma in situ

T1: invade lamina propria ou camada muscular

T2: invade tecido conjuntivo perimuscular

T3: invade serosa e/ou figado e/ou um 6rgéo adjacente

N1: metastases para linfonodos regionais (ducto cistico,
pericolédoco, hilar, peripancreatico-cabega, periduodenal,
periportal, celiaco e/ou linfonodos mesentéricos superiores)

T4: invade veia porta principal, artéria hepatica comum ou
multiplos érgéos extrahepaticos

M1: metastases a distancia, incluindo metéstases para linfonodos
do corpo e da cauda do pancreas

Fonte: Gourgiotis et al. (2008)

No entanto, quase todos os dados publicados na literatura sdo baseados na

quinta edigao do estadiamento TNM, conforme demonstrado no quadro 4.

Quadro 4 - Estadiamento TNM para cancer de vesicula UICC/AJCC (52 ed)

Estadio 0

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Tis

T1

T2

T3

T1-3

NO

NO

NO

NO

N1

MO

MO

MO

MO

MO

Carcinoma in situ

T1a: invade lamina propria ou camada muscular

T1b: invade camada muscular

T2: invade tecido conectivo perimuscular

T3: acomete serosa e/ou invade 6rgéo adjacente (<2cm no figado)

N1: metastase para ducto cistico, pericolédoco e/ou linfonodos hilares
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EstadioIVA T4 NO-1 MO T4:>2cm no figado e/ou invas&o de 2 ou mais 6rgéos adjacentes

N2: metastases peripancredtica (cabega), periduodenal, periportal,

Estadio VB Tx Nz Mo celiaca, elou linfonodos mesentéricos superiores

%3 Nx M1 M1: metastase a distancia

Fonte: Gourgiotis et al. (2008)

2.1.6 DIAGNOSTICO

Apesar das variadas técnicas de imagem disponiveis hoje, a diferenciagao
entre o benigno e o maligno é extremamente dificil, principalmente nas lesoes
pequenas na vesicula biliar. A ultra-sonografia (USG) é hoje o método de

imagem mais amplamente utilizado no estudo pré-operatoério da vesicula biliar.

De acordo com Gourgiotis et al. (2008), um tumor pode ser identificado
precocemente ao ultra-som (US) como uma pequena nodulacao de superficie
irregular iso ou hipoecogénica no interior da vesicula biliar. Assim, a presenca
de calculos biliares no interior do tumor em crescimento é um forte indicio de

malignidade.

A parede da vesicula sadia geralmente néo ultrapassa 3 mm de espessura, €
um espessamento irregular e assimétrico de mais de 1 cm pode igualmente
indicar a presenca de neoplasia. A USG possui uma sensibilidade de 85% e
uma especificidade de 80% para o diagnostico de cancer de vesicula. A USG

associada ao Doppler aumenta essa especificidade.

Estudos demonstraram uma sensibilidade ainda maior com a aspiracao por
agulha fina guiada por US. A tomografia computadorizada (TC), conforme
Gourgiotis et al. (2008), & capaz de detectar as anormalidades da vesicula biliar
(como a presenga de polipos, por exemplo), a extens@o da massa € 0 estadio

do tumor.
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Em relacdo a massa, o tumor é geralmente heterogéneo, com areas
hiperdensas de captagao devido a necrose. A TC também é util para a
deteccdo da disseminagao hepatica, peritoneal e linfonodal, assim como para a
infiltragdo a 6rgaos adjacentes. No entanto, muitos estudos relataram que a TC

possui de baixa a moderada sensibilidade para revelar a extens&o do tumor.

A ressonancia magnética nuclear (RMN), por outro lado, €& util para a
visualizagdo do acometimento do ligamento hepatoduodenal, da veia porta e
dos ganglios linfaticos. A colangiopancreatografia por ressonancia magnética
(CPRM) também vem sendo utilizada na avaliagdo do cancer de vesicula e

parece fornecer informagdes mais detalhadas do que a USG e a TC.

A tomografia por emissdo de positrons com flior-18 marcado com flior-
deoxiglicose (PET-FDG) € capaz de delimitar o tumor através da acumulacao
especifica do marcador. Estudos vém demonstrando uma sensibilidade de 75%
e uma especificidade aproximada de 87,5% da PET-FDG para avaliar a
localizagdo do tumor ou das metastases. A PET-FDG parece ser Util para o
estadiamento linfonodal e metastatico, porém ainda é pouco disponivel para o
uso clinico rotineiro, faltando assim dados mais precisos sobre esse método de

imagem.

A colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) e a colangiografia
trans percutanea (CTP) sao, de acordo com Gourgiotis et al (2008), iguaimente
utilizadas para o diagnéstico do cancer de vesicula e da sua propagacao na
arvore biliar, sendo consideradas uteis para a localizagéo da obstrucao e para

a colocagéo de stents.

Por fim, Gourgiotis et al. (2008) salientam que, embora menos precisa na
deteccao da invasao vascular, do acometimento linfonodal e da extensé@o da
disseminagéo na arvore biliar, a laparoscopia serve para detectar pequenas
metastases peritoneais e tumores secundarios de figado nao previamente

revelados pelos tradicionais métodos de imagem.
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Além disso, um estudo demonstrou que a sensibilidade para a detecgéo de
tumores irressecaveis & de 60% com a laparoscopia diagnéstica, o que evita,

muitas vezes, laparotomias desnecessarias.

