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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer da vesicula biliar, dentre as neoplasias do trato
gastrointestinal é a quinta mais comum e é responsavel por 80-95% dos canceres do
trato biliar. E uma doenca altamente letal e silenciosa, com uma sobrevida global em
5 anos inferior a 5% e sobrevida média de 6 meses. OBJETIVO: Este artigo de
revisdo enfoca e explora os fatores de risco, a epidemiologia, a etiologia, o
tratamento e o diagnéstico para o carcinoma da vesicula biliar. METODOS: Trata-se
de um artigo de revisdo sobre cancer da vesicula biliar. A busca de artigos incluiu
pesquisa em base eletronica - PUBMED e livros que fazem referéncia ao tema. Para
a busca utilizou-se descritores em inglés e espanhol. O periodo de abrangéncia foi
entre janeiro de 2012 a marco de 2018: REVISAO DA LITERATURA: A vesicula
biliar € uma estrutura de aspecto piriforme, que se situa numa fossa na superficie
inferior do figado com comprimento entre 7 e 10 cm e capacidade média de 30 a 50
ml. E dividida em colo, infundibulo ou bolsa de Hartmann, corpo e fundo.A
epidemiologia nos mostra uma diferenga entre grupos etarios e maior prevaléncia
em certas regides do mundo e em mulheres. O principal fator etiolégico é a
colelitiase. Exames laboratoriais e de imagem ajudam no diagnédstico dos pacientes
com queixas abdominais vagas. O Unico tratamento curativo é a cirurgia, mas pode-
se lancar mao de quimioradioterapia e terapia paliativa para aqueles pacientes em
que o cancer ndo pode ser ressecado. CONCLUSAO: Faz necessario o
desenvolvimento de estratégias que busquem a prevencao primaria e o diagndstico

precoce através de uma triagem para aqueles grupos de risco.

Palavras-chave: Cancer da Vesicula Biliar. Neoplasia da Vesicula Biliar. Tumor da
Vesicula Biliar.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Gallbladder cancer among neoplasms of the gastrointestinal tract is
the fifth most common and responsible for 80-95% of cancers of the biliary tract. It is a
highly lethal and silent disease with a 5-year overall survival of less than 5% and an
average survival of 6 months. OBJECTIVE: This review focuses on and explores risk
factors, epidemiology, etiology, treatment and diagnosis for primary gallbladder
carcinoma. METHODS: This is a literature review article on gallbladder cancer. The
search for articles included electronic base search _ PUBMED and books that refer to
the topic. For the search it was used descriptors in English and Spanish. The period of
coverage was between January 2012 and March 2018: LITERATURE REVIEW: The
gallbladder is a piriform aspect structure, located in a fossa on the lower surface of the
liver with a length between 7 and 10 cm and an average capacity of 30 to 50 ml. It is
divided into colon, infundibulum or Hartmann pouch, body and bottom. Epidemiology
shows us a difference between age groups and greater pravalence in certain regions
of the world and in women. The main etiologic factor that induces the appearance of
gallbladder cancer is cholelithiasis. Laboratory and imaging tests help diagnose
patients with vague abdominal complaints. The only treatment is surgery, but
chemoradiotherapy and palliative therapy can be used for those patients in whom the
cancer cannot be resected. CONCLUSION: It is necessary to develop strategies that
seek primary prevention and early diagnosis through screening for those at risk

groups.

Keywords: Gallbladder Cancer. Gallbladder Neoplasm. Gallbladder Tumor.
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1 INTRODUGAO

O cancer da vesicula biliar € o tumor maligno mais comum e mais
agressivo do trato biliar, sendo responsavel por 80% a 95% das neoplasias'. Foi
descrito pela primeira vez por Maximillian de Stoll em 1777 e a primeira ressecc¢ao
hepatica por esta neoplasia coube a Keen. E pouco frequente nos paises
desenvolvidos, sendo mais comum em paises em desenvolvimento. As populacdes
da Europa Central e Norte, da India e Chile tém as maiores incidéncias quando
comparadas com a dos EUAZ.

Muitos pacientes sao diagnosticados incidentalmente logo apdés
colecistectomia videolaporoscopica ou através de avaliagdo anatopatologica.A
maioria das causas dos adenocarcinomas da vesicula biliar sdo decorrentes da
inflamagdo da mucosa, podendo estar associada também, a fatores genéticos;
ambientais; infeccdo crbnica; exposicdo ambiental; substéncias quimicas
especificas; metais pesados e fatores dietéticos?.

O diagndstico do cancer da vesicula biliar se confunde com a cdlica biliar
ou a colescistite crénica. Dor persistente e massa palpavel no quadrante superior
direito do abdome, ictericia, ndusea e perda de peso, sao 0s sinais e sintomas mais
comuns . Exames de imagem auxiliam no diagnéstico e na localizacao deéareas de
metastase a distancia® .

O cancer da vesicula biliar por ser uma doenca silenciosa e ter o seu
diagnoéstico tardio, tem um progndstico ruim.Os fatores progndésticos tem grande
importancia, pois sdo preditores de sobrevida apds a ressecgcdo’. A ressecgao
cirirgica radical € a Unica forma de tratamento, porém, menos de 10% dos
pacientes sdo operadosno estagio inicial da doenca®.

O objetivo deste trabalho é revisar os aspectosatuais mais relevantes a
respeitododiagnéstico, estadiamento, tratamento cirdrgico e terapia adjuvante do
cancer da vesicula biliar.

