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Alteracoes histologicas da vesicula biliar de doentes submetidos a

colecistectomia por colelitiase.

Gallbladder histological alterations in patients undergoing cholecystectomy for

cholelithiasis.
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RESUMDO

Objetivo: descrever os achados histolégicos das vesiculas biliares de pacientes submetidos a colecistectomia e avaliar a
presenca de fatores associados ao cancer incidental da vesicula. Métodos: estudo descritivo, transversal e observacional de
1.278 exames anatomopatoldgicos de vesiculas biliares oriundas de colecistectomias por colelitiase e de seus respectivos
laudos, realizadas no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2017. Resultados: o achado anatomopatoldgico mais
frequente foi a colecistite crénica, presente em 1.251 pacientes (97,8%), seguido pela colesterolose em 131 (10,2%).
O cancer de vesicula foi identificado em seis pacientes, com prevaléncia de 0,5% nesta amostra. Houve associacao
significativa entre a presenca de cancer e idade =60 anos e com a espessura da parede >0,3cm. Conclusao: houve baixa
prevaléncia de cancer de vesicula na populacdo avaliada, maior ocorréncia na populacdo idosa e associacdo de tumor

com espessamento da parede vesicular.

Descritores: Colelitiase. Colecistectomia. Neoplasias de vesicula biliar.

INTRODUCAO

alta prevaléncia de colelitiase na populacado

fez da colecistectomia um dos procedimentos
cirdrgicos mais realizados da atualidade. Estudos
anatomopatolégicos das pecas cirurgicas oriundas
de colecistectomias por colelitiase surpreendem, em
alguns casos, neoplasia incidental de vesicula biliar,
que em sua fase inicial é assintomatica’. Nos EUA, 1%
a 2% dos pacientes submetidos a colecistectomia por
colelitiase apresentam cancer de vesicula ao exame
anatomopatolégico, e mais de 80% dos pacientes
com cancer de vesicula tém histéria anterior de
colelitiase?>. A evolucdo da doenca, no entanto, é
rapida e apresenta alta taxa de mortalidade.

A presenca de calculos e pdlipos, vesicula em
porcelana, colangite esclerosante primaria, infeccao
crénica, cisto biliar congénito, obesidade e diabetes
sao alguns dos fatores de risco para cancer da vesicula
biliar®®. A prevaléncia cada vez maior de obesidade
e 0 aumento da expectativa de vida sugerem que
deva ocorrer um aumento do numero de casos de
neoplasias de vesicula biliar nos préximos anos.

Tendo em vista a associacdo entre achados
histolégicos de pecas cirlrgicas e desenvolvimento
da malignidade®'", este trabalho tem como objetivo
descrever os achados histolégicos das vesiculas biliares
de pacientes submetidos a colecistectomia e avaliar a
presenca de fatores associados a neoplasia incidental.

METODOS

Estudo descritivo, individualizado, transversal
e observacional de 1.278 requisicoes de exames
anatomopatoldgicos de vesiculas biliares oriundas
de colecistectomias por colelitiase e seus respectivos
laudos, realizadas no periodo de janeiro de 2008
a dezembro de 2017. A amostra foi selecionada
a partir de um banco de dados do laboratério de
patologia do Hospital Universitario Lauro Wanderley
da Universidade Federal da Paraiba (HULW-UFPB).

Para inclusdo na amostra, 0s exames
deveriam conter nome, sexo, idade do doente,
o laudo dados

dos pacientes e apresentar o diagndstico de

anatomopatoldgico, clinicos

colelitiase como justificativa para a colecistectomia.

1 - Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Centro de Ciéncias Médiicas, Curso de Medicina, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil. 2 - Universidade Federal da Paraiba
(UFPB), Centro de Ciéncias Médicas, Curso de Medicina, Departamento de Cirurgia, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil.
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Foram excluidas da amostra as requisicdes nas quais
foi aventada a hipdtese de neoplasia da vesicula
biliar no periodo pré-operatério.