2.1.7 ACHADO INCIDENTAL DO ADENOCARCINOMA POS-
COLECISTECTOMIA

Segundo estudos, o achado incidental de adenocarcinoma de vesicula varia de
acordo com a estratégia cirurgica utilizada para a realizagdo da
colecistectomia. De acordo com Gourgiotis et al. (2008), a frequéncia do
achado incidental de cancer de vesicula nas colecistectomias realizadas por
laparotomia varia de 27 a 41%, enquanto que naquelas realizadas por
laparoscopia, o indice varia de 0.3 a 0,5% nos paises ocidentais e de 0,8 a
0,9% no Japao.

A maioria dos casos encontrados estava nas fases T1 e T2. Entretanto,
algumas investigagdes mais recentes alegam que o risco de implanta¢ao do
tumor a parede abdominal apés a cirurgia videolaparoscopica nao aumentou,
mesmo sendo essa estratégia terapéutica pouco recomendada em pacientes

de alto risco para cancer de vesicula.

Para Gourgiotis et al. (2008), o pneumoperitdnio com didxido de carbono pode
promover a disseminagao do tumor, enquanto que o derrame de bile para a
cavidade peritoneal durante a cirurgia pode afetar o prognéstico dos pacientes
portadores de neoplasia. Assim, torna-se obrigatério evitar a perfuracédo da

vesicula e o derrame biliar durante o procedimento cirargico.

2 1.8 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Caso seja encontrado um tumor de vesicula biliar, a conduta dependera
basicamente de dois aspectos: a profundidade do tumor € o envolvimento das

margens cirtirgicas. Isso pode ser visto na figura 5.
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Figura 5: Algoritmo da conduta terapéutica para achado incidental de céncer de vesicula
durante colecistectomia, de acordo com o estadiamento TNM UICC/AJCC (5% ed).

Incidental finding at open or laparoscopic
cholecystectomy

Tis/Tla

No further _ |  Surgical resection | Radical
treatment | - marging - cholecystectomy
Negative Positive
No further Radical
treatment | cholecystectomy or
bile duct resection and

biliary reconstruction

Fonte: Gourgiotis et al. (2008)

Os pacientes com tumor confinado em lamina prépria (T1a) possuem excelente
prognostico e o tratamento definitivo se resume a uma simples colecistectomia.
Se o tumor invade a camada muscular sem ultrapassa-la (T1b), estudos
sugerem uma colecistectomia simples como nos casos T1a, porém tendo a
certeza que as margens cirlrgicas sao claras, que ndo ha evidéncia de
disseminagdo ganglionar e que ndo houve perfuragdo da vesicula durante a

cirurgia.

Entretanto, essa abordagem para os tumores T1b ainda é controversa, ja que a
possibilidade de metastase linfonodal para este estadio € de 16%, sendo de
apenas 2,5% para os tumores T1a. Além disso, o estadio T1b ainda possui

uma probabilidade de 50% de infiltragao linfatica, venosa e/ou perineural,
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motivo este que leva alguns autores a recomendarem uma colecistectomia

mais ampla para neoplasias neste estadio.

Tumores em estadio T2 pela quinta edigéo da classificagao TNM devem ser
submetidos a uma colecistectomia radical, visto que a probabilidade de
metastase linfonodal nesse estadio varia de 39 a 54,7%. A colecistectomia
radical envolve a ressecgao em cunha dos segmentos IVb e V do figado em,
pelo menos, 3 cm de profundidade em relagao a vesicula biliar, além de uma
linfadenectomia regional (incluindo os linfonodos do ducto cistico, da veia porta,
do ligamento hepatoduodenal, do hilo do figado e os linfonodos ao redor da

cabecga pancredtica, do duodeno e da artéria celiaca).

Gourgiotis et al. (2008) recomendam também a excisdo do ducto biliar
extrahepatico, com a posterior reconstrugéo do transito. Porém, estudos atuais
nao recomendaram a colecistectomia radical para tumores N2 devido a baixa
sobrevida pos-operatéria. O resumo das opgoes cirtrgicas, de acordo com a
quinta edicao do estadiamento TNM para cancer de vesicula biliar, encontra-se

no quadro 5.

Reddy et al. (2007), em seu trabalho sobre a ressecgdo hepatica ampliada para
o cancer de vesicula biliar, tentaram demonstrar o beneficio da hepatectomia
ampliada (além dos segmentos Vb e V) para tumores localizados perto do
ducto cistico em estadio mais avangado (T2 e T3). Num estudo envolvendo 22
pacientes, dos quais 11 foram submetidos & hepatectomia ampliada os autores
ndo identificaram uma melhora significativa na morbidade pos-operatoéria, na
mortalidade e na sobrevida a longo prazo, em relagao a colecistectomia radical

citada acima.

