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Introducao

O cancer de vesicula biliar ¢ uma neoplasia pouco
comum € possui um comportamento extremamente
agressivo, sendo classificado em quinto entre as
neoplasias mais comuns do trato gastrointestinal. Ainda,
¢ a neoplasia mais frequente dos ductos biliares.'?

O tipo histologico mais comum desta neoplasia
¢ o adenocarcinoma (90%), que pode ser classificado
como papilar, tubular ou mucinoso. Os demais tipos

Resumo

O carcinoma de vesicula biliar € uma neoplasia rara, agressiva e que tras um prognostico sombrio, isso porque ¢ habitual
o diagnodstico da mesma em um estagio avangado em decorréncia das manifestagdes clinicas e sintomas apresentarem-se
tardiamente. Apresenta-se geralmente entre a 6" e a 7* décadas de vida e é de 2 a 3 vezes mais comum no sexo feminino em
comparag¢do ao masculino. Muitos carcinomas de vesicula, sendo na maioria destes adenocarcinoma, possuem a doenga
sistémica no momento do diagnéstico, com doenga nodal (35%) e metastases a distancia (40%) ou até¢ mesmo invasao de
grandes vasos, preenchendo-se ento critérios de inoperabilidade e tornando a neoplasia fatal. O presente artigo buscou
abordar o tema em questdo, realizando busca a partir das palavras chaves e selecionando 11 artigos cientificos somados
a outros por pesquisa manual referenciados nos artigos previamente selecionados e um livro texto, para se compreender
acerca dos fundamentos que justifiquem o fato de sua identificagdo atrasada ser altamente fatal. Por conseguinte, de
acordo com as literaturas avaliadas, pode-se concluir que o diagnostico tardio e prognostico sombrio do carcinoma de
vesicula biliar se da pelo fator anatomico de localizagdo da maioria destes, que fazem com que os sintomas se sobressaiam
tardiamente. Nao obstante, aqueles com diagnostico incidental, possuem um progndstico melhor e s3o mais sujeitos ao
tratamento curativo, com uma vantagem na taxa de morbimortalidade. Tendo em vista, se torna necessario avangos
cirurgicos no tratamento desta doenga, além de estratégias para detec¢@o precoce da mesma.

.Palavras-chave: Adenocarcinoma; Vesicula biliar; Neoplasias; Diagndstico tardio; Prognostico.

Abstract

Gallbladder carcinoma is rare, aggressive neoplasm that brings a dismal prognosis, because it is usual to diagnose it at an
advanced stage as a result of clinical manifestations and symptoms appearing late. It usually presents between the 6th and
7th decades of life and is 2 to 3 times more common in females compared to males. Many gallbladder carcinomas, most
of them adenocarcinoma, have systemic spread disease at the time of diagnosis, with nodal (35%) and distant metastases
(40%) or even invasion of large vessels, thus fulfilling criteria of inoperability and making the neoplasia fatal. The present
article sought to approach the topic in question, performing a search based on the keywords and selecting 11 scientific
articles added to others by manual research referenced in the previously selected articles and textbook, to understand the
fundamentals that justify the fact of its delayed identification being highly fatal. Therefore, according to the evaluated
literature, it can be concluded that the late diagnosis and dark prognosis of gallbladder carcinoma is due to the anatomical
factor of the location of most of these, which make the symptoms stand out later. Nevertheless, those with an incidental
diagnosis have a better prognosis and are more subject to curative treatment, with an advantage in the rate of morbidity
and mortality. In view of this, it is necessary to make surgical advances in the treatment of this disease, in addition to
early detection strategies.
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histolégicos, menos frequentes, incluem os tumores
anaplasicos, escamosos e adenoescamosos'. Esta
neoplasia afeta normalmente pacientes a partir da sexta
década de vida, atingindo mais mulheres em comparagao
com os homens (numa relagao de 3 individuos do sexo
masculino afetados para 13,4 casos do sexo feminino).
Seus fatores de risco mais comuns sdo colecistolitiase,
seguida pela presenca de polipos biliares e a “vesicula
em porcelana”. 2