Considerando o fato de existir um retardo no diagndstico do cancer da
vesicula biliar e consequentemente no tratamento cirlrgico, 0 que impacta

desfavoravelmente no prognéstico, este trabalho se justifica, no sentido de trazer a
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comunidade médica, um estudo de atualizacdo e alertar para a importancia do

diagnéstico precoce e o tratamento cirdrgico radical.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de um artigo de revisdo sobre cancer da vesicula biliar, através
de periodicos encontrados no PUBMED, uma das principais bases de dados na area
da saude, além livros-texto classicos que tratam do tema. Para tanto, utilizou-se os
descritores: “cancer da vesicula biliar”, “neoplasia da vesicula biliar’ e “tumor da
vesicula biliar’. O periodo de abrangéncia da pesquisa foi compreendido entre
janeiro de 2012 a marco de 2018. Para a busca dos artigos, foi utilizada a lingua
inglesa e espanhola.

Para refinar a busca, foram acrescidos os termos: classificacao,
epidemiologia, prevencgéo, etiologia e tratamento, sendo encontrados, inicialmente,
184 artigos. Os titulos e os resumos de todos os artigos identificados na busca
eletrbnica foram revisados, sendo selecionados ao final, 38 artigos, os quais
preencheram os critérios de incluséo.

Foram incluidos integralmente, artigos de revisdo da literatura, estudos de
caso, série de casos, caso-controle, coorte revisdes sistematicas, conforme os
descritores e publicados nos ultimos 5 anos, sendo excluidos aqueles que néao
atenderam aos objetivos da pesquisa.



3 RESULTADOS

13

Estudos de cancer da vesicula biliar selecionados na base de dados

(PUBMED), de acordo com os descritores estabelecidos e publicados nos ultimos 5

anos, conforme demonstrados na tabela abaixo.

Artigo Autor/Ano Revista Desenho Conclusao
Exploring the | Khanna, Menka. Journal of clinical and diagnostic Revisdo de Idade, TB, ALP e CA125
diagnosis markers for 2013 research literatura podem ser usados como
gallbladder cancer fatores auxiliares de
based on clinical data diagnéstico do GBC.
Acute cholecystitis as Abdelilah, 2014 Pan African medical journal Revisdo de Os sintomas de colecistite
a rare presentation of Literatura aguda / cronica ou dor
metastatic breast hipocondrial direita em
carcinoma of the um paciente com histéria
gallbladder: A case de carcinoma de mama
report and review of devem levantar a suspeita
the literature de doenca metastdtica da

vesicula biliar que deve
ser tratada
adequadamente, pois
pressagia um mau
progndstico
Surgical Approaches Higuchi, Ryota AnnalsofSurgicalOncology Observacional Nossa experiéncia em
to Advanced 2014 conjunto com  estudos
Gallbladder Cancer: A publicados sugere que a
40-Year Single- cirurgia radical e a
Institution Study of quimioterapia  adjuvante
Prognostic Factors and podem melhorar o
Resectability progndstico
Is Laparoscopy J. Wernberg,D Journal of the American College of Coorte Os resultados oncolégicos
Contraindicated  for 2014 Surgeons favoraveis a longo prazo
Gallbladder Cancer? A demonstrados neste estudo
10-Year  Prospective confirmam a seguranga
Cohort Study. oncoldgica da
colecistectomia
laparoscopica, incluindo
linfadenectomia
laparoscdpica em
pacientes selecionados
com GBC
Surgical strategy for Lee, SE 2014 | Ann SurgOncol Multicentro Naio houve superioridade
T1 gallbladder cancer: da colecistectomia
a nationwide ampliada sobre
multicenter survey in colecistectomia simples
South Korea no aspecto de sobrevida e
recorréncia, especialmente
no cancer de vesicula
biliar T1b. Além disso, a
eficdcia da
linfadenectomia regional
para fins terapéuticos
permanece questiondvel.
Portanto, a
colecistectomia simples
poderia ser recomendada
como estratégia cirdrgica
do céncer de vesicula
biliar em T1.
Predictive factors for Solaini, JournalofSurgicalResearch Observacional IGBD e IGBC sao
incidental gallbladder Leonardo. 2014 achados histolégicos
dysplasia and incidentais bastante
carcinoma comuns apos
colecistectomia por

doenca  dos  cdlculos
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biliares. Ao considerar a
colecistectomia, os dados
demograficos dos
pacientes, em particular
idade e raca, devem
sempre ser considerados,
pois isso pode ajudar o
cirurgido e o patologista a
instituir o  tratamento
apropriado.

Updates on
Gallbladder Cancer
Management

Kakaei, F. 2014

Updates in Surgery

Revisdo de
Literatura

A gemcitabina-cisplatina é
o tratamento padrdo para
doencas em  estigio
avancado. Pacientes com
GBC incidentalmente
diagnosticados devem ser
re-ressecados  para  a
doenca T1b, T2 ou T3. A
presenca de  doenca
residual estd associada a
diminui¢do da sobrevida.
A laparoscopia
diagnéstica deve ser usada
em pacientes selecionados
para evitar laparotomia
desnecessdria. A
hepatectomia maior e a
excisdo do ducto biliar
comum s6 devem ser
realizadas em  casos
selecionados. O padrdo
atual de tratamento para
terapia adjuvante inclui 6
meses de capecitabina
oral. O cancer de vesicula
biliar continua a levar
altas taxas de mortalidade
devido ao seu curso
agressivo e disseminacdo
precoce.
Desenvolvimentos
recentes na estratificagdo
de risco pré-operatdria,
resseccdo  cirdrgica e
quimioterapia moldaram
grandemente 0 manejo
dessa malignidade na era
atual.