As altas incidéncias de disseminagéo e de recorréncia do tumor de vesicula
tornam a quimioterapia e a radioterapia adjuvantes opgoes terapéuticas
atraentes para o combate dessa neoplasia. Todavia, muitos estudos
demonstraram que o cancer de vesicula biliar & relativamente radio resistente,
mas ainda faltam dados mais consistentes para afirmar esta hipétese. O que

pode-se afirmar pelos estudos é que, tanto a quimioterapia, quanto a
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radioterapia, ndo alteraram o prognéstico dos pacientes portadores de cancer

de vesicula, porém melhoraram a sobrevida destes.

Quadro 5 - Opgdes cirtirgicas para pacientes com cancer de vesicula biliar

1. Colecistectomia simples. Nenhum tratamento adicional nos casos Tis/T1a e nos casos T1b com
margem cirurgica negativa

2 Colecistectomia radical: remogao da vesicula + pelo menos 2 cm do leito da vesicula biliar +
dissecgéo dos linfonodos do ligamento hepatoduodenal, celiacos e da cabega do pancreas

3. Colecistectomia radical + ressecgao do figado (segmentar ou lobar)

4. Colecistectomia radical + ressecgéo linfonodal extensa (paraaortica)

5. Colecistectomia radical + ressecgéo do ducto biliar ou pancreatoduodenectomia

6. Qualquer um dos procedimentos acima + ressecgéo de sites porto nos pacientes que foram
inicialmente submetidos a colecistectomia videolaparoscopica

Fonte: Gourgiotis et al. (2008)

De acordo com Gourgiotis et al. (2008), quando houver evidéncia clinica e/ou
radiolégica de tumor em estadio avangado, a laparotomia para biopsia nao
deve ser realizada, uma vez que a citologia percutanea por agulha fina mostra
positividade na maioria dos casos. Para pacientes em estadio avangado com
um progndstico sombrio, o tratamento paliativo & recomendado, com a melhora

sintomatica da dor, da ictericia ou da colangite.
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2.2. COLECISTITE AGUDA CALCULOSA
2.2.1 DEFINICAO, ETIOLOGIA E INCIDENCIA

A colecistite aguda calculosa é considerada uma complicagao da colelitiase, ou
seja, uma sindrome clinica decorrente de uma inflamagéo aguda da parede
vesicular causada pela obstrugdo completa e persistente do ducto cistico

devido a impactagédo de um ou mais calculos biliares.

Strasberg (2008) afirma que 1 a 4% dos pacientes assintomaticos portadores
de litiase biliar desenvolvem cdlica biliar anualmente. Dentre os pacientes
sintomaticos, aproximadamente 20% desenvolvem a colecistite aguda caso
nio submetidos ao tratamento e a probabilidade de surtos adicionais de dor
elou inflamagdo aumenta apds um primeiro ataque da doenca. Ainda de acordo
com esse mesmo autor, 60% do pacientes que desenvolvem a colecistite
aguda sdo mulheres, embora a doenga tender a maior severidade nos homens
e diabéticos. Essa ultima afirmagéo possivelmente deriva do fato de que 0s
principais fatores de risco para o desenvolvimento dos calculos de colesterol
(que representam 80% de todos 0s calculos biliares) sdo: a idade avangada
(acima de 40 anos), o sexo feminino, a obesidade, o uso de anticoncepcionais
orais, a gravidez, a hipomotilidade da vesicula biliar, a histéria familiar positiva
e a dieta hipercalérica. Por isso, pode-se concluir que os estrogénios possuem
grande contribuicdo na génese dos céalculos, agindo diretamente sobre 0s
hepatécitos aumentando a sintese e liberagdo de colesterol. Ou seja, as
mulheres possuem mais chance de desenvolver a litiase biliar e,
consequentemente, a colecistite aguda calculosa, indo ao encontro dos dados

afirmados por Strasberg.

Para Fialkowski et al. (2008), a colecistite aguda representa 20% das doengas
do trato biliar. Até a idade de 50 anos, a colecistite aguda calculosa €& trés
vezes mais comum nas mulheres do que nos homens €, acima dessa idade,
esse percentual diminui para cerca de 1,5 vez. Segundo os autores, cerca de
95% dos pacientes portadores de colecistite aguda também s&o portadores de

colelitiase (anexo 2).
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De acordo com os dados da literatura mundial, cerca de 120.000
colecistectomias por colecistite aguda séo realizadas anualmente nos Estados
Unidos. No entanto, houve uma queda aparente nos casos de colecistite
aguda, provavelmente devido a maior aceitagao por parte da populagao para a
realizagdo da colecistectomia laparoscopica nos pacientes portadores de

colelitiase assintomatica.

2.2.2 FISIOPATOLOGIA

Para Strasberg (2008), mais de 90% dos casos de colecistite aguda estéo
associados a presenca de calculos biliares, nimero este semelhando aquele
afirmado por Fialkowski et al. (2008). Nesse contexto, ele afirma ainda, de
maneira simpléria, que o fator desencadeante para o processo inflamatoério € a
obstrugdo do cistico, na presenga da bile hipersaturada de colesterol. Descreve
em seguida que uma breve obstrugdo pode causar apenas dor, mas se O
céalculo permanecer impactado por mais tempo, a inflamacdo da parede
comega a se desenvolver, causando edema e aumento da vesicula,
espessamento da parede devido ao infiltrado inflamatério e posterior isquemia,

com pequenas erosdes mucosas.