H4 diversos estudos que demonstram que a
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infecgdo dos ductos biliares por algumas bactérias como
Salmonella sp. e Helicobacter pylori estaria relacionada
a uma maior incidéncia desta neoplasia. Além disso,
fatores genéticos também pode estar relacionados
a aumento de risco.”? Devido as caracteristicas da
neoplasia, a falta de especificidade do quadro clinico
e, fundamentalmente, o seu diagndstico tardio e a
pequena taxa de pacientes que podem ser submetidos
a cirurgia curativa, o prognostico é, em geral, ruim.
As chances de cura dependem, fundamentalmente,
de diagnoéstico precoce ¢ da realizagdo de ressecgdo
cirurgica adequada.®*

Na grande maioria dos casos, o diagnostico
¢ realizado tardiamente com a doenga ja em estagios
avancados, comprometendo resultados do tratamento
e consequentemente aumentando morbimortalidade.
Estima-se que 85% dos pacientes morrem um ano
apos serem diagnosticados e que apenas um tergo dos
canceres de vias biliares podem ser diagnosticados no
pré-operatorio.> Na maioria dos pacientes, o tumor €
diagnosticado apés colecistectomia simplesr realizada
para doenca benigna. Tais casos sdao denominados
como casos incidentais de cancer de vesicula biliar.
Acredita-se que o prognodstico do cancer de vesicula
biliar incidental seja diretamente relacionado ao tipo de
abordagem cirurgica complementar (p6s-operatoria ou
realizada juntamente com a primeira colecistectomia) o
que nao influenciaria o prognostico apenas nos casos
em que foi atingida ressec¢ao completa do tumor.?

Ademais, acredita-se que o cancer de vesicula
biliar possua uma taxa sobrevida global de 5 anos em
3 a 13% e, mesmo apos o tratamento com intengao
curativa, chega a 17 a 45%.5 Foi relatado que apenas
16,5% dos pacientes submetidos a cirurgia curativa
experimentaram sobrevida igual ou superior a 5 anos.®

O objetivo do presente estudo foi realizar uma
revisdo de literaturas que para abordar os efeitos do
diagnostico tardio sobre o prognoéstico do carcinoma
de vesicula biliar, uma neoplasia que dispde de uma
mortalidade alta as custas de ser diagnosticada, na
maioria das circunstancias, tardiamente, ou seja, quando
o tumor ja se encontra com metastases locorregionais, a
distancia, ou mesmo em vasos como veia porta-hepatica,
configurando critérios de inoperabilidade. Sendo assim,
busca-se avaliar esses conceitos e dissertar em torno
deste assunto ¢ da letalidade desta patologia, discutindo
também possiveis tratamentos em diferentes estagios da
doenca.

O adenocarcinoma de vesicula biliar é o tumor
mais prevalente das vias biliares, e possui um prognéstico
que chamamos de sombrio devido ao seu diagnostico
ser, na maioria das situagdes, tardio. O diagnostico
desta neoplasia continua a ser um dos maiores desafios
dos profissionais de saude, uma vez que os sinais e
sintomas sdo normalmente escassos ¢ inespecificos

levando a um diagnostico ja em estagios avangados da
doenca. A maioria dos sinais e sintomas habituais sdo
sobreponiveis a patologias benignas, principalmente
litiase vesicular. Pacientes que desenvolvem este tumor
em locais proximos ao infundibulo e ao ducto cistico da
vesicula, obtém uma clinica de obstrugao cistica, sendo
assim diagnosticados precocemente, ou até mesmo
aqueles que sdo descobertos como achados incidentais
em laparotomias ou em exames de imagem. Estes
ultimos, eventualmente, sdo tratados precocemente e
possuem uma maior chance de sucesso na abordagem
cirargica. Nao obstante, aqueles que possuem uma
doenga ja avangada no diagnodstico, possuem uma alta
morbimortalidade. Sendo assim, dada esta justificativa,
0 objetivo do presente ¢ realizar uma analise critica
sobre o assunto, que ¢ de extrema importancia para
avancos na ciéncia e abordagem desta neoplasia que,
apesar de ndo ser muito comum, ¢ a mais frequente no
que se refere as vias biliares.