Gallbladdercancer.

Wernberg,
Jessica A. 2014

Surgical Clinics of North America

Revisdo de
Literatura

Deve-se  primeiramente
criar estratégias focadas
no diagndstico precoce e
no progndstico para uma
melhor  estratégia  do
tratamento

Surgical treatment of
gallbladder carcinoma:
a critical review

Kakaei, Farzad.
2015

Updates in Surgery

Revisdo de
literatura

Mostra a importancia do
rastreio diagnéstico
através do perfil de risco
pessoal de acordo com
fatores de risco genético e
ambientais conhecidos

Modifiable factors and
genetic predisposition
associated with
gallbladder cancer. A
concise review

Lieb, Roman.
2015

Journal of Gastrointestinal and Liver

Diseases

Revisdo de
literatura

Mostra 0s gatilhos
genéticos e ambientais no
desenvolvimento do
cancer de vesicula biliar

Gallbladder
neuroendocrine
carcinoma: Report of

10 cases and
comparision of
clinicopathologic
features with
gallbladder

adenocarcinoma

Chen, Chen.
2015

International Journal of Clinical and

Experimental Pathology

Observacional

A combinacdo de
resseccao cirdrgica,
radioterapia e
quimioterapia aumentam a
sobrevida do paciente,
mas ndo hd, estudos
adicionais com  maior
tamanho de amostra sdo
necessarios
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Clinical and Bennett, Sean. HPB Revisdo de Na patologia, a maioria
pathological features 2015 Literatura dos pacientes tem
of intraductal papillary carcinoma invasivo,
neoplasm of the biliary garantindo uma resseccio
tract and gallbladder radical.
Carcinosarcoma of the | Yoon, Yoo-Seok. | Journal of clinical and diagnostic Os autores recomendam
Gallbladder: A Case 2015 research que se faca um esfor¢o
Report and Review of para melhorar 0s
the Literature resultados cirtrgicos.
Neuroendocrine Kamboj, Journalof Gastrointestinal Revisdo de E necessario conceber
Carcinoma of Gall Meenakshi. 2015 Literatura modalidades de
Bladder: A Series of tratamento  direcionadas
19 Cases with Review mais eficazes, a fim de
of Literature aumentar a sobrevida dos
pacientes.
Evaluation of Wang, AnnalsofSurgicalOncology Estudomulticentro A radiacdo  adjuvante
Adjuvant Radiation Jingya.2015 oferece  beneficio  se
Therapy for Resected associado uma terapéutica
Gallbladder eficaz
Carcinoma: A Multi-
institutional
Experience
Serum vascular Liu, Min- Tumor Biology Observacional O nivel de SVEGF-C,
endothelial growth Chao.2015 VEGF-C e LVD estio
factors C and D as relacionados ao LNM e ao
forecast tools for mau  progndstico em
patients with pacientes com  CCR.
gallbladder carcinoma SVEGF-C pode ser um
biomarcador para LNM
em CRC
Clinical outcomes of Yun, S P. 2015 World J Gastroenterol Observacional A estratégia para o
small cell tratamento de pacientes
neuroendocrine com GB-NEC-SCC deve
carcinoma and ser semelhante a utilizada
adenocarcinoma of the para o tratamento do GB-
gallbladder adenocarcinoma,
incluindo colecistectomia
radical e resseccao
hepitica.
Surgery for recurrent Takahashi, AnnalsofSurgery Observacional Ressecgdo cirdrgica para
biliary tract cancer: A Yu.2015 BTC recorrente pode ser
single-center realizada com seguranga e
experience with 74 oferece  uma  melhor
consecutive resections chance de sobrevida a
longo prazo em pacientes
selecionados
Surgical Strategy for Lee, Huisong. AnnalsofSurgicalOncology Observacional Em pacientes com cancer
T2 Gallbladder Cancer 2015 de vesicula biliar em T2, a
According to Tumor resseccdo  hepdtica €
Location recomendada quando ha
invasdo tumoral do leito
ou pescoco da vesicula
biliar. No entanto, nem
sempre € necessirio em
pacientes selecionados
com cancer de vesicula
biliar do lado peritoneal.
Promoter Branchi, V; ClinicalEpigenetics Observacional SHOX2 e SEPT9 servem
hypermethylation  of Yang, 2016 como um
SHOX2 and SEPT9 is biomarcadoresinimamente
a potential biomarker invasivos no diagndstico e
for minimally invasive terapia do cancer
diagnosis in
adenocarcinomas  of
the biliary tract
Rates and patterns of Margonis, HPB Observacional 2/3 dos pacientes com
recurrence after Georgio 2016 recidiva ap0s re-ressec¢do

curative intent
resection for
gallbladder cancer: a
multi-institution

e melhor a sobrevida com
a terapia adjuvante.
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analysis from the US
Extra-hepatic Biliary

Malignancy
Consortium
Can gallbladder Stergios, international Journal of Surgery Revisdo de A presenca de pdlipos na
polyps predict Konstantinos literatura vesicula biliar como fator
colorectal adenoma or 2016 de risco para neoplasia
even neoplasia? A
systematic review

Hu Jun, 2016 Biomedicine and Pharmacotherapy Revisio de Mostra a importancia e os
Advances in literatura avangos dos
biomarkers of biliary biomarcadoresno
tract cancers progndstico e tratamento

do céancer de vesicula
biliar.