Os doentes foram operados por diversos
cirurgides de uma mesma equipe. Apoés a retirada
da vesicula biliar da cavidade abdominal, um
exame macroscopico era realizado pelo cirurgiao
e 0 espécime era, entdo, encaminhado ao exame
anatomopatoldgico em solucdo de formaldeido a
10%. No Servico de Anatomia Patoldgica, a peca
era novamente submetida a avaliacio macroscopica,
sendo as dareas suspeitas devidamente tratadas
e montadas em laminas de vidro para anadlise
microscopica. Nao havendo qualquer area suspeita,
0 espécime era submetido a exame de rotina, em
gue uma amostra ao acaso do fundo, corpo e colo
vesicular eram analisadas.

Foram estudadas as seguintes alteracoes
histologicas: colecistite cronica, colecistite aguda,
escleroatrofia, abscesso,
xantogranulomatosa, fibrose, colesterolose, metaplasia

gangrena, colecistite
pilérica, metaplasia intestinal, displasia e cancer.

Os doentes foram divididos em dois grupos
guanto aidade: menos de 60 anos e 60 anos ou mais.
A espessura da parede da vesicula foi classificada
como delgada (<0,3cm) ou espessa (>0,3cm).

Foi realizada a analise descritiva dos dados
e, em seguida, foi empregado o teste qui-quadrado
de Pearson (x?) para testar as associacdes entre
as alteracoes histoldgicas e sexo, faixa de idade e
espessura da parede da vesicula. Nos casos em que
nao houve possibilidade de aplicacdo do teste qui-
quadrado, este foi substituido pelo teste exato de
Fisher. Em todos os testes fixou-se em 5% o nivel
para rejeicao da hipodtese de nulidade.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Ftica em Pesquisa do Centro de Ciéncias Médicas
da Universidade Federal da Paraiba com o CAAE
01759418.5.0000.8069.

RESULTADOS

Dos 1.278 laudos em anélise, 992 (77,6%)
pertenciam ao sexo feminino e 286 (22,4%) ao
masculino. A média de idade foi de 43+17,8 anos,
sendo que para as mulheres foi de 43+17 anos e
para os homens de 44+20,6 anos; 1.051 (82,2%)
pacientes tinham menos de 60 anos e 227 (17,8%)
60 anos ou mais. Dos 1.278 pacientes diagnosticados
com colelitiase, 1.261 (98,7%) eram sintomaticos
antes da cirurgia, enquanto apenas 17 (1,32%) nao
apresentavam sintomas.

Na tabela 1, observa-se a frequéncia das
alteracdes histoldgicas estudadas, independentemente
da associacdo entre dois ou mais diagnoésticos
em um mesmo paciente, o que ocorreu em
alguns casos. O achado anatomopatolégico mais
frequente foi a colecistite cronica, que esteve
presente em 1.251 pacientes (97,8%), seguido
pela colesterolose em 131 (10,2%). Cancer da
vesicula biliar foi encontrado em apenas seis
pacientes (0,5%). A figura 1 mostra o aspecto
histolégico encontrado em algumas das alteracoes
histoldgicas da vesicula biliar.

Tabela 1. Distribuicdo de frequéncias das alteracées
histoldgicas.

Alteracdo histolégica n %
Colecistite cronica 1252 97,8
Colesterolose 131 10,2
Colecistite aguda 36 2,8
Colecistite xantogranulomatosa 23 1,8
Fibrose 23 1,8
Escleroatrofia 15 1,2
Displasia 13 1,0
Metaplasia intestinal 6 0,5
Cancer 6 0,5
Abscesso 4 0,3
Metaplasia pilorica 2 0,2
Gangrena 1 0,1
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Figura 1. Microscopia dptica da vesicula biliar com as sequintes alteragées histoldgicas: A e B) adenocarcinoma, C) colesterolose,

D) displasia epitelial de baixo grau.