Materiais e Métodos

Foi realizado revisdo de literatura utilizando
artigos cientificos entre os periodos de 2004 a 2020,
nas bases de dados eletronicas Wiley, Pubmed e Scielo,
utilizando as seguintes palavras-chaves como pesquisade
acordo com DeCS (Descritores em Ciéncias da Satude):
“Adenocarcinoma”,  “Gallbladder”, “Neoplasms”,
“Delayed diagnostic” e ‘“Prognostic”’.  Foram
selecionados 23 artigos, dos quais apenas 11 cumpriram
os critérios de inclusdo pré-estabelecidos. Ademais, a
selecdo teve como critério de exclusdo aqueles que ndo
estavam disponiveis em inglés ou portugués, tendo sido
atribuida maior relevancia a artigos de revisdo, meta-
analise e relatos de experiéncia, e uma menor relevancia
aos relatos de caso. Foram também incluidos livros e
artigos de interesse para o tema, por pesquisa manual,
referenciados nos artigos previamente selecionados.
Sendo assim, foi confeccionado um fluxograma (Figura
1) para um melhor entendimento do método de sele¢ao
das literaturas citadas neste artigo.

Resultados

O adenocarcinoma de vesicula biliar, pelo fato
de ndo ser uma das neoplasias mais comuns no Brasil,
ndo dispde de programa de rastreamento como ha para
neoplasias da mama e da prostata, por exemplo. Dessa
forma, mesmo que ndo seja um tumor corriqueiro, sua
alta mortalidade as custas dificuldades relacionadas
ao diagnoéstico, o torna fatal. Como foi relatado
anteriormente, estima-se que 80% dos pacientes
morrem 1 ano apos serem diagnosticados, sendo a
sobrevida global do cancer de vesicula por volta de
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Pesquisa com palavras-chave de acordo com DeCS:
“Adenocarcinoma”, “Gallbladder”, “Neoplasms”,
“Delayed diagnostic” e “Prognostic”.

Total de artigos que
abordavam o prognéstico —
e o diagnostico: 23

[ 1
Critérios de inclusdo: artigos Critérios de exclusdo: sem
de revisdo, relatos de acesso na integra por via digital
experiéncia, relatos de caso e gratuitamente e que ndo
meta-analise; publicagdes estivessem na lingua portuguesa
entre 2004 e 2020. ou inglesa.

PubMed Wiley Scielo
6 1 4

Total: 11 Adicionados artigos
por pesquisa manual,
referenciados nos
anteriores selecionados
e o livro Sabiston 19*

edigdo.

Total: 16

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo das bibliografias ci-
tadas

15%.? Em contrapartida, para pacientes com doenga em
estagios iniciais, justifica-se uma abordagem cirurgica
mais agressiva, pois ha maior possibilidade de este
tratamento ser curativo.’

Apesar dos numerosos estudos acerca do assunto,
ainda nao esta claro se pacientes com adenocarcinoma
de vesicula biliar como achado incidental possuem
um progndstico melhor em comparagdo com o
mesmo estagio de tumores ndo incidentais. A
sobrevida mediana foi relatada como 26,5 meses para
carcinoma incidental, mas apenas 9,2 meses para
suspeita de carcinoma da vesicula biliar.* Ademais, o
prognostico do adenocarcinoma de vesicula biliar que
foi diagnosticado no pré-operatorio ou diagnosticado
incidentalmente apos colecistectomia simples nao era
diferente se a cirurgia curativa fosse realizada. Sendo
assim, a sobrevida ¢ diretamente dependente do estagio
da doenga no momento do diagndstico e se a ressec¢ao
cirargica ¢ realizada. Existem também alguns fatores
independentes que afetam a sobrevida, os quais estdo
diretamente relacionados ao estadiamento TNM que ¢
realizado com base nas guidelines da “American Joint
Committee on Cancer” (AJCC) e avalia a invasdo ¢
extensdo do tumor (Figura 2). 37