“The key elements in pathogenesis seem to be an obstruction of the
cystic duct in the presence of bile supersaturated with cholesterol.
Brief impaction may cause pain only, but if impaction is prolonged
over many hours, inflammation can result. With inflammation, the
gallbladder becomes enlarged, tense, and reddened, and wall
thickening and an exudate of pericholecystic fluid may develop”.
(Strasberg, 2008, p. 2804)

Infelizmente, sabe-se hoje que a fisiopatologia da colecistite aguda calculosa
nao envolve apenas a obstrugdo permanente do ducto cistico, mas também
uma enzima com poder de converter a lecitina presente na bile em lisolecitina:
a fosfolipase A. O efeito irritativo dos calculos intravesicais promove a liberagao
da fosfolipase A pela parede vesicular que, por sua vez, converte a lecitina em
lisolecitina. Esta Gltima, devido ao seu poder irritativo, desencadeia o processo
inflamatério na vesicula biliar. Ou seja, o desenvolvimento da colecistite aguda

depende basicamente da quantidade de calculos presentes na vesicula,
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capazes de promover uma irritagao da parede suficiente a ponto de liberar a
fosfolipase A e, consequentemente, a cadeia da reagdo inflamatoria

subsequente.

Ainda segundo Strasberg (2008), a inflamagdo que se desenvolve €&
inicialmente estéril, porém uma infecgéo posterior pode ocorrer devido a estase
vesicular. Os principais microorganismos envolvidos no processo infeccioso
sio: Escherichia coli, Enterococcus fecalis e Klebsiella sp. De acordo com este
mesmo autor, a superinfecgdo por microorganismos produtores de gas pode

levar ainda a formacao de uma colecistite enfisematosa (anexo 3).

2.2.3 SINTOMATOLOGIA E DIAGNOSTICO

De acordo com a literatura, o principal sintoma da colecistite aguda é a colica
biliar, causada pela obstrugéo do ducto cistico por um calculo, sendo a dor
caracterizada como intensa, de curso prolongado (superior a 24 horas) e
localizada em epigastrio ou quadrante superior direito (QSD), que
eventualmente pode irradiar para escapula e/ou ombro direitos. Essa dor pode
ser acompanhada de anorexia, nauseas ou vomitos, além de febre (baixa a
moderada), irritagdo peritoneal localizada, plastréo inflamatoério palpavel e

doloroso em QSD e sinal de Murphy positivo.

Para Strasberg (2008), a USG abdominal e a cintilografia hepatobiliar sao os
exames de imagem mais utilizados para o diagnéstico da colecistite aguda. A
USG é preferencial devido a sua maior acuracia para estabelecer a presenga
de calculos e revelar sinais de inflamag&o aguda da vesicula biliar, dentre eles
o espessamento da parede acima de 4 a 5 mm, a colegdo pericolecistica e o

sinal de Murphy ultra-sonografico.
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2.2.4 CLASSIFICAGAO E TRATAMENTO

O diagnostico padrao-ouro para a colecistite aguda é a analise histopatolégica
da peca somada ao diagnoéstico clinico, possivel gracas aos Critérios de Tokyo,

demonstrados a seguir, no quadro 6.

Quadro 6 - Critérios diagnésticos da colecistite aguda de acordo com os Critérios de

Tokyo

Manifestagtes Clinicas

Sinais e sintomas locais
Sinal de Murphy
Dor ou sensibilidade no quadrante superior direito
Massa em quadrante superior direito

Sinais Sistémicos
Febre

Leucocitose
Niveis elevados da proteina-c-reativa

Achados de Imagem
Confirmag&o pela USG ou pela cintilografia hepatobiliar

Diagnéstico
Presenca de um sinal ou sintoma local, um sinal sistémico e confirmag&o por algum método de
imagem

Fonte: Strasberg (2008)

O tratamento é feito com a colecistectomia, sendo esta realizada através da
laparotomia ou laparoscopia, apos o primeiro ataque (tratamento precoce) ou 2
a 3 meses apos o primeiro ataque (tratamento tardio). Segundo Strasberg
(2008), a colecistectomia videolaparoscopica precoce € atualmente

considerada o tratamento de escolha.
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3. OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo tem como objetivo realizar um levantamento dos resultados
histopatolégicos das vesiculas = biliares de pacientes submetidos a
colecistectomias pelo Servico de Cirurgia do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitéria (HSCMV), no periodo de agosto de 2008 a agosto de
2009, e correlacionar os dados obtidos em nosso meio aos achados da
literatura, dando énfase ao adenocarcinoma de vesicula biliar em pacientes

portadores, ou ndo, de colecistolitiase.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

32 1 Estimar a incidéncia dos variados achados patologicos da vesicula biliar,
classificando-os em graus de freqiiéncia de acordo com a idade e o sexo dos
pacientes.

3.2.2 Analisar a freqiiéncia do adenocarcinoma de vesicula em pacientes
submetidos a colecistectomia, e classificar em graus de estadiamento conforme

TNM (UICC/AJCC, 62 edigao).

3.2.3 Discutir a possivel correlagédo entre doenca calculosa biliar e inflamagéo

crénica com a neoplasia maligna de vesicula em nosso meio.
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4. METODO

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, descritivo.