Entre os pacientes diagnosticados com
colelitiase, 1.054 (82,4%) apresentaram apenas um
tipo de alteracao histolégica, enquanto os demais
possuiam duas (215; 16,8%) ou trés (9; 0,7%)
alteracées concomitantes. Nos pacientes
mais de uma alteracdo histoldégica concomitante

(224  pacientes),

com

a associacdo mais frequente
ocorreu entre os diagnésticos de colecistite cronica e
colesterolose, representando 61,4% das associacoes.
As distribuicées dos achados anatomopatolé-
gicos por sexo e grupo de idade (<60 anos e >60 anos)
estao expostas, respectivamente, nas tabelas 2 e 3.
Foi observada diferenca estatisticamente significativa
entre a presenca de colesterolose, colecistite xantogra-
nulomatosa e abscesso em relacao ao sexo do paciente.

Observou-se diferenca estatisticamente
significante entre a presenca de colesterolose,
displasia e cancer em relacao a idade do paciente
(<60 anos ou =60 anos).

Quanto a espessura da parede, 895
(70%) vesiculas apresentaram paredes <0,3cm
(delgada), (30%)

paredes eram >0,3cm (espessa). Na tabela 4 é

enquanto em 383 suas
possivel observar a distribuicdo das alteracdes
histolégicas em relacdo a espessura da parede.
Houve diferenca estatisticamente significante
entre colecistite cronica, colesterolose, colecistite
aguda, colecistite xantogranulomatosa, fibrose,
displasia, relacdo a
espessura da vesicula.

cancer e abscesso em
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Tabela 2. Distribuicdo das alteracées histolégicas em relagdo ao sexo.

Alteracao histolégica Feminino Masculino p-valor
n % n %
Colecistite cronica 970 77,6 281 22,4 0,5537
Colesterolose 111 84,7 20 15,3 0,0399*
Colecistite aguda 25 69,4 11 30,6 0,3153
Colecistite xantogranulomatosa 13 56,5 10 43,5 0,0179*
Fibrose 17 73,9 6 26,1 0,8056
Escleroatrofia 10 66,7 5 33,3 0,3413
Displasia 7 53,8 6 46,2 0,0862
Metaplasia intestinal 5 83,3 1 16,7 1,0000
Cancer 6 100 0 0,0 0,3288
Abscesso 0 0,0 4 100 0,0035*
Metaplasia pilorica 2 100,0 0 0,0 1,0000
Gangrena 0 0,0 1 100 0,2304
* p<0,05 (diferenca estatisticamente significativa).
Tabela 3. Distribuicdo de frequéncias das alteracées histolégicas em relacdo a idade.
Alteracao histoldgica <60 >60 p-valor
n % n %
Colecistite crénica 1030 82,4 221 17,6 0,39880
Colesterolose 120 91,6 11 8,4 0,00400*
Colecistite aguda 25 69,4 11 30,6 0,05300
Colecistite xantogranulomatosa 19 82,6 4 17,4 1,00000
Fibrose 18 78,3 5 21,7 0,78210
Escleroatrofia 13 86,7 2 13,3 0,75460
Displasia 5 38,5 8 61,5 0,00050*
Metaplasia intestinal 4 66,7 2 33,3 0,60070
Cancer 2 33,3 4 66,7 0,01350*
Abscesso 2 50,0 2 50,0 0,15140
Metaplasia pilérica 1 50,0 1 50,0 0,30830
Gangrena 0 0,0 1 100,0 0,18190
* p<0,05 (diferenca estatisticamente significativa).
Tabela 4. Distribuicdo de frequéncias das alteracées histolégicas em relacdo a espessura da parede.
Alteracao histoldgica Delgada Espessa p-valor
n % n %
Colecistite crénica 889 71,1 362 28,9 0,0005*
Colesterolose 102 77,9 29 22,1 0,0005*
Colecistite aguda 10 27,8 26 72,2 0,0489*
Colecistite xantogranulomatosa 5 21,7 18 78,3 0,0005*
Fibrose 11 47,8 12 52,2 0,0249*
Escleroatrofia 12 80,0 3 20,0 0,4348
Displasia 5 38,5 8 61,5 0,0175*
Metaplasia intestinal 2 33,3 4 66,7 0,0799
Cancer 0 0,0 6 100,0 0,0005*
Abscesso 0 0,0 4 100,0 0,0069*
Metaplasia pilérica 2 100,0 0 0,0 0,5632
Gangrena 0 0,0 1 100,0 0,2994