Discussao

Como 90% das neoplasias de vesicula biliar tem
origem no fundo ou no corpo da vesicula, muitas nao
apresentam sintomas até que a doenga esteja avangada,
pelo fato de que estes tumores, em sua maioria, se
localizam em locais da vesicula onde a bile podera
fluir e esvaziar corretamente.* Eventualmente, alguns
pacientes podem apresentar estas neoplasias proximas
ao infundibulo ou ao ducto cistico, levando a obstrugao
da luz da vesicula e o paciente apresenta manifestacdes
clinicas de obstrucao cistica, que podem se assemelhar
a colecistite aguda. Estes serdo tratados precocemente,
obtendo uma maior probabilidade de cura. Desta
maneira, os sintomas de coleciscite aguda podem
predizer um melhor progndstico, ja que estes pacientes
podem se apresentar em um estagio precoce da doenga.
Os sintomas como perda de peso, ictericia ou massa
abdominal estdo associados a estiagios avangados da
doenca. Outras queixas comuns incluem dor epigastrica
cronica, saciedade precoce e plenitude pos prandial.®

Existem diversas teorias para explicar o
aparecimento dessa neoplasia, e atualmente a mais
aceita baseia-se na inflamagdo cronica, por este motivo,
acredita-se que mais de 80% dos pacientes com
carcinoma de vesicula biliar possuam colelitiase. Outros
fatores adicionais que contribuem para o processo
inflamatodrio cronico sdo cistos de colédoco, vesicula em
porcelana (calcificagdo extensa da parede deste 6rgdo) e
p6lipos maiores que 10mm.®

Normalmente a ultrassonografia ¢ o exame
inicial para a avaliagdo de dor abdominal no quadrante
superior direito. Serd identificada uma massa irregular
sub-hepatica de carater heterogéneo no Ilumen da
vesicula, e um alargamento desigual da parede da
vesicula’. A identificagdo de polipo de tamanho maior
que 10 mm aumenta a suspeita de ser maligno. Ademais,
a TC também pode ser utilizada no estadiamento e no
tratamento dessa patologia, ¢ a colangiografia para
determinar a localizagdo e grau de obstru¢do, mesmo
que a maioria destes pacientes apresentem doenga
irressecavel. No quadro deirressecabilidade (abrangendo
a veia porta ou hepatico extenso) ou doenga metastatica
(metastases hepaticas ou peritoneais), realizagdo
de bidpsias percutdneas para diagnostico tecidual
comprobatorio devem ser aplicadas. A TC trifasica
(tridimensional) pode ser empregada para avaliar o
grau de comprometimento arterial hepatico ou venoso
portal.”

Estudos atuais evidenciam a possibilidade da
combinacdo de marcadores tumorais para diagndstico
precoce de carcinoma de vesicula, proporcionando uma
abordagem curativa mais precoce, apesar de que nao
existam ainda resultados que permitam o uso destes
marcadores com finalidade para rastreamento.” CA19-9,

Revista de Saade. 2021 Dez./Mar.; 12 (1): 16-21



Schmidt & Renna Jr, 2021.

CEA e CA125 sdo os marcadores mais importantes e
utilizados. CA19-9 normalmente possui niveis baixos
em individuos com patologia benigna de vesicula biliar,
enquanto CEA ¢ muito utilizado em cancer colorretal.
Niveis maiores que 11 U/,L de CA125 tem sensibilidade
de 64% e especificidade de 90% da diferenciacdo de
malignidade e benignidade de lesdes na vesicula biliar.
Acredita-se que niveis aumentados de CA19-9 ligados a
CEAe/ouCA125podemindicarumamaiorprobabilidade
de se tratar de cancer de vesicula. Sendo assim, fica para
um futuro a necessidade de desenvolver marcadores
com sensibilidade e especificidade satisfatdrias com
finalidade de rastreamento precoce.!%!!

