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Resumo

Os autores fazem uma revisdo bibliogrédfica e analisam a relagéo entre colelitiase e cancer
primério da vesicula biliar, baseados na experiéncia em 50 casos do Departamento de Cirurgia
(Servico de Cirurgia Geral do Hospital Universitério Clementino Fraga Filho) da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, no periodo de margo/1978 a junho de 1992,
A idade média dos pacientes foi de 60,5 anos, predominando nas mulheres (47 casos - 94%).
Relatam uma estreita relagdo entre colelitiase e cancer da vesicula biliar. Ambas as afecgées
coexistiram em 34 casos (68%) dos pacientes, levando a aprovagéo da hipétese de que a colelitiase
constitui o fator principal na etiopatogenia do cancer vesicular, portanto torna-se imperativo nao

procrastinar o tratamento cirdrgico da litiase da vesicula biliar.
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Introdugao

O cancer primério da vesicula biliar foi inicialmente
descrito por Maximillian de Stooll, professor de Préatica
da Medicina em Viena, em 1777, baseado em trés ca-
sos de necrépsia [1, 2].

O céncer da vesicula biliar é considerado uma do-
enga de mulheres idosas, de progressao rapida, de di-
ficil diagnéstico pré e intra-operatério, de tratamento
cirtrgico quase sempre ineficaz e, geralmente, com um
péssimo progndstico, apesar dos recentes avangos
tecnoldgicos e da Medicina [3].

Raramente o diagnéstico de tumor maligno primario
da vesicula biliar é feito na fase pré-operatéria, e fre-
quentemente o diagndstico elaborado é o de afecgéo
das vias biliares.

Aapresentagao clinica dos pacientes portadores de
neoplasia maligna da vesicula biliar tem geralmente
ocorrido de duas maneiras, ou seja, no curso de uma
colecistectomia eletiva ou durante a realizagao de uma
laparotomia exploradora para diagnéstico de umaicte-
ricia obstrutiva, considerando que o diagnéstico clinico
pré-operatério é dificil e, quando este é efetuado corre-

tamente, na maioria das vezes denota doenga avanca-
daloco-regionalmente.

A ultra-sonografia e a tomografia computadorizada
do abdome tém, nos Ultimos anos, corroborado para
uma maior exatidao no diagnéstico por imagem na liti-
ase e neoplasia da vesicula biliar [4-7]. '

Geralmente essa neoplasia maligna se associa a
célculos biliares, os quais tém importancia como prova-
vel fator etiopatogénico [8-10]. ‘

O objetivo do presente trabalho é analisar a relagéo
entre colelitiase e cancer primério da vesicula biliar,
fundamentado na experiéncia do Departamento de Ci-
rurgia (Servigo de Cirurgia Geral do Hospital Universi-
tario Clementino Fraga Filho) da Faculdade de Medici-
na da UFRJ, no periodo de margo de 1978 a junho de
1992, e ainda trazer subsidios para um maior conheci-
mento dessa enfermidade em nosso meio.

Casuistica e Método
Foram estudados 50 pacientes portadores de cén-

cer da vesicula biliar. A idade variou de 34 a 88 anos,
com idade média de 60,5 anos. A maioria dos pacien-
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tes possuia idade maior ou igual a 50 anos (40 casos -
80%). Quanto ao sexo, houve predominancia do femi-
nino (47 casos - 94%).

Foi realizado estudo radiolégico do térax na totali-
dade dos pacientes, nas incidéncias postero-anterior
(PA) e perfil. A ultra-sonografia abdominal, dentro do
possivel, foi o primeiro exame por imagem executado
naavaliagdo diagnostica, especialmente quando asus-
peigéo clinica era de litiase biliar.

Foi realizada uma revisao criteriosa de todas as la-
minas de histopatologia.

Quando ocorreu suspeigdo de tumor maligno da
vesiculabiliar e, para a avaliagédo da extensao dadoen-
¢a, foram solicitados, em alguns pacientes, outros exa-
mes complementares, tais como: radiografia simples
de abdome, tomografia computadorizada (TC), serio-
grafia esofagogastroduodenal, endoscopia retrégrada
(CPER), colangiografia trans-hepética percutanea, ene-
ma opaco e laparoscopia.

Resultados

A afeccéo associada mais freqlientemente encon-
trada foi a colelitiase, em 34 casos (68%), seguida por
parasitoses intestinais (12 casos - 24%), empiema da
vesicula e diabetes mellitus, ambos ocorrendo em seis
_casos (12%), conforme apresentado na Tabela 1.

A triade sintomatolégica mais freqlente foi dor ab-
dominal no hipocéndrio direito (42 casos - 84%), perda
de peso (37 casos - 74%), ictericia (25 casos - 50%).