* p<0,05 (diferenca estatisticamente significativa).
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Dos 1.278 pacientes estudados, seis (0,5%)
apresentaram o achado de neoplasia incidental de
vesicula biliar. Em tais pacientes, houve uma variacao
de idade entre 54 e 74 anos, todos pertenciam ao
sexo feminino, manifestaram sintomas de colelitiase
antes da cirurgia e possuiam vesicula de parede
espessa. Em dois dos seis pacientes, a neoplasia
estava associada a outra alteracdo histoldgica, em
uma delas a colecistite cronica e outra a displasia.
Também foram encontrados dois casos de metaplasia
pilorica, seis de metaplasia intestinal e 13 de
displasia de vesicula, todas consideradas alteracoes
histolégicas pré-neoplasicas.

DISCUSSAO

O cancer de vesicula biliar é uma rara
neoplasia, de carater agressivo e com baixa sobrevida.
Suas maiores incidéncias foram reportadas em
mulheres em na india (21,5/100.000), no Paquist&o
(1,8/100.000) e no Equador (12,9/100.000)".
Varios fatores de risco ja foram associados a
neoplasia da vesicula biliar (NVB), como obesidade,
multiparidade e infeccdo crénica por Salmonella
typhi e Helicobacter pylori. Contudo, o maior risco
relativo foi associado ao diagndstico de colelitiase,
com RR de 4,9 (IC95%: 3,3-7,4), demonstrando
gue os pacientes diagnosticados com colelitiase
apresentam um risco quase cinco vezes maior de
desenvolver NVB'*'>,

De acordo com dados do Datasus, de
janeiro de 2008 a abril de 2019, a colelitiase e a
colecistite aguda foram responsaveis por mais
de 2,5 milhdes de internacdes no Brasil®. Neste
mesmo periodo, as cirurgias do aparelho digestivo
alcancaram o segundo lugar entre os procedimentos
cirdrgicos mais realizados, estando atras apenas
das cirurgias obstétricas. Dentre as cirurgias do
trato gastrointestinal, o primeiro lugar é ocupado
pelas colecistectomias com mais de 2 milhdes de
procedimentos'®.

Nas 1.278 vesiculas estudadas, foram
encontrados 1.511 diagndsticos histopatolégicos,
uma vez que 224 individuos apresentaram mais de um
achado. Dentre estes, a colecistite crénica apresentou
a maior prevaléncia, estando presente em 97,8% dos
pacientes, e foi a mais associada a metaplasia pilérica,
metaplasia intestinal e displasia. E importante ressaltar
que dos seis pacientes com metaplasia intestinal, dois
apresentavam displasia associada.

A segunda alteragdo mais encontrada
foi a colesterolose, presente em 10,2% do total
de pacientes. Foi observada uma ocorréncia
significativamente maior desta alteracdo entre o
sexo feminino, entre os individuos com menos
de 60 anos e cuja vesicula apresentava uma
espessura <0,3cm. A colesterolose consiste em uma
alteracdo nao inflamatoria da vesicula, tendo como
fisiopatologia o acimulo de lipidios na parede e a
formacao de pdlipos de colesterol, até o momento
sem associacao com transformacdo maligna'.