O diagnostico pré-operatorio do adenocarcinoma
de vesicula biliar ¢é dificil, a ndo ser em situacdes
avancadas. Muitas das vezes, a doenga é diagnosticada
incidentalmente na avaliagdo histologica. O exame
de vesicula biliar mostra um pouco do avango local e
um bom grau de diferenciagdo celular.! Em algumas
situacdes, em consequéncia da doenca locorregional
e diagnoéstico tardio, a ressecabilidade com intencao
curativa é nao ¢é possivel.> Como a drenagem venosa
da vesicula inclui tributérias diretas para o parénquima
hepatico, tais tumores podem se disseminar diretamente
para o figado, sitio mais comum de metastases. Além
disso, a disseminagdo transperitoneal ¢ comum e pode
evoluir para carcinomatose.®

Quando se trata de prognodstico em relagdo ao
estadiamento, pacientes com lesdao Tla, limitados a
mucosa ¢ lamina propria, apresentam prognéstico
melhor. A resseccdo total de lesdes T1b com margens
negativas também promovem um desfecho favoravel.
A sobrevida de pacientes com lesdes T2 depende do
status linfonodal e a ressec¢do radical nesta situagao
aumentou a sobrevida em torno de cinco anos 20%
para mais de 60%. A sobrevida em cinco anos de
pacientes com lesdes T3 é menor que 20%, e pacientes
com lesdes T4 possuem a sobrevida média em meses.
Pacientes com metastase no momento do diagndstico
tém uma sobrevida em torno de 13 meses. Como muitos
pacientes com cancer de vesicula se apresentam com
doenga avangada, a sobrevida global da doenga é menor
que 15%.7

Em uma analise realizada com 261 pacientes
portadores de cancer de vesicula biliar submetidos
a resseccdo em trés diferentes centros identificou-
se que a taxa de incidéncia foi de 58,2% e a maioria
dos pacientes foram submetidos a ressec¢d@o completa
(RO), da mesma forma que em outro estudo?®, 66,1%.
Enquanto a hepatectomia parcial foi realizada em
61,5% do estudo, apenas 42% dos pacientes do segundo
estudo (26 pacientes) foram submetidos a ressecgdo
hepatica. O primeiro comparou as caracteristicas
clinico-patoldgicas para trés diferentes centros, embora
houvesse algumas diferengas entre apresentagdo,
extensdo da doenga e tratamento, a sobrevida especifica

ndo foi diferente. Embora, em contrapartida, o segundo
estudo tenha incluido pacientes em cinco centros
diferentes, ndo conseguiram comparar as caracteristicas
entre os diferentes centros devido ao numero limitado
de pacientes. *!2

Mesmo considerando os estudos anteriormente
citados, em uma visdo geral, a ressec¢do tumoral
com margens livres permanece terapia curativa. No
entanto, numa fase inicial, a doenca pode ser curada
por colecistectomia simples.'”> E, como geralmente
¢ diagnosticado em um estagio mais avangado, com
frequéncia grandes ressecgoes incluindo hepatectomia
podem ser necessarias para obteng¢ao de margens livres.
Independentemente dos avangos técnicos que tornaram
esses procedimentos mais seguros nos ultimos anos,
gragas a evolugdo das técnicas operatorias e do manejo
perioperatorio, a mortalidade geral por neoplasia de
vesiculabiliar avangada continua alta quando comparada
a outras neoplasias gastrointestinais. %'?

