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Perfil de pacientes diagnosticados

com cancer de vesicula biliar
Profile of patients diagnosed with gallbladder cancer
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Objetivo: Descrever o perfil clinico-epidemioldgico de pacientes
diagnosticados com cancer de vesicula e identificar o estadia-
mento do tumor estabelecido no momento do diagndstico, bem
como o padrédo histopatolégico no momento da biépsia. Méto-
dos: Trata-se de estudo transversal e descritivo realizado em um
servico de referéncia em oncologia clinica, baseado em andlise
secunddria de dados correspondentes aos prontudrios de indi-
viduos com diagndstico de cancer de vesicula biliar atendidos
entre janeiro de 2007 e janeiro de 2017. Resultados: A distri-
buicao por sexo foi de cinco mulheres (62,5%) e trés homens
(37,5%). A idade variou de 47 a 74 anos, com média de 61,1 anos
e desvio padrao de +9,03. Nenhum individuo era assintomaético
ao diagndstico; seis (75%) apresentaram dor em hipocondrio
direito, dois (25%) perda de peso e dois outros (25%) massa
palpével. Dos oito individuos, seis (75%) apresentavam esta-
diamento clinico (EC) IV ao diagnéstico. O perfil histopatolégi-
co apresentou 100% de adenocarcinoma, sendo uma amostra
com areas papiliferas, trés moderadamente diferenciadas, trés
metastaticas e uma bem diferenciada. Conclusiao: O perfil
clinico-epidemiolégico estabelecido foi maior prevaléncia de
cancer de vesicula biliar em mulheres, com média de idade
na sétima década. Predominou a célica biliar como sintoma.
O padrio de adenocarcinoma foi identificado em todos os in-
dividuos. Trés quartos dos individuos apresentavam estagio
avancado de doenca.

Descritores: Neoplasias dos ductos biliares/diagndstico; Neoplasias
dos ductos biliares/cirurgia; Estadiamento de neoplasias.
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ABSTRACT

Objective: to describe the clinical-epidemiological profile of
patients diagnosed with gallbladder cancer, and to identify
tumor staging established at the time of diagnosis, as well as
the histopathological pattern at the biopsy. Methods: This is a
cross-sectional and descriptive study, carried out in a referen-
ce service of clinical oncology, based on secondary analysis of
data corresponding to the medical records of patients diagno-
sed with Gallbladder cancer seen between January-2007 and
January-2017. Results: Gender distribution was of five women
(62.5%), and three men (37.5%). Patients’ ages ranged from
47-74 years, mean age of 61.1 years and standard deviation of
+9.03). No patient was asymptomatic at diagnosis, six (75%)
had right hypochondrium pain, two (25%) showed weight loss,
and two others (25%), palpable mass. Of the eight patients,
six (75%) had EC 1V staging at diagnosis. The histopathologi-
cal profile showed 100% of adenocarcinoma, with one sample
having papilliferous areas, three being moderately differentia-
ted, three metastatic, and one well differentiated. Conclusion:
The clinical-epidemiological profile established in this study
had a higher prevalence of gallbladder cancer in women, with
a mean age of the individual around the 7th decade. The most
frequent symptom was biliary colic. The adenocarcinoma
pattern was identified in all individuals. Three-quarters of them
had advanced disease.

Keywords: Bile duct neoplasms/diagnosis; Bile duct neoplasms/
surgery; Neoplasm staging.
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INTRODUCAO

Cancer da vesicula biliar (CVB) é uma doenca ma-
ligna rara, mas representa 50% dos tumores do trato
biliar. O prognédstico do CVB é reservado, devido a bio-
logia agressiva do tumor, a apresentacdo tardia, a posi-
¢do anatomica e ao estdgio avangado ao diagndstico.”
Apesar dos avancos em imageologia, a maioria dos ca-
sos (70 a 80%) do CVB s6 é descoberta incidentalmente
no exame histopatoldgico apds colecistectomia rea-
lizada por doenga biliar benigna presumida.®

Vérios estudos evidenciam que, quando detectado e
tratado em seus estdgios iniciais, o CVB tem sobrevida
de 5 anos superior a 90%. Entretanto, esse cancer tem
sido frequentemente referido como uma doenca letal e
incuravel, pois a maioria dos estudos inclui apenas car-
cinomas de estagio avangado, o que é parcialmente res-
ponséavel pelo mau progndstico da doencga.®