Expression and Gupta Vishal Gastrointestinal CancerResearch Metanélise Os hormonios sexuais
clinicopathological 2016 femininos desempenham
significance of um papel importante na
estrogen and carcinogénese da vesicula
progesterone receptors biliar.
in gallbladder cancer.
Tumoral versus flat Jang, Kee-Taek | Archives of Pathology and Laboratory Revisdo de Caso incomum da
intraepithelial 2016 Medicine literatura transformacio de
neoplasia of adenomioma em
pancreatobiliary tract, carcinoma.
gallbladder, and
ampulla of vater
An Unusual Case of Patel,Smita, International Journal of Surgical Observacional Colecistectomia ampliada
Noninvasive 2016 Pathology ¢ o tratamento para o
Adenocarcinoma cincer em T2 e a
Arising in a Localized colecistectomia  simples
Adenomyoma of the com dissec¢do linfonodal
Gallbladder and regional para tumores do
Review of Literature lado da serosa.
Effects of surgical Jung, woohyun, | International Journal of Surgical Observacional Em conclusdo, os achados

methods and tumor 2016 Pathology deste estudo  sugerem
location on survival papel importante  das
and recurrence variantes  genéticas na
patterns after curative suscetibilidade,

resection in patients progndstico, e 0s
with t2 gallbladder resultados de
cancer sobrevivéncia.

Association of cancer Yadav, Anu International Journal of Surgical Caso controle O artigo faz referéncias a
stem cell markers 2016 Pathology abordagens diagndsticas e

genetic variants with
gallbladder cancer
susceptibility ,
prognosis , and
survival

terapéuticas atuais para
esse raro cancer
gastrointestinal

Surgery for recurrent
biliary carcinoma:
Results for 27
recurrent cases

Noji, Takehiro

World Journal of Surgical Oncology

Observacional

A resseccdo  ofereceu
melhor  sobrevida  aos
pacientes

Tumor location is a
strong predictor of
tumor progression and
survival in T2
gallbladder cancer: an
international
multicenter study

Surg, Ann.2016

Ann Surg

Estudomulticentrico

Ap6s a resseccdo curativa
do cancer de vesicula
biliar em T2, a localizagdo
do tumor prediz o padrdo
de recorréncia e sobrevida

Surgical treatment of
incidental gallbladder
cancer discovered
during or following
laparoscopic

Tian, Yuan Hu

World JournalofSurgery

Observacional

O diagnéstico precoce, a
avaliacdo  perioperatdria
meticulosa e a cirurgia
precisa sdo fatores
essenciais para obter bons
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cholecystectomy

resultados no tratamento
do IGBC

Prognostic Factors for
Operated Gallbladder
Cancer

Oven Ustaalioglu

Journal of Gastrointestinal Cancer

Observacional

Nossos resultados
mostraram que o
diagnéstico incidental ou
cirurgia complementar
nao estava relacionado
com DFS ou OS, mas o
estdgio foi apenas um
fator prognéstico
independente para OS e
DFS em cancer de
vesicula biliar ressecado.

Surgical treatment for
gallbladder cancer — a
systematic  literature
review

Eilard,
MalinSternby.
2017

ScandinavianJournalofGastroenterology

Revisdo de
Literatura

Os dados indicam que o
progndstico  pode  ser
melhorado se a resseccio
hepadtica e a ressec¢do de
linfonodos forem
realizadas em pacientes
com estdgio tumoral T1b
ou superior. Ndo hd
evidéncia que suporte a
resseccdo do ducto biliar
ou dos 6rgdos adjacentes,
se ndo for necessdrio, a
fim de alcancar a
radicalidade.

Surgical Management
of Gallbladder Cancer

Kasumova,
Gyulnara

AnnalsofSurgery

Observacional

A terapia  adjuvante
prolonga a sobrevida apds
a resseccdo de tumores T2
/ T3. A colecistectomia
simples com terapia
adjuvante  parece  ser
superior a  ressecgdo
prolongada isolada em
curto prazo e pode servir
como uma alternativa
potencial a re-ressec¢do
em individuos
selecionados de alto risco.

Staging, Treatment,
and Future
Approaches of
Gallbladder
Carcinoma

Shukla,
SanjeevKumar
2017

AnnalsofSurgery

Revisdo de
literatura

O prognéstico geralmente
¢ extremamente ruim e
melhorias na ressecgdo
cirdrgica dessa abordagem
precisam ser reavaliadas,
enquanto o papel da
quimioterapia e
radioterapia  permanece
controverso.

Gallbladder cancer
epidemiology,
pathogenesis and
molecular  genetics:
Recent update

Sharma, Aarti.
2017

World JournalofGastroenterology

Revisdo de
literatura

A ictericia e dor sdo
sintomas de progndstico
desanimador. Do ponto de
vista cirtrgico, o cancer
de vesicula biliar pode ser
suspeitado no pré-
operatdrio, identificado no
intraoperatdrio ou
descoberto
incidentalmente na
patologia cirdrgica final.

Survival of surgery for
recurrent biliary tract
cancer: A single-
center experience and
systematic review of
literature

Miyazaki,
Yoshihiro. 2018

Japanese Journal of Clinical Oncology

Revisdo de
Literatura

Cirurgia para cancer do
trato biliar recorrente pode
prolongar a sobrevida em
pacientes com tempo de
recorréncia >1 ano.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Anatomia

A vesicula biliar € uma estrutura de aspecto piriforme, esta aderida a
superficie inferior do figado ao longo dos segmentos IV e V e é envolvida por ele em
varias partes de sua circunferéncia. Seu comprimento esta compreendido entre 7 e
10 cm e tem uma capacidade média de 30 a 50 mL que pode se distender em caso
de obstrucdo até 300 ml. E dividida em colo, infundibulo ou bolsa de Hartmann,
corpo e fundo®10.