A ultra-sonografia do abdome foi realizada em 31
casos (62%), tendo diagnosticado colelitiase em 26
casos (83,9%) e fazendo suspeigdo de cancer da vesi-
cula biliar em 19 casos (61%).

Houve um caso (2%) de vesicula em porcelana,
constatada pela radiologia convencional (colangiogra-
fia trans-hepatica percutanea).

O tipo histopatoldgico mais predominante foi o ade-
nocarcinoma (47 casos - 94%).

Discussao

A associagao de colelitiase com cancer da vesicula
biliar foi descrita desde o século passado por Freriche,
citado por Sevy e cols. [11], permanecendo vélidaaté a
presente data, todavia ainda nao foi estabelecida qual-
quer relagao causal definitiva.

Broden & Benstsson [12] e Chavaque e cols. [13]
relataram que a proporgéo de cancer da vesicula biliar
€ muito maior em pacientes portadores de litiase do que
na populagéo geral, nos mesmos grupos etarios.

Lowenfels e cols. [14] verificaram, em individuos
idosos com célculos, que o risco cumulativo para can-
cer da vesicula biliar estimado em 20 anos, variou de
0,13% para homens de cor preta a 1,5% em mulheres
indias. Concluiram, ainda, que o risco de carcinomada
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vesicula biliar em individuos com calculos, ndo subme-
tidos a tratamento, é heterogéneo, dependendo daraga
e sexo, bem como do periodo de exposigéo aos célcu-
los.

A colelitiase é o fator etiopatogénico mais relatado
na literatura, embora a incidéncia de carcinoma da ve-
sicula biliar (CVB) em portadores de litiase biliar seja
somente de 0,6 a 5%. Narevisao de literatura realizada
(Tabela 2), pode-se observar que a incidéncia de cole-
litiase em pacientes portadores de CVB varioude 13,7%
(Gupta e cols.) [15] a 100% (Nair e cols.) [16], (Lums-
den e cols.) [17], (Marijuan-Martin e cols.) [18], sendo
que na maioria das séries tal ocorréncia foi superior a
50%. Em nosso estudo no HUCFF-UFRJ, a incidéncia
de colelitiase em pacientes com neoplasia da vesicula
biliar foi de 68% (Tabelas 1 e 2).

Os fatores etiopatogénicos do céancer da vesicula
biliar ainda nao sao conhecidos com exatidao, existindo
evidéncias de histéria familiar positiva. Todavia, séo
relatadas algumas das hipéteses levantadas [3, 9, 10,
19-21]:

1. irritagdo mecénica simples;

2. transtornos metabdlicos;

3. anormalidades na composigao da bile (desequili-
brio na proporgao de colesterol e &cidos biliares);

4, estase biliar;

5. infecgao;

6. relagéo etioldgica entre parasitismo do trato biliar
e célculos;

7. presenga de agentes cancerigenos em alguns
célculos (derivados do &cido colico, metilcolantreno).

E descrito que o carcinoma primario da vesicula bi-
liar se desenvolve em vesiculas biliares litidsicas em
quatro estégios: hiperplasia epitelial, displasia, carcino-
ma in situ, carcinoma invasor [21]. Os céalculos provo-
cariam cancer por irritagao cronica da mucosa vesicu-
lar [19, 20] e/ou porque alteram a barreira mucosa pro-
tetora, permitindo a atuagao de agentes cancerige-
nos [22, 23].

Tabela 1. Distribuicio dos pacientes portadores de cancer
primario da vesicula biliar, de acordo com as afecgbes
associadas. HUCFF-UFRJ (Mar/1978-Jun/1992).

Afeccdes associadas Ndamero de Percen-
pacientes tagem
Colelitiase 34 68%
Parasitoses intestinais’ 12 24%
Empiema da vesicula biliar 6 12%
Diabetes 6 12%
Hipertensao arterial 4 8%
Coledocolitiase 3 6%
Outras afecgbes 257 50%

*Trichiuriase, ascaridiase e amebiase
=21 distintas afecgbes sem correlagdo entre céncer da
vesicula biliar e colelitiase.
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Tabela 2. Estudo comparativo da freqiiéncia de colelitiase em pacientes portadores de cancer primario da vesicula biliar,

segundo diversos autores.