Os dados foram colhidos junto ao arquivo do Laboratério de Patologia do
Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria (HSCMV) por meio da reviséo
dos laudos histopatolégicos das pegas cirlrgicas de pacientes submetidos a

colecistectomia no periodo de agosto de 2008 a agosto de 2009.

Foram utilizados os resultados histopatolégicos fornecidos pelo Servigo de
Anatomia Patolégica do HSCMV dos pacientes submetidos a colecistectomia
durante o periodo de realizagao do estudo, independente da idade, do sexo e

do carater de urgéncia do procedimento.
No servico de Anatomia Patologica a vesicula biliar era seccionada em 3 cortes
(sendo um do colo, um do corpo e um do fundo da vesicula) fixados em formol

a 10%, corados com hematoxilina-eosina e examinados em microscopio optico.

Fizeram parte do estudo todos aqueles que preencheram os critérios de

incluséo.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes submetidos & colecistectomia durante o periodo de realizagao do

estudo.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com laudo histopatolégico que ndo contemplam o sexo, a idade e a

microscopia dos pacientes.
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5. RESULTADOS

Foram realizadas 642 colecistectomias no Hospital Santa Casa de Misericordia
de Vitéria no periodo de agosto de 2008 a agosto de 2009. Dos 642 laudos
histopatolégicos, 3 ndo contemplavam 0 S€xo, 56 nao contemplavam a idade
(sendo 46 do sexo feminino e 10 do sexo masculino) e 1 ndo contemplava a
microscopia, restando 582 laudos para serem analisados no presente estudo.
Nenhum paciente com laudo incompleto e descartado era portador de
adenocarcinoma de vesicula biliar. A tabela 1 e o grafico abaixo mostram a
distribuicdo dos pacientes com laudos histopatolégicos completos de acordo

com O sexXo.

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com 0 sex0

Sexo n %

Feminino 490 84,19%
Masculino 92 1581%
TOTAL 582 100,00%

De acordo com o observado na tabela 1, o sexo feminino foi prevalente,
representando 84,19% dos pacientes submetidos a colecistectomia durante o

periodo de realizag&o do estudo.

Distribuicdo dos pacientes de acordo com o sexo

|= Feminino
|H Masculino
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Em relagdo a média de idade, as tabelas 2 e 3 mostram a distribuicao dos
pacientes de acordo com o sexo e a faixa etaria. A tabela 2 apresenta a
distribuicao segundo o intervalo de idade (em anos) dos pacientes do sexo
feminino. A idade média calculada foi de 48 anos, sendo a faixa etaria de 40 a

60 anos a mais acometida, representando cerca de 43% do total das mulheres.

Tabela 2 - Distribuicio segundo o intervalo de idade (em anos) das pacientes do sexo

feminino

Idade (em anos) - i o
Sexo Feminino

Média 48

Desvio Padrao 15,93664487

4 20 7 1,43%
20} 30 64 13,06%
30 | 40 86 17,55%
40} 50 102 20,82%
50 | 60 109 22,24%
60 F 70 69 14,08%

k70 53 10,82%
TOTAL 490 100,00%

De acordo com a tabela 3, a média de idade para os homens foi de
aproximadamente 52 anos, levemente superior aquela encontrada para as
mulheres. Em relagao a faixa etaria mais acometida, percebemos uma variagao
um tanto quanto homogénea entre trés delas: 40 a 50 anos, 50 a 60 anos e 60
a 70 anos, prevalecendo ainda a faixa correspondente a 50 a 60 anos,

semelhante ao sexo feminino.

Tabela 3 — Distribuicdo segundo o intervalo de idade (em anos) dos pacientes do sexo

masculino

idade (em anos) - = %
Sexo Masculino

Média 51,92391304

Desvio Padrdo 16,34197299

4 20 2 217%
20} 30 10 10,87%
30 | 40 10 10,87%
40} 50 18 19,57%
50} 60 22 2391%
60} 70 17 18,48%
k70 13 14,13%
TOTAL 92 100,00%
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Os achados patolégicos mais prevalentes foram classificados de acordo com 0
sexo, com a tabela 4 mostrando a distribuicéo das patologias no sexo feminino
e a tabela 5, no sexo masculino. Encontram-se destacados os casos de

adenocarcinoma de vesicula biliar.

Tabela 4 — Distribuicao dos achados patolégicos mais freqlientes de acordo com 0 S€x0