A maijor incidéncia de neoplasia maligna de vesicula
biliar ocorre em mulheres acima dos 65 anos. Apresenta
também grande variacédo étnica, sendo que populagoes
de paises como Chile, Bolivia e México, além de indios
americanos, possuem elevada mortalidade por esta pa-
tologia. Idade, sexo feminino, anomalias do trato biliar
congénito e predisposiciao genética representam fatores
de risco importantes que sdo imutdaveis. Além disso, de-
sencadeantes ambientais desempenham papel critico na
obtencdo do desenvolvimento de CVB, melhor exempli-
ficado pela colelitiase e pela inflamacéo crdnica do trato
biliar, incluindo infec¢des parasitdrias.¥) As mutacgoes
mais comuns descritas sdo os oncogenes KRas e os su-
pressores de tumores betacatenina (CTNNB1). Nao foi
descrito nenhum risco familiar hereditério.®

Mais de 90% dos casos sdo representados por um
padréo histoldgico de adenocarcinoma, que podem ser
caracterizados em papilar, tubular e mucinoso - em ge-
ral, é o papilar, que progride desde a displasia pré-neo-
plésica até um carcinoma iz situ e, finalmente, ao cancer
invasivo, ap6s aproximadamente 15 anos de inflamacéo.
Cerca de 5% sdo carcinomas de células escamosas, e al-
guns podem até ser carcinoides.®

Os pacientes com CVB sdo frequentemente assin-
tomadticos ou descrevem sintomas vagos, como dor ab-
dominal, nduseas ou voOmitos, indigestdo, fraqueza,
anorexia, perda de apetite e perda de peso, podendo
apresentar ictericia. Outros sintomas inespecificos de
malignidade avangada, como perda de peso e mal-estar
geral, também podem estar presentes. O exame fisico
pode demonstrar ictericia e dor no quadrante superior
direito; hepatomegalia, massa palpéavel abdominal, ascite
e obstrucgdo intestinal sdo apresentacdes que indicam
estdgio metastdtico avangado.V
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Como estudos iniciais de imagem, a ultrassonografia
e a tomografia computadorizada sdo geralmente orde-
nadas, e a ultrassonografia endoscépica é ttil no diag-
nostico diferencial, para detectar corretamente a neo-
plasia histoldgica. A ressonancia magnética dinamica
e a colangiopancreatografia podem ajudar a avaliar a
extensdo da doenga de forma mais precisa e identificar
adequadamente os candidatos néo ressecdveis cirurgi-
camente. Os marcadores de tumores, como o antigeno
carcinoembriondrio (CEA) e o antigeno de carboidrato
19-9 (CA 19-9), sido frequentemente elevados, mas con-
siderados nédo diagnésticos por falta de especificidade,
sendo tteis para monitorar a resposta a terapia.

O tratamento dos portadores de CVB depende ba-
sicamente do estadiamento, variando de colecistectomia
videolaparoscdpica a resseccdes hepaticas alargadas asso-
ciadas a terapia complementar, como quimioterapia e
radioterapia. A quimioterapia neoadjuvante muitas ve-
zes ndo é uma opcdo pelo fato de a doenca estar em es-
tagio avangcado no momento do diagnéstico, ndo sendo
considerada um padrédo de cuidados em casos ressecéa-
veis. A cirurgia ideal para o CVB depende da extensédo da
doenga, e os principios gerais que orientam a extensao
da resseccdo sdo baseados na Classificacdo de Tumores
Malignos (TNM) da doenga, considerando também a lo-
calizacdo do tumor e seu padrio de crescimento.® A ci-
rurgia é o Unico tratamento curativo para pacientes com
estagio I ou menos e sem contraindicagdes. A quimio-
terapia pds-operatoria deve ser oferecida dentro de 8 a
12 semanas, e requer laboratdrio de base e imagem para
reclassificacdo da doenca antes da iniciagéo da terapia.

O objetivo do estudo é descrever o perfil clinico-epi-
demiolégico em individuos diagnosticados com CVB e
identificar o estadiamento do tumor estabelecido no
momento do diagndstico, além do padrédo histopatolé-
gico no momento da bidpsia.