Autores Ano Casos Colelitiase
N¢ %

Cunha e cols. [33] 1978 54 25 46,2
Nigro e cols. [34] 1978 13 11 84,6
Sevy e cols. [11] 1979 21 12 57,1
Albores-Saavedra e cols. [8] 1980 200 159 79,5
Wanebo e cols. [35] 1982 100 (67) 52 77,6
Klamer & Max [36] 1983 20 14 70,0
Monteiro [31] 1985 100 72 72,0
Roberts & Daugherty [37] 1986 49 29 59,2
Cappelletti e cols. [38] 1987 22 9 40,9
Lacatena e cols. [39] 1987 12 7 58,3
Nair e cols. [16] 1987 1 1 100,0
Lumsden e cols. [17] 1988 1 1 100,0
Yamaguchi & Enjoji [40] 1988 103 62 60,2
Lynch e cols. [32] 1989 61 (43) 43 100,0
Nakamura e cols. [41] 1989 40 26 65,0
Ballesta-Vicente e cols. [42] 1991 120 69 57,5
Alvarez [43] 1992 23 20 87,0
Marijuan-Martin e cols. [18] 1992 41 41 100,0
Paraskevopoulos e cols. [44] 1992 21 18 85,7
Presente estudo 1993 50 34 68,0

E sabido que os célculos, multiplos ouisolados, ten-
demadepositar-se porgravidade no fundo da vesicula
biliar, pois em mais de 60% das casuisticas consulta-
das de CVB eles séo localizados no fundo vesicular,
reforcando a hipdtese de que a colelitiase é o fator
principal na etiopatogenia do cancer da vesicula bi-
liar [21].

Em 1955, Fortner [9] ndo obteve éxito na indugao
de cancer da vesicula biliar através de implantes de
corpos estranhos na vesicula biliar, em animais de la-
boratério.

Albores-Saavedra e cols. [8] observaram na muco-
sa da vesicula biliar com célculos distintos graus de
hiperplasia epitelial, hiperplasia atipica e carcinoma in
situ, semelhantes aos que sdo encontrados em locais
préximos aos canceres avangados deste 6rgao.

Apesar deste tema apresentar muitas controvér-
sias e limitacdes, parece existir relagdo direta de causa
e efeito entre litiase e tumores malignos da vesicula
biliar. Considerando os relatos supracitados, advoga-
se acolecistectomia profilatica, tdo logo seja estabele-
cido o diagnéstico de colelitiase, em concordanciacom
varios autores [1, 3, 24].

Muitos pesquisadores estiveram preocupados com
a associagdo de cancer primario da vesicula biliar e
outras afecgdes, tais como: colite ulcerativa [25], acan-
tose nigrans [26], sindrome de Peutz-Jeghers [27].

Patterson [28] reportou que a vesicula biliar em por-
celana ¢ indicativa de alto risco de cancer. Moertel [29]
observou a associagdo de vesicula em porcelana e
cancer vesicular em 25% dos seus pacientes. Na pre-
sente casuistica, a associagao de vesicula em porce-

lana e cancer vesicular foi encontrada em apenas um
caso (2%).

Uma segunda neoplasia prévia ou simultanea ao
carcinoma vesicular foi descrita em sete casos (16,3%)
por Brandt-Rauf e cols. [30].

Quanto as afecgdes associadas em nossa casuisti-
ca, logo apds a colelitiase, ocorreram parasitoses in-
testinais (12 casos - 24%), empiema da vesicula biliar
(seis casos - 12%), diabetes mellitus (seis casos - 12%)
e hipertenséo arterial (quatro casos - 9%), segundo
dados constantes na Tabela 1.

O estudo do material proveniente de bidpsias e pe-
¢as cirdrgicas mostrou que o adenocarcinoma foi o tipo
histolégico mais freqlente (47 casos - 94%), similar-
mente aos achados de outros autores [31, 32].

Conclusao

Foi mostrada a existéncia de uma estreita relagao
entre colelitiase e cancer, levando a aprovagéo da hi-
pétese de que a colelitiase constitui o fator principal na
etiopatogenia do cancer da vesicula biliar. Ambas as
afeccbes coexistiram em 68% da presente casuistica,
consequentemente torna-se imperativo néo procrasti-
nar o tratamento cirlrgico da litiase vesicular.

Summary

The authors make a bibliographic revision and analy-
se the relationship cholelithiasis and primary cancer of
the gallbladder, based on the experience in 50 cases
from the Surgery Department (General Surgery Servi-
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ce ofthe Hospital Universitario Clementino Fraga Filho)
ofthe Medical School of the Federal University of Rio de
Janeiro, Brazil, in the period from March 1978 to June
1992. The average of the patients was 60.5 years, the
female predominating (47 cases - 94%). They report a
close relationship between cholelithiasis and cancer of
the gallbladder. Both affections coexisted in 34 cases
(68%) of the patients, leading to the approval of the hypo-
thesis that cholelithiasis constitutes the main factor in
the etiopathogeny of vesicular cancer; therefore, it be-
comes imperative to procrastinate the surgical treatment
of lithiasis of the gallbladder.
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