A parede da vesicula biliar é composta de mucosa, uma camada
muscular de tecido conjuntivo perimuscular e serosa na superficie peritoneal.
Tipicamente o ducto cistico se une aos ductos biliares principais, definindo a juncao
dos ductos hepaticos e biliares comuns. A irrigacdo arterial predominantemente é
feita pela artéria cistica que € ramo da artéria hepatica e ela se divide ao atingir o
colo da vesicula em ramos anterior e posterior. A rede venosa € feita pela veia
cistica que desemboca diretamente na veia cava ou de pequenos vasos que drenam
diretamente no figado. E inervada pelo nervo vago e ramos simpaticos do plexo

celiaco12,
4.2Epidemiologia

O cancer de vesicula biliar € a quinta causa mais comum de neoplasias
do trato gastrointestinal'®, representando 80% a 95% dos canceres das vias biliares
em todo o mundo e a primeira causa de morte relacionada ao cancer em mulheres
no Chile'. Apresenta uma distribuicdo e variagdo geografica incomum em todo o
mundo. A justificativa para essa variagdo provavelmente reside em diferencas na
exposicdo ambiental e na predisposicdo genética intrinseca a carcinogénese e
fatores sécio-econdmicos que fazem com que haja um diagnéstico tardio™.

Tem uma incidéncia nitidamente mais alta em certos grupos e areas
demogréficas, mais observada em paises da Américado Sul. Embora o cancer da
vesicula biliar seja mais comum em mulheres, com uma taxa de trés mulheres para
cada homem, em alguns paises como a Coréia, Islandia e Costa Rica, a maior taxa
de mortalidade tem sido relatada em homens'®. A grande maioria dos pacientes tem
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mais de 40 anos de idade, sendo mais comum em caucasianos do que em negros e
a incidéncia aumenta com a idade'”'8.

No Brasil, ndo ha estudos populacionais que analisem a incidéncia do
cancer de vesicula biliar. Ha, no entanto, alguns estudos de prevaléncia e de
diagndstico incidental, com resultados diferentes quando comparados entre si'®2°.
Desta forma, a real incidéncia do cancer de vesicula biliar permanece

desconhecida?'.

4.3 Fatores de Risco

Os fatores de risco para o cancer da vesicula biliar podem ser divididos em
varias categorias, tais como: fatores demograficos, anormalidades da vesicula biliar,
processos inflamatorios, exposicdo a substancias toxicas, infecgbes, causas
genéticos edoencas autoimunes?.

Os fatores demograficos incluem idade avancada, sexo feminino,
obesidade, populagdes sul-americanas, indiana, paquistanesa, japonesa, coreana,
caucasianos, indigenas, mexicanos, americanos e predisposicdo genética®.

Em relagdo a exposicdoa substancias tdxicas podem ser implicados
metais pesados como o radénio, produtos ricos em radicais livres, alimentos
contaminados com micotoxinas, o tabagismo, medicamentos como o metildopa,
contraceptivos orais e a isoniazida e horménios como o estrogénio?*25.

A inflamacédo crbénica da mucosa associada a colelitiase € um dos
principais fatores de risco para desenvolvimento do cancer da vesicula biliar, pois
provocam repetidas tentativas de proliferagao tecidual, liberam citocinas e fatores de
crescimento o que predispde as células a displasia acarretando a transformacao
oncogénica®s 27,

Um padrdo de calcificagdo da vesicula biliar em porcelana, restrita a
mucosa ou intramural incompleta, pode estar associada do cancer da vesicula biliar,
devido a inflamacdo?®,porém, estudos recentes demonstraram uma baixa
associacdo®.

A colonizacao bacteriana crénica apresenta um risco de malignidade do
trato biliar. Os organismos mais implicados sdo Salmonelas, por exemplo, S. typhi e
S. paratyphi e Helicobacter, por exemplo, H. bilis spp. Eles liberam citotoxinas e
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proteinas de superficie que estao envolvidas na patogénese do cancer da vesicula
biliar3.

Ha uma associacao entre a presenca de polipos maiores que 10 mm,
idade acima de 50 anos de idade e o risco de desenvolver cancer da vesicula biliar.
Estudos demonstraram que lesdes polipldéides maiores, sdo mais propensas, porém,
ha poucos relatos de pdlipos benignos associados a neoplasia®'.

A juncado anémala do ducto pancreatobiliar,uma malformacao congénita
na qual ha alteragédo no fluxo de drenagem das secregbes pancreaticas, leva a
alteracbes malignas da mucosa, acarretando um risco para desenvolvimento da
neoplasia®.

Doengas auto-imunes, tais como,Crohn, Anemia Perniciosa, Doenca
Celiaca, Colite Ulcerosa e algumas doencas do tecido conjuntivo como Polimiosite e
dermatomiosite sdo associadas a um risco maior para o cancer da vesicula biliar33.

A obesidade e a sindrome metabdlica com niveis de glicemia elevados,
tém sido associadas como fatores de risco aumentado para desenvolvimento de
neoplasia da vesicula biliar, pois promovem a formagdo de calculos, que

consequentemente estio entre os fatores etioldgicos e de risco®.