METODOS

Trata-se de estudo transversal e descritivo, baseado
em analise secundéria de dados correspondentes aos
prontudrios de individuos com diagnéstico de CVB aten-
didos entre janeiro de 2007 e janeiro de 2017 em um servi-
co de referéncia em oncologia clinica da Unidade de Qui-
mioterapia do Hospital Calixto Midlej Filho da Santa Casa
de Misericérdia de Itabuna, no Estado da Bahia.

Utilizando-se um formulario, foram coletados dados
referentes a: idade ao diagndstico, sexo, manifestacoes
clinicas ao diagndstico, exames complementares (bi6p-
sia) e ocorréncia de ¢bito. Foram excluidos os prontud-
rios de individuos menores de 18 anos e aqueles cujos
dados estavam incompletos e/ou ilegiveis.



Na analise descritiva dos dados, as varidveis conti-
nuas, com distribuicdo normal, foram expressas na for-
ma de média e desvio padrao.

RESULTADOS

A distribuigéo por sexo foi de cinco mulheres (62,5%)
e trés homens (37,5%). A idade variou de 47 a 74 anos,
com média de 61,1 anos e desvio padrido de +9,03. A ida-
de das mulheres variou de 51 a 68, com média de 61,2
anos e desvio padrdo de + 7,16. A idade dos homens va-
riou de 47 a 74 anos, com média de 61 anos e desvio pa-
drio de + 13,5 (Tabela 1).

Em relacéo aos sintomas no momento do diagnés-
tico, nenhum era assintomatico, seis (75%) apresenta-
ram dor em hipocondrio direito, dois (25%) apresen-
taram perda de peso e dois (25%) apresentaram massa
palpavel. Também foram relatados sinais e sintomas de
néauseas, vOmitos, anorexia e ictericia (Tabela 2).

Seis (75%) pacientes foram diagnosticados com
estadiamento clinico (EC) de CVB avancado (ECIV).
O perfil histopatoldgico apresentou 100% de adenocar-
cinoma, sendo uma amostra com areas papiliferas, trés
moderadamente diferenciadas (ECIV), trés metasta-
ticas (ECIV) e um bem diferenciado. Apenas em dois
(25%) foi realizado o teste do marcador tumoral CA 19-9,
sendo ambos positivos para o mesmo.

Em relacdo ao tratamento, todos receberam trata-
mento quimioterdpico, e trés (37,5%) foram submetidos
aresseccdo cirurgica, conforme cada situagdo. Nenhum
fez tratamento radioterdpico. Até o final do seguimento
deste estudo, um (12,5%) paciente evoluira a ébito com
sobrevida obtida de 1 ano apds o diagnéstico. Os indivi-
duos que seguiam em tratamento ultrapassaram a so-
brevida em até 3 anos.

Tabela 1. Distribuicao dos individuos diagnosticados com
cancer de vesicula biliar (CVB) em um servico de referéncia em
oncologia clinica

Sexo Pacientes com CVB (n) Idade média
Masculino 8 61,0
Feminino 5 61,2

Tabela 2. Sintomas no momento do diagnéstico de individuos
com cancer de vesicula biliar em servico de referéncia em
oncologia clinica

Sintomas ao diagnéstico %
Assintomatico 0
Dor em hipocéndrio direito 75
Perda de peso 25
Massa palpavel 25

Perfil de pacientes com cancer de vesicula biliar 1 3

DISCUSSAO

A prevaléncia do CVB no Brasil ainda nédo é conhe-
cida com precisdo, e poucos sdo os dados publicados
sobre os resultados entre os portadores dessa patologia
no nosso pais. Sua incidéncia ndo é bem conhecida pelo
fato de a doenca ser incluida na categoria de neoplasias
malignas da drvore biliar, ndo aparecendo como CVB.%"
A incidéncia de carcinoma da arvore biliar varia em di-
ferentes areas do mundo. Elevada incidéncia tem sido
observada em Israel (7,5 para 100 mil habitantes para
homens e 13,8 para mulheres), Pol6nia (4,8 para homens
e 23,1 para mulheres para 100 mil habitantes) e em in-
dios norte-americanos (5,1 para homens e 8,7 para mu-
lheres), enquanto baixa incidéncia tem sido observada
na India, Nigéria e Cingapura. Nos Estados Unidos, a in-
cidéncia de CVB é de 1,1 para homens e 2,2 para mulhe-
res por 100 mil.(7:8210)

Considerando a populacdo adulta da macrorregidao
de satide do sul da Bahia, que abrange Ilhéus, Itabuna,
Valenca e Jequié, no ano de 2007, 1.035.323 individuos
apresentavam risco para desenvolver CVB; conside-
rando o numero de novos casos de CVB diagnostica-
dos na regido (8 casos nos dltimos 10 anos), foi possivel
estimar a taxa de incidéncia acumulada do CVB nesta
populacgédo atendida pelo Centro de Alta Complexidade
em Oncologia da Santa Casa de Misericordia de Itabuna
de 0,077 caso por 100 mil habitantes-ano.