A colecistite  xantogranulomatosa  (CX),
inflamacao incomum e destrutiva da vesicula, foi a quarta
alteracdo mais encontrada. Foi identificada associacdo
estatistica entre esta alteracdo e a espessura da parede
>0,3cm, bem como, com o sexo feminino. Devido a
sua capacidade de extensao para estruturas adjacentes,
pode ser confundida com um processo neoplasico. Um
estudo de mais de 2 mil pacientes demonstrou haver
uma associacao positiva entre CX e NVB3,

A presente amostra encontra-se em
consonancia com outras casuisticas brasileiras, como
o trabalho de Oliveira e Silva et al.’°, que analisou
prospectivamente 290 pacientes submetidos a
colecistectomia videolaparoscépica, demonstrando
gue a colecistite cronica foi encontrada em 71,7%
dos pacientes e a inflamacdo aguda em 13,1%.

O tratamento da NVB pode variar
desde uma simples colecistectomia, quando o
tumor é restrito a mucosa, até a necessidade
resseccdo  de

de hepatectomia parcial e

estruturas adjacentes em fases mais avancadas'®.
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O diagnostico e tratamento precoce da colelitiase
sintomatica sdo apontados como a principal forma
de prevencao secundaria desta neoplasia'>'#, uma
vez que inumeros trabalhos j& demonstraram a
ocorréncia incidental de NVB em estagios precoces
em pacientes submetidos a colecistectomia eletiva
por colelitiase™ ',

No presente trabalho, dos 1.278 pacientes,
seis  (0,5%)
neoplasia incidental de vesicula e observou-se que

apresentaram o diagnostico de

a NVB foi significativamente mais frequente entre
individuos com 60 anos ou mais, e em pacientes
cujas vesiculas apresentavam parede com espessura
>0,3cm. Os numeros encontrados neste estudo sao
semelhantes aos dados observados em outros trabalhos
nacionais e internacionais. Estudo seccional realizado
em Pernambuco mostrou que, em 2.018 pacientes
avaliados, houve uma prevaléncia de 0,34% de
cancer, sendo a maior parte no sexo feminino'.
Estudo multicéntrico europeu encontrou prevaléncia
de 0,35% entre os 117.840 pacientes avaliados'™
e, em Buenos Aires, uma pesquisa encontrou
prevaléncia de 0,91% de NVB incidental?.

Observa-se que a ocorréncia de NVB na
amostra em estudo é proxima aquela encontrada
no estado vizinho (Pernambuco), refletindo uma
provavel semelhanca genética entre estas duas
populacdes e a importancia deste fator na origem
da NVB. Entretanto, observa-se uma diferenca
substancial entre estes dois estados e o Maranhao,
onde a prevaléncia de NVB incidental é de 2,3%.
Sabe-se que a incidéncia de NVB é consideravelmente
menor em brancos quando comparados a populacao
asiatica, hispanica e negra. Tendo em vista que,
de acordo com PNAD, de 2005, a proporcao de
brancos na populacdo do Maranhao é de apenas
25,7% contra 36,1% na Paraiba e 37,4% em
Pernambuco, esta pode ser a explicacdo para a
diferente prevaléncia encontrada.

Entretanto, ndao é possivel explicar com
exatiddo os motivos pelos quais determinadas areas,
como India e Equador, apresentam incidéncia tdo
elevada, ficando evidente que, apesar da importancia dos
fatores ambientais, a susceptibilidade genética ainda
representa um papel importante nesta neoplasia'?'.

Um aspecto significante deve ser ressaltado
acerca das diferencas na representatividade dos
achados histopatolégicos no exame da vesicula.
Estudos sugerem que a incidéncia de diversas
alteracbes histolégicas da vesicula, inclusive da
NVB, é reflexo do nimero de segmentos da vesicula
analisados. A andlise limitada (uma amostra ao
acaso do fundo, corpo e colo vesicular) ndo seria
suficiente para detectar todos os casos de neoplasia.
Em contraste com a prevaléncia encontrada em
nossa amostra (0,5%), um estudo de 475 espécimes
analisados em toda sua extensao encontrou uma
prevaléncia de 1,68% de NVB incidental'.