4.4 Patogénese

O desenvolvimento do cancer de vesicula biliar ocorre ao longo de um
periodo de 5 a 15 anos, com alteragdes teciduais, incluindo metaplasia, displasia,
carcinoma in situ e cancer invasivo®. A inflamagéo crénica é o principal fator na
etiologia da carcinogénese, pois causa alteracdes genéticas, liberacao de fatores de
crescimento, citocinas e causam proliferagéo tecidual. A anatomia e a histologia da
vesicula biliar favorecem a disseminagédo da doenca devido a auséncia de serosa na
interface com o figado, favorecendo a infiltracdo do cancer. O cancer pode surgir no
fundo da vesicula biliar (60%), no corpo (30%) ou no colo (10%)2°.

A disseminagédo do cancer da vesicula biliar ocorre por meio de quatro
vias: invasao local do figado ou outras estruturas préximas; disseminacao linfatica;
disseminacdo peritoneal e disseminacdo hematogénica. A extensdo direta,
tipicamente envolve o figado (segmentos IV e V), ducto biliar, duodeno, célon,
parietal e / ou visceras abdominais. A metdstase hepatica € mais
freqlientemente,resultado da invasao direta do figado e do trato portal®.
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A patogénese molecular resulta de uma acumulacédo de mutagéo, levando
a malignidade. As informacbes atuais existentes sobre alteragcdes genéticas e
moleculares no cancer de vesicula biliar ainda sdo muito limitadas, mas estao nos
oncogenes, genes supressores de tumor, na instabilidade de microssatélites e
metilagao de areas promotoras de genes® 31,

O gene supressor tumoral (TP53) tem varios mecanismos de funcéo
anticancerigena, desempenhando papel significativo na manutengéo da integridade
do genoma, apoptose,estabilidade genémica e inibicdo da angiogénese. A perda da
funcdo TP53 permite sobrevida desregulada de células anormais geneticamente

comprometidas, que podem levar a conversao neoplasica mais tarde?”.

4.5 Apresentacao Clinica

A apresentagao clinica do cancer da vesicula biliar é semelhante a célica
biliar ou colecistite crénica. Os sintomas mais comuns e queixas séo: colangite,
obstrucéo intestinal, mal-estar, dor persistente no quadrante superior direito, com ou
sem irradiacao, febre, ictericia, nausea, vomito, prurido, hematémese, melena,
massa abdominal palpéavel, ascite, e perda de peso. Em alguns pacientes sintomas
abdominais vagos frequentemente mascaram uma forma mais avancada da doenca,
acarretando em atraso no diagnéstico, pior progndstico e possivel irressecabilidade
da doenca. Ha também a presenca de sintomas extra- abdominais, quando os

pacientes apresentam metéstases a distancia36-3.

4.6 Estadiamento

O estadiamento do cancer da vesicula biliar, baseado nas diretrizes do
American Joint Committee on Cancer (AJCC), Unido Internacional para o
Controle do Cancer (UICC) e na classificacdo tumoral, linfonodo e metastase
(TNM), enfoca a invasdo tumoral, a extensdo da disseminagdo da doenca e
determina as opgdes de tratamento3940.

Segundo os critérios do American Joint Committee on Cancer(AJCC), a
fase | € quando o tumor invade a lamina propria ou a camada muscular. A fase Il é
marcada pela perfuragdo da serosa e / ou envolvimento de érgdos ou estruturas

adjacentes. A invasdo tumoral de T1 a T3 com qualquer envolvimento nodal é
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automaticamente classificada como estagio Il. Ambos os estagios | e Il séo
potencialmente ressecaveis com intengcédo curativa. O estagio Ill geralmente indica
doenga local irressecavel, como consequéncia da invasdao vascular ou do
envolvimento de multiplos 6rgaos adjacentes. O estagio IV representa a nao
ressecabilidade devido a metastases a distancia’. Conforme ilustrado no quadro
abaixo.

Sistema de estadiamento UICC / AJCC TNM de cancer da vesicula biliar (72 ed.)

A Categoria T refere-se ao tumor original (primario)

TX — Tumor primario nao avaliavel

TO — Sem evidéncia de tumor primario

Tis - Carcinoma in situ (tumor inicial que ainda nao disseminou para os tecidos

adjacentes)

T1- Tumor invade a camada submucosa T1a — Invade a lamina prépria T1b — Invade a
Camada Muscular

T2 — Tumor invade a camada muscular propria

T3 — Tumor que invade além da camada muscular propria, sem ultrapassar a subserosa

T4 — Tumor invade diretamente outros 6rgaos ou estruturas e/ou perfura o peritdnio

visceral

A Categoria N traduz se o tumor ja atingiu ou nao os ganglios linfaticos na
proximidade da lesao.

NX — Ganglios linfaticos nao avaliaveis.

NO - Sem envolvimento de ganglios linfaticos da regido (cancro nao encontrado nos
ganglios linfaticos)

N1 — Envolvimento de um géanglio linfatico da regiao

N2 — Envolvimento de 2 ou 3 géanglios linfaticos da regiao

N3 - Envolvimento de 4 ou mais ganglios linfaticos da regiao

A Categoria M traduz se ha ou nao metastatizacaoadistancia (disseminacao do
cancro para outras regides do corpo).

MO — Sem metéastases a distancia (cancro ndo disseminado para outras regides do corpo

M1 — Metastases a distancia (cancro disseminado para outras regiées do corpo)

American Joint Committee on Cancer. Gallbladder. In: AJCC Cancer Staging Manual. 7" ed. New York, NY:
Springer; 2017: 303
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4.7Diagnéstico

O diagnostico do cancer da vesicula biliaré feito,na maioria dos casos, em
estdgios avancados da doenca, com doenca metastatica em  40-75% dos
pacientes*'. Quando os pacientes procuram o cirurgido, apresentam um dos trés
cenarios clinicos: suspeita de malignidade antes de qualquer procedimento; tumor
maligno encontrado no momento da colecistectomia por doenga benigna presumida;
exame anatomopatoldgico positivo para neoplasia diagnosticada incidentalmente
apds colecistectomia simples3®.