feminino

Patologias - Sexo Feminino n %
Colecistite crénica (inespecifica ou atréfica) 250 51,02%
Colecistite cronica litiasica 92 18,78%
Colecistite crénica com colesterolose 56 11,43%
Colecistite cronica agudizada 34 6,94%
Colecistite cronica litiasica agudizada 11 2,24%
Colecistite cronica litiasica com colesterolose 10 2,04%
Colecistite crénica litiasica com foco de metaplasia pilérica 7 1,43%
Colecistite cronica agudizada com sinais hemorragicos 3 0,61%
Colecistite crénica com metaplasia pilérica 3 0,61%
Colecistite crénica xantogranulomatosa com sinais de agudizagédo 3 0,61%
Colescistite cronica com colesterolose 3 0,61%
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado 2 0,41%
Colecistite cronica agudizada com colesterolose 2 0,41%
Colecistite crénica com hiperplasia linféide reacional 2 0,41%
Colecistite crénica com foco de hiperplasia glandular 1 0,20%
Colecistite crénica com foco de hiperplasia mioadenomatosa 1 0,20%
Colecistite crénica com foco de hiperplasia mucosa e colesterolose 1 0,20%
Colecistite crénica com focos de calcificagéo distréfica 1 0,20%
Colecistite crénica com pequeno adenomioma 1 0,20%
Outros _ 7 1,43%
TOTAL 490 100,00%
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Tabela 5 — Distribuigdo dos achados patolégicos mais freqiientes de acordo com 0O sex0

masculino

Patologias - Sexo Masculino

%

Colecistite crénica (inespecifica ou atréfica)
Colecistite cronica litiasica

Colecistite crénica agudizada

Colecistite crénica com colesterolose
Colecistite cronica litidsica agudizada
Colecistite cronica litiasica com colesterolose
Colecistite crénica com metaplasia pilérica
Adenoma tubulo-viloso

Adenocarcinoma pouco diferenciado
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado
Outros

TOTAL

36
18

11

92

39,13%
19,57%
11,96%
9,78%
6,52%
1,09%
1,09%
1,09%
1,09%
1,09%
7,61%

100,00%

Ambas as tabelas mostram a prevaléncia da colecistite cronica inespecifica ou

atréfica, seguida pela colecistite cronica calculosa, agudizada e com

colesterolose, podendo haver sobreposicdo entre os tipos de colecistite

mencionados. Tanto o sexo feminino quanto o masculino apresentaram

igualdade numérica quanto aos casos de adenocarcinoma de vesicula biliar,

destacando-se 2 casos confirmados de adenocarcinoma no sexo feminino e 2

no sexo masculino. A tabela 6 mostra os tipos histolégicos encontrados em

cada um dos 4 pacientes portadores de adenocarcinoma.

Tabela 6 — Tipos histolégicos dos adenocarcinomas encontrados, assim como o sexo e a

idade de cada paciente

Tipo Histolégico Adenocarcinoma Sexo Idade
Adenocarcinoma Pouco Diferenciado Masculino 49 anos
Adenocarcinoma Moderadamente Diferenciado Feminino 50 anos
Adenocarcinoma Moderadamente Diferenciado Feminino 62 anos
Adenocarcinoma Moderadamente Diferenciado Masculino 69 anos
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De acordo com a tabela 6, foram confirmados dois casos de adenocarcinoma
moderadamente diferenciado no sexo feminino. Para o sexo masculino,
entretanto, foi relatado apenas um caso de adenocarcinoma moderadamente
diferenciado, sendo o outro de um tipo histolégico menos agressivo, pouco

diferenciado, em estadio menos avancado.

Tabela 7 — Correlacdo entre os achados de adenocarcinoma e outras patologias

— : G Idade Média .
Patologias - Adenocarcinomas n Yo (em anos) Desvio Padrao
Adenocarcinoma de vesicula biliar 4 0,69% 57,5 9,678154094
Qutras patologias 578 99,31% 48,39446367 16,08038067
TOTAL 582  100,00%

Dos 582 pacientes submetidos & colecistectomia durante o periodo de
realizagdo do estudo, 4 apresentaram adenocarcinoma da vesicula biliar,
representando um total de 0,69% da amostra, com uma idade média
correspondente a 57,5 anos, superior aquela encontrada para as outras
patologias da vesicula biliar, de aproximadamente 48 anos. A tabela 7 mostra a
correlagdo numérica entre os pacientes portadores e nao portadores de

neoplasia maligna da vesicula biliar.

Tabela 8 — Correlagio entre adenocarcinoma de vesicula e litiase biliar

Adenocarcinoma de Vesicula

Litiase Biliar Sim Nao
Sim 3 145
Nio 1 433
Risco Relativo 8,797297297

‘A tabela 8 correlaciona o adenocarcinoma de vesicula e a presencga de litiase
biliar. Dos 4 pacientes portadores de adenocarcinoma de vesicula, 3 possuiam
colecistolitiase. O risco relativo encontrado foi de 8,79, revelando significancia
estatistica. A tabela 9 a seguir mostra a descrigdo macro e microscopica de
cada adenocarcinoma encontrado, assim como a sua classificagéo de acordo
com o estadiamento TNM, 62 edicdo. Das neoplasias encontradas, uma se

apresentava em estadio IA, duas em estédio llA e uma em estadio IV.
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Tabela 9 - Classificagdo dos adenocarcinomas de acordo com a microscopia

histopatolégica e com o estadiamento TNM (6° edicdo)

Adenocarcinoma

Macroscopia

Microscopia Estadiamento

TNM (6% Edigao)

Adenocarcinoma
moderadamente
diferenciado

Adenocarcinoma
moderadamente
diferenciado

Adenocarcinoma
moderadamente
diferenciado

Adenocarcinoma
pouco
diferenciado

Vesicula biliar recebida
fragmentada, medindo
7.0x4,0x3,0cm. Serosa branca
amarelada, lisa e brilhante.
Parede espessa com perda da
elasticidade. Mucosa apresenta-
se amarelada, aplanada e friavel.
Observada a presenga de
célculos.