Quanto a distribuicdo entre os sexos,
apesar de todos os pacientes diagnosticados com
cancer nesta amostra serem do sexo feminino, nao
foi observada diferenca estatisticamente significativa
entre estas variaveis (p>0,05). Entretanto, j& é bem
estabelecido na literatura que a NVB é mais comum
no sexo feminino''>', o que pode ser explicado
pela alta prevaléncia de colelitiase na populacao
feminina, em decorréncia de fatores hormonais
gue diminuem a solubilidade do colesterol na bile,
facilitando a formacdo de célculos.

A incidéncia aumentada de NVB em
idosos parece nao estar relacionada diretamente
a idade, mas ao tempo de evolucao da colelitiase
nestes pacientes®. Estudos acerca da carcinogénese
da NVB demonstraram ser necessario uma
histéria de ao menos 20 anos de colelitiase para o
surgimento das primeiras alteracoes neoplasicas'.
Também foi observado um aumento progressivo na
idade dos pacientes com alteracbes pré-neoplasicas.
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A média de idade dos doentes foi de 57,7 para
metaplasia intestinal, de 58,5 para metaplasia pildrica,
de 59,8 para displasia e de 64,2 para NVB. Tal achado
reforca a hipotese da sequéncia metaplasia - displasia
- cancer para a carcinogénese da NVB. Demonstrou-se
gue as médias de idade dos pacientes com displasia
e carcinoma In situ eram, respectivamente, 15 e
cinco anos menores quando comparada a média dos
pacientes com cancer invasivo, sugerindo haver uma
progressao temporal entre estes achados'.

Devido a escassez de informacdes acerca
das caracteristicas dos calculos biliares nas requisicoes
analisadas, nao foi possivel avaliar a relacdo destas
varidveis com as alteracbes anatomopatologicas. Apesar
disso, estudos sugerem haver uma associacao entre
NVB e célculos biliares maiores do que 3cm. Neste
caso, o risco de NVB chega a ser dez vezes maior em
comparagao aos pacientes que apresentam calculos
menores do que 1cm™. A NVB também parece ser mais
comum em pacientes com calculo Unico e grande?'.

ABSTRACT

Além da associacdo com a idade, também
foi observada relacdo  estatisticamente
significativa entre a NVB e a presenca de parede

uma

>0,3cm, o que reflete o processo de infiltracdo da
parede da vesicula por clones neoplasicos e pode ser
util na identificacdo de pacientes de alto risco para
neoplasia.
Concluimos com este trabalho que
houve baixa prevaléncia de NVB na populacdo
avaliada, com maior ocorréncia do tumor entre
0s idosos e uma associagdo com espessamento
da parede vesicular. E importante salientar
gue, por se tratar de um estudo seccional, este
trabalho limita-se a sugerir associacdes, porém
nao é possivel determinar relacdes de causalidade
entre as varidveis. Além disso, a baixa incidéncia
desta neoplasia torna dificil a realizacdo de
andlises estatisticas mais aprofundadas. Estudos
prospectivos e multicéntricos podem sanar as

limitacdes desta andlise.

Objective: to describe the histological findings of the gallbladders of patients undergoing cholecystectomy and to
evaluate the presence of factors associated with gallbladder incidental cancer. Methods: we conducted a descriptive,
cross-sectional, observational study with 1,278 histopathological exams of gallbladders coming from cholecystectomy for
cholelithiasis and of their reports, held from January 2008 to December 2017. Results: the most common pathological
finding was chronic cholecystitis, present in 1,251 patients (97.8%), followed by gallbladder cholesterolosis, in 131
(10.2%). Gallbladder cancer was identified in six patients, with a prevalence of 0.5% in this sample. There was a significant
association between the presence of cancer and age >60 years and wall thickness >0.3cm. Conclusion: there was low
prevalence of gallbladder cancer in this population, higher occurrence in the elderly and association of the tumor with

gallbladder wall thickness.

Keywords: Cholelithiasis. Cholecystectomy. Gallbladder Neoplasms.
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