Exames laboratoriais podem ser solicitados para avaliar a funcéao hepatica
e 0s niveis de bilirrubina no sangue. Pode-se langcar mao também, de exames como
albumina, fosfatase alcalina, Aspartato Transaminase(AST), Alanina Transaminase
(ALT),Gama Glutamil transpaptidase(GGT), que alterados podem significar
problemas na vesicula biliar e via biliar principal*?43,

Marcadores tumorais como o CEA e CA 19-9 sdo frequentemente, (mas
nem sempre), encontrados em pacientes com cancer da vesicula biliar.
Normalmente, os niveis séricos destes marcadores estdo altos, apenas quando a
doenca se encontra em estagio avancado, porém, sao Uteis para o seguimento dos
pacientes em tratamento*“.

A tomografia helicoidal de fase dupla, realizada frequentemente no pré-
operatorio, determina a ressecabilidade da vesicula biliar com alta precisdo, em
até93%*.A tomografia também ¢ capaz de diagnosticar metastase hepatica,
linfonodal e a distdncia. Na vesicula biliar, a lesdo pode ser vista como uma
irregularidade, ruptura da parede e invasao em segmentos 4b /5 do figado“®.

A tomografia por emissao de pédsitrons com fluordesoxiglicose (FDG-PET)
captura a captacao de fluorodeoxiglicose pelas células tumorais. A PET é util na
diferenciacdo entre doenca maligna e doenca benigna®4’.

A ultrassonografia endoscépica (USE) é atualmente, a modalidadede
melhor acuracia para o estadiamento para o cancer da vesicula biliar. Permite
imagens precisas e de alta resolucdo.Serve para o panejamento da cirurgia, se ha
invasdo e se os linfonodos préximos estédo infartados. O ultrassom endoscopico,
também, pode ser usado para guiar biopsia linfonodal com agulha3®.

A ressonancia magnética (RM) fornece imagens detalhadas dos tecidos
moles do corpo e usa contraste (gadolinio) para melhor visualizacdo dos detalhes,
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importante para diagnéstico diferencial entre tumor benigno de um céncer da
vesicula*,

A colangiografia € importante paraidentificarobstrucdo, estenose ou
dilatacdo das vias biliares por algum tipo de tumor, sendo util também, para o
planejamento cirargico. Ela pode ser dividida em Colangiopancreatografia por
ressonancia magnética(CPRM), colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) e colangiografiatrans-hepética percutédnea (PTC). A colangiopancreatografia
por ressonancia magnética (CPRM) é uma técnica ndo invasiva e ndo requer uso de
contraste. A desvantagem € que por meio dessa técnica ndo ha a possibilidade de
se colocar stents ou realizar biopsias. A colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) é uma técnica endoscopica é feita com o paciente sedado e
com injecao de contraste que ajuda a desenhar os ductos biliares e pancreatico. As
imagens sao captadas por meio de raios X e podem mostrar estreitamento desses
ductos, coletar amostras para biopsias e colocar stents.A colangiografiatrans-
hepatica percutanea (PTC) € uma técnica mais invasiva,utiliza sedacéo, analgesia,
contraste e raio X para captagdo de imagem, pun¢édo por agulha fina no abdome a
fim de alcancar um ducto biliar. Pode-se também coletar amostras para exames e
colocacgéo de stent*.

A angiografia € uma técnica que utiliza raio X, tomografia ou ressonancia
para tomada de imagens, necessita de analgesia, meio de contraste e serve para
avaliar os vasossanguineos quanto ao fluxo, crescimento do tumor pra dentro do
vazo e planejamento da cirurgia“®.

A laparoscopia € uma técnica invasiva que é realizada sob anestesia
geral com pequenas incisbes no abdome e introduzido um laparoscopio para
investigacdo da vesicula biliar, figado e outros érgdos; para retirada da vesicula
biliar por célculo ou inflamacéao; para recolher amostras para biopsia e panejamento
de cirurgia. Pode-se determinar o estagio da doenca, realizar biopsia e confirmar ou

descartar a presencga do cancer4®-%0,
4.8 Tratamento
A resseccao cirurgica € o unico tratamento potencialmente curativo para o

cancer da vesicula biliar5!. E dependente do estadiamento e tem impacto elevado
no prognéstico®2. Numa casuistica com 73 pacientes, nos estagios T1, T2, T3 e T4
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houve 100%, 78,3%, 16,7% e 25,0% casos de cura, respectivamente, ap6s o
procedimento cirtrgico®’.

A extensdo da resseccdo nao tem impacto significativo na sobrevida.
Estagio T/N e diferenciagdo histoldgica, entretanto, mostraram-se preditores
independentes de sobrevida, enfatizando a importancia da biologia tumoral®s.

Os tumores Tis e Tla nao requerem manejo adicional apds
colecistectomia simples, com ou sem linfadenectomia.>*5%¢ Possuimargens
negativas de resseccdo®’ e a sobrevida de pacientes com esse tipo de lesdo que é
restrita a lamina prépria € particularmente boa, e a metastase linfonodal é
extremamente rara em tais casos, com 85% a 100% de cura®s.