O perfil clinico-epidemiolégico estabelecido neste
estudo, voltado para identificagdo do perfil de individuos
diagnosticados com CVB em um servico de referéncia
em oncologia clinica do sul do Estado da Bahia foi de
maior prevaléncia da doenga em mulheres, como tem
sido demonstrado na literatura, com relagdo em torno
de 2:1 a3:1.Y A idade média para diagndstico da doenca
foi estabelecida em torno da sétima década de vida.

Assim como tem sido apresentado em outros estu-
dos, a maioria foi diagnosticada em momento tardio e
avancado da doenca;"7 neste estudo, 75% dos indivi-
duos j4 se encontravam em estagio IV de doenca. Esse
cendrio tem relacdo com a sintomatologia escassa,
tardia e inespecifica da doenca, muitas vezes revelada
ao acaso, por meios de métodos diagnésticos de ima-
gem. A sintomatologia de maior ocorréncia foi a célica
biliar, relatada como dor em hipocondrio direito em
75%, ainda que inespecifica, podendo ser tratada como
um alerta para pesquisar patologias de cunho hepato-
biliar, fazendo crer que sua valorizacdo pode levar ao
diagndstico precoce do CVB e a um melhor resultado
terapéutico. Outros sintomas, como perda de peso,
nauseas, vomitos, ictericia ou sinal de massa palpével
no abdome, sdo raramente relatados e muitas vezes
apresentados tardiamente. Os exames de marcadores
tumorais ainda tém sido pouco utilizados na regido sul
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da Bahia, mas tém se demonstrado ainda indiferentes
ao prognostico e ao tratamento, quando realizado.

Corroborando a prerrogativa literdria, que assume o
adenocarcinoma como a principal forma de apresenta-
¢éo do CVB,® o presente estudo observou prevaléncia
de 100% de adenocarcinoma nos casos de CVB estu-
dados nos ultimos 10 anos no sul do Estado da Bahia.
Devido o diagndstico ocorrer em estdgios avancados da
doenca, o tratamento escolhido na maioria dos casos
tem sido conservador/paliativo, valendo-se da quimio-
terapia e empregando-se a terapia intervencionista
somente em 37,5% dos casos de forma paliativa, com
sobrevida estimada abaixo dos 4 anos.

CONCLUSAO

O perfil clinico-epidemiolégico estabelecido neste
estudo foi maior prevaléncia de cancer da vesicula bi-
liar em mulheres, com média de idade dos individuos
em torno da sétima década de vida. A sintomatologia de
maior ocorréncia foi a célica biliar. O padrao de adeno-
carcinoma foi identificado em todos os individuos. Trés
quartos deles se apresentavam em estagio avancado de
doenca (estagio IV).

A divulgacdo de dados epidemioldgicos sobre can-
cer da vesicula biliar no Brasil se faz necessaria para me-
lhor entendimento dessa patologia, uma vez que sua pre-
valéncia, em nosso meio, ndo é conhecida com precisio.
Neste servico, a taxa de incidéncia acumulada de cancer
da vesicula biliar em 10 anos na populac¢éo adulta da re-
gido se apresentou inferior as de paises com baixa inci-
déncia desta doenca, levando a questionar se a regiao
apresenta incidéncia diminuida desse tipo de tumor ou
se esses dados refletem um subdiagndstico.
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Mais estudos sobre o comportamento do cancer da
vesicula biliar em outras regides do pais devem ser de-
senvolvidos, com finalidade de se conhecer a incidéncia
e a prevaléncia desse tumor na populaciao brasileira,
identificar o perfil desses individuos, e possibilitar a pre-
vencdo, o rastreamento e a instituicdo de uma terapéu-
tica eficaz.
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