Vesicula biliar medindo
8,0x4,0x4,0cm. Serosa congesta
e lisa. Parede com perda da
elasticidade e com areas de
calcificagdo. Mucosa rugosa e
esverdeada. Segmento de
omento que mede
7,0x4,0x1,5cm, esverdeado. Dois
fragmentos irregulares de tecido
esverdeados e fridveis que
medem juntos 1,5x1,0cm.

Vesicula biliar recebida aberta
medindo 9,0x3,0x1,5¢cm. Serosa
lisa, brilhosa e esverdeada.
Parede com perda parcial da
elasticidade e com espessura de
até 0,5cm. Mucosa aplanada e
amarelada com presenca de
les&o vegetante e infiltrativa que
mede 3,5cm no maior eixo,
dista 1,0cm do ducto cistico.

Produto de colecistectomia -
varios fragmentos irregulares de
tecido pardacentos ora firme ora
friavel que medem juntos
5,0x3,2cm. Recebido separado
vesicula biliar aberta medindo
10x3,5x3,5cm. Serosa ora lisa,
ora rugosa, pra pardacenta ora
acastanhada. Parede espessa
com perda da elasticidade
medindo até 0,6cm. Mucosa
pardacenta e friavel.

Adenocarcinoma Estadio IlIA
moderadamente diferenciado,

ulcerado, com extensas areas de

necrose, que atinge o figado e

gordura peritoneal.

Adenocarcinoma Estadio IV
moderadamente diferenciado,

que infiltra a parede e atinge o

figado. Colecistite crénica com

calcificagdo distrofica. Metastase

de adenocarcinoma em omento.
Adenocarcinoma com extensa

necrose e colestase em figado.

Adenocarcinoma Estadio IlA
moderadamente diferenciado de

vesicula biliar medindo 3,5¢cm no

maior eixo. Infiltragdo neoplasica

de toda parede do 6rgéo até

serosa. Invas@o angiolinfatica

nao detectada. Margens

cirtrgicas livres.

Vesicula contendo fragmentos Estadio IA
constituidos por neoplasia
epitelial imatura caracterizada por
proliferagdo de células com
intensa anaplasia, algumas
bizarras, formando massas
irregulares, com extensa necrose
coagulativa. Neoplasia infiltrando
a camada muscular, sem invadir
a serosa. No ducto cistico ate a
submucosa. Presenca de intenso
infiltrado peritumoral e
angiolinfatico. Fragmento
hepatico preservado.
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6. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Dos 582 pacientes submetidos a colecistectomia, 490 eram do sexo feminino e
92 do sexo masculino. A faixa etaria mais acometida foi semelhante entre
ambos os sexos, prevalecendo aquela entre 40 a 60 anos. Dentre as patologias
n&o neoplasicas, a colecistite crénica calculosa, agudizada e litiasica agudizada

foram as mais prevalentes nos dois sexos.

Dentre os 582 laudos histopatolégicos analisados, 4 relatavam o diagnostico de
adenocarcinoma de vesicula biliar a microscopia, representando 0,69% da
amostra, numero levemente inferior aquele apresentado por Torres et al.
(2002), que afirmam que o tumor maligno de vesicula biliar pode ser

encontrado em até 2% das pegas de colecistectomias.

Dos 4 pacientes portadores de adenocarcinoma, ap6s minuciosa analise dos
prontuarios, foi constatado que 3 deles também possuiam colecistolitiase,
representando 75% de correlagao entre adenocarcinoma de vesicula e litiase
biliar, numero semelhante aquele observado por Goldman e Bennett (2001, p.
918), que declaram que 80 a 90% dos casos de neoplasia maligna de vesicula

apresentam também colelitiase.

Nos 3 pacientes portadores de litiase biliar, o achado de adenocarcinoma de
vesicula foi incidental, o que representa aproximadamente 0,52% da amostra
total das pegas cirdrgicas analisadas, indo ao encontro da afirmacéao feita por
Torres et al. (2002), que sustentam um achado incidental em aproximadamente
0,67% dos casos, e levemente inferior aquela feita por Gourgiotis et al. (2008),
que afirmam uma incidéncia incidental variando de 0,8 a 1,2% dos casos. O
ntmero relatado neste trabalho deve-se provavelmente a pequena amostra de

adenocarcinomas diagnosticados.
No paciente nao portador de colecistolitiase, havia uma suspeita de neoplasia

maligna de vesicula antes da colecistectomia, o que exclui o achado incidental

do adenocarcinoma.
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Niao houve uma grande variagdo de idade entre os sexos portadores de
neoplasia, sendo a média encontrada de 57,5 anos, levemente inferior aquela
mencionada por Martins Torres et al. (2002), porém semelhante aos relatos da
literatura mundial, que demonstram um aumento proporcional e correlato entre
a idade média dos pacientes e o grau de transformagéo neoplésica, sendo a
média de 50 anos para displasia de baixo grau, 58 anos para displasia de alto

grau e 64 anos para o carcinoma invasivo.