Fatores prognosticos témsido estudados incluindo
idade, género, tratamento gerencial (operatorio radical,
procedimentos, terapia adjuvante), padrao histologico
(estagio TNM, grau, perineural ou vascular-linfatico).
Além disso, valores de albumina sérica também podem
ser utilizados para predizer este prognostico, uma vez
que ndo deixa de ser um marcador indireto do estado
geral desses casos. Ha estudos que sugerem que valores
acima de 3mg/dL estdo significativamente associados
ao prognostico desse tipo de carcinoma, o que ¢é util
para a estratificagdo desses pacientes'. Outros autores
encontram associacdo menos importante dos niveis
de bilirrubina, concluindo que os resultados poderiam
estar relacionados ao proprio estagio avancado dos
pacientes estudados.'* Se torna necessario citar também
que ha poucos estudos em analise a respeito da relagao
entre a proteina pS3 com o carcinoma de vesicula biliar,
buscando desvendar o valor prognostico no que se refere
a esta patologia, apesar desta proteina estar envolvida
na patogénese. Estudos diversos foram realizados,
porém, ndo ser encontrou relagdo alguma da expressio
da proteina p53 com o prognostico dos pacientes, visto
que a proteina esteve presente em 58,3% dos pacientes,
enquanto a presenca de litiase biliar esteve presente em
83,3% dos pacientes em estudo."

A elevadaincidénciaderecidivaapos o tratamento
cirurgico levara a discussdo sobre a possibilidade de
adjuvancia. Alguns tratamentos adjuvantes, como
quimioterapia adjuvante e radioterapia tém sido
introduzidos com objetivo de melhorar a sobrevida dos
pacientes. Atéonde sesabem, existem poucas publicacdes
na analise comparativa especifica da fase TNM da
eficaicia da terapia de quimiorradiagdo adjuvante.'®
Os avangos no tratamento cirurgico e a extensdo da
resseccdo levaram a uma melhora na sobrevida, embora
a maioria dos pacientes se apresentem em estadio
avangado e ndo sejam candidatos a ressec¢do. '?

19



Schmidt & Renna Jr, 2021.

Alguns estudos predispdoem ser vital umaterapia
adjuvante eficaz para melhorar resultado do tratamento
do cancer de vesicula biliar apés ressec¢do. Em um
estudo, a maioria dos pacientes (87,5%) receberam
quimioterapia a base de 5-fluorouracil e os resultados
deste sugerem que a terapia de quimiorradiagdo
adjuvante pode ser eficaz no tratamento de canceres
T2 / T3 para linfonodos apds ressecgdo cirurgica.8
Estudos randomizados controlados adicionais com
maior tamanho da amostra ¢ com um novo regime de
quimioterapia sdo necessarios para confirmar resultados
terapéuticos equivalentes em outros tumores em estagio
avancado.'®

Conclusao

Os achados na literatura apresentam resultados
de interesse a respeito do tema em questao, concluindo-
se que o diagnostico tardio ocupa um lugar de destaque
entre os motivos do prognostico do adenocarcinoma de
vesicula biliar ser desfavoravel. Isso se explica pelos
fatores anatomicos de localizacao destas neoplasias, que
se instalam em sua maioria no corpo da vesicula biliar,
permitindo que o fluxo de bile para os ductos biliares e
posteriormente duodeno ocorra sem haver interrupgao,
consequentemente, nao se notabilizando manifestagdes
clinicas que chamem atencéo para realizacdo de exames
complementares para o diagnostico.

Sendo assim, a grande maioria dos pacientes
portadores deste tipo de tumor, tende a apresentar sinais
e sintomas apenas quando a doenga esta avancada,
corroborando para uma maior mortalidade, visto
que a doenga ja deixa de ser localizada e passa a ser
sistémica, com metastases a distancia, invasao de orgaos
adjacentes, entre outras consequéncias que contribuem
para aumentar a chance de evolug@o para o dbito. Tendo
em vista estes argumentos, se torna necessario estudar
mecanismos de detecgdo precoce desta patologia, bem
como avangar no tratamento médico de pacientes com a
doenga em estagios avangados.
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