Os tumores T1b ndo metastaticos ou maiores (tumor invade a camada
muscular) ainda ha controvérsia para 0 manejo ideal. Torna-se necessaria uma
ressecgao mais extensa e radical com linfadenectomia para obter uma margem
negativa, que abrangeria 3cm do segmento de parénquima hepatico IVb e V,
excisdo do ducto biliar extra-hepatico e resseccao de érgaos adjacentes, devido a
incidéncia de metastase linfatica oculta, incidéncia de doencga residual em leito
hepatico e a frequéncia de linfonodos positivos®8: 5.

A resseccao do ducto biliar ndo € indicada nem recomendada, pois s6
aumenta a morbidade pés-operatéria, ndo aumenta o numero de linfonodos
removidos e ndo esta associada a melhora da sobrevida global®®.Muito importante
ressaltar que a obtencdo de uma margem negativa esta associada a melhora da
sobrevida em comparagdo com uma margem positiva microscépica®'.62.63,

O tratamento dos tumores T3 é semelhante aos tumores T2 e inclui a
ressecgdo radical da vesicula biliar com a linfadenectomia do né portal®'. Na doenca
T3, o tumor pode se estender para a serosa, figado e/ou Orgaos/estruturas
adjacentes. Nestas circunstancias, a ressecc¢ao torna-se mais radical, incluindo uma
hepatectomia direita estendida com possivel lobectomia caudada®, linfadenectomia
regional e extirpacdo de outras estruturas afetadas’. Alguns centros defendem
ainda, a duodenopancreatectomia para melhorar os desfechos®. H& 45-70% de
incidéncia de disseminagéo para linfonodo com 36% de doenca residual®®.

Para tumores T4 (tumor que invade a veia portal principal ou dois ou mais
orgaos extra-hepaticos ou outras estruturas), a quimioterapia ou tratamentos
paliativos sdo mais adequados, devido ao progndstico ruim e a impossibilidade de

uma cirurgia curativa. Pode-se ainda considerar casos raros, onde a ressecgao em
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bloco de multiplos 6rgaos seja tecnicamente possivel, com possibilidade de
revascularizar ou realizar drenagem biliar percutanea para alivio dos sintomas, bem

como, o controle adequado da dorb66467,

4.9 Terapia Adjuvante

Embora ainda ndo exista uma quimioradioterapia adjuvante e
neoadjuvante com efetiva resolutividade para o céncer da vesicula biliar, os
pacientes que apresentam a doenca em estagio avancado podem se beneficiar, pois
esta € a Unica maneira de tratar os canceres em estagio avangado®.

Devido a baixa incidéncia de cancer da vesicula biliar, ha poucos estudos
prospectivos acerca das terapias adjuvantes, a maioria dos estudos sao
retrospectivos. Os dados que apoiam o uso de quimioradioterapia adjuvante ou
neoadjuvante baseiam-se amplamente em ensaios de Fase Il, sem evidéncias
conclusivas favoraveis ao beneficio’. Um estudo japonés mostrou que a
sobrevivéncia global foi melhor no grupo que usou a terapia adjuvante em
comparagao ao grupo controle®®.

Trés classes de quimioterapicos podem ser usadas: gemcitabine,
fluoropirimidina, compostos de platina ou a combinagcao deles. A monoterapia tem
efeito limitado. O 5-fluorouracil, quando usado como agente Unico, demonstrou ter
apenas uma taxa de resposta de 20%. A gemcitabina teve uma taxa de resposta
limitada de 36%. A quimioterapia combinada com gemcitabina e cisplatina oferece
uma vantagem significativa de sobrevivéncia para pacientes com doenga avancgada.
A média de sobrevida livre de progressdo em um estudo relatado por Valle e col®,
foi maior em oito meses para pacientes tratados com cisplatina e gemcitabina, em
comparagado com cinco meses, para aqueles que receberam apenas gemcitabina,
gue tem efeito limitado®5°, especialmente ainda para aqueles pacientes com doenca
com os linfonodos acometidos ou recorréncia apds cirurgia’®.

Agentes terapéuticos objetivando impedir o crescimento do tumor estédo
sendo testados in vitro e demostraram um efeito antiproliferativo agindo contra o

receptor do fator de crescimento epidémico”".



27

4.10 Prognéstico

Por ser uma doenga silenciosa e com diagndstico tardio, fatores
prognosticos, tais como: estadiamento da lesao original; extensdo do
comprometimento linfonodal; metastases e ictericia (que pode significar invaséao
biliar e possivel obstrucao),sdo de grade importancia no tratamento do céancer da
vesicula biliar, pois sdo preditores de sobrevida apds a ressecgéo’.

Um estudo recente de 2013 feito por D'Hondtetale col, demonstrou que
pacientes com cancer da vesicula biliar descoberto incidentalmente tém uma taxa de
curabilidade significativamente melhor,em relacdo aqueles nao descobertosdeste
m0d072’73'74.

O estadiamento do cancer de vesicula biliar tem demonstrado uma
melhora nas taxas gerais de sobrevida em 5 anos, o que € mérito da ressecgao
cirdrgica radical e bem-sucedida, além dos avangos no diagndstico precoce®’.

OAmerican Joint Committee on Cancer (AJCC) avaliou 10.000
pacientes diagnosticados com cancer de vesicula biliar de 1989 a1996. As taxas de
sobrevidaem 5 anos comecam com 80% para o estagio 0,caindo progressivamente
para 50% para o estagio |; 28% para o estagio IlI; 8% para o estagio llla; 7% para o
estagio lllb; 4% para o estagio 1Va efinalmente, 2% para o estagio 1Vb*°.

De acordo com o estudo dedin, K. e col, houve uma melhora acentuada
na