Das 4 vesiculas portadoras de neoplasia maligna, duas foram relatadas com
areas de calcificacdo, sendo uma vesicula em porcelana. Como ja citado
anteriormente, a vesicula em porcelana tem sido associada ao cancer de
vesicula biliar em 12,5% a 62% dos pacientes, mais uma vez demonstrando a
semelhanga dos achados neste estudo com aqueles da literatura mundial.
Importante lembrar que, de acordo com a reviséo feita por Gourgiotis et al.
(2008), o tipo de calcificagéo da vesicula apresenta uma relacéo direta com o
desenvolvimento de cancer. O padrdo de calcificagdo seletiva da mucosa
mostrou ter um risco significativamente maior para o surgimento do cancer,
enquanto que o padrdo de calcificagdo intramural completa ndo evidenciou

esse risco.

Outra importante observagdo a ser feita neste momento € que, apesar da
igualdade numérica dos casos de adenocarcinoma de vesicula biliar em ambos
os sexos (2 para as mulheres e 2 para 0s homens), percebe-se nitidamente
uma incidéncia proporcional superior no sexo masculino (2 casos de neoplasia
em 92 pacientes, contra apenas 2 em 490 pacientes do sexo feminino). Ou
seja, de acordo com os dados apresentados nesse estudo, apesar da menor
freqiiéncia das patologias de vesicula biliar no sexo masculino, guando estas
ocorrem, aparentemente sdo mais preocupantes, pois a probabilidade do
encontro de neoplasia ou lesdes precursoras neoplasicas parece ser superior
nos homens em relagdo as mulheres, porém ainda faltam dados adicionais e

estudos mais abragentes para confirmar essa hipotese.

Uma Gltima observagao a ser feita é sobre a probabilidade do viés na amostra

por conta da falta de informagdes importantes nos laudos histopatologicos,
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muitas vezes ocultando a presenga de litiase biliar. Provavelmente, a maioria
das vesiculas classificadas como colecistite cronica inespecifica ou atrofica

eram portadoras de calculos em seu interior.
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7. CONCLUSAO

De acordo com o presente estudo, em ambos os sexos houve uma prevaléncia
da colecistite cronica calculosa, agudizada e litidsica agudizada. A faixa etaria
mais acometida foi igualmente semelhante, prevalecendo aquela
correspondente @ 40 a 60 anos. A maior incidéncia de colecistite encontrada

no sexo feminino confirma os dados apresentados na literatura mundial.

A incidéncia encontrada do adenocarcinoma de vesicula foi de 0,69%,
correspondente a 4 casos em uma amostra de 582 pacientes. Em relagéo a
classificagdo conforme o estadiamento TNM (6 edicdo), 1 adenocarcinoma
encontrava-se em estadio 1A, 2 em estadio IIA e 1 em estadio IV, revelando
uma grande propor¢do de adenocarcinomas em estadios avangados no
momento da descoberta, dificultando assim a terapéutica e confirmando o

prognéstico sombrio da neoplasia.

De acordo com os resultados apresentados, a associagdo entre inflamagao
crénica e litiase biliar parece de fato contribuir para o surgimento da displasia
epitelial e a formagéo do adenocarcinoma de vesicula, visto que a colelitiase foi

encontrada em 75% dos pacientes portadores de cancer de vesicula biliar.

Entretanto, a maior contribuigdo deste trabalho provavelmente deve-se ao
achado da maior incidéncia proporcional de adenocarcinoma no Sexo
masculino, o que nos possibilita afirmar que, quando presentes, as patologias
da vesicula no sexo masculino devem ser avaliadas com maior cuidado, pois a
probabilidade de transformagdo maligna € maior nos homens em relagéo as

mulheres.

Sendo assim, diante dos dados apresentados, conclui-se que uma avaliagao
clinica minuciosa deve ser realizada nos pacientes do sexo masculino. Os
resultados da pesquisa sugerem claramente um maior empenho na
determinagdo da necessidade de colecistectomias profildticas nos pacientes
portadores de patologias biliares, mesmo que assintomaticas, com a finalidade

de reduzir o diagnéstico tardio do cancer de vesicula biliar em ambos 0s sexos.
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ANEXO 1: Vesicula em Porcelana. A figura A mostra uma USG apresentando
calculos biliares (setas maiores), um aumento da vesicula biliar
(aproximadamente 5 cm de diametro) e calcificagbes da parede (setas
menores). A figura B mostra uma TC confirmando as calcificages da parede

ou vesicula em porcelana (seta menor) e calculos biliares (seta maior).

Fonte: RICKES, S; OCRAN, K (2002)
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ANEXO 2: USG de trés vesiculas biliares. Figura A: vesicula normal,
caracterizada por parede fina e auséncia de sombra acustica. Figura B:
vesicula biliar com sombra acustica posterior, tipico de calculo biliar. Figura C:

colecistite aguda calculosa, mostrando o espessamento da parede e 0s

calculos biliares.

Fonte: Strasberg (2008)
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ANEXO 3: Colecistite Enfisematosa. Figura A: RX de abdome mostrando ar no
quadrante superior direito. Figura B: TC mostrando nivel hidro-aéreo e gas

dentro da parede da vesicula.

Fonte: Sakai (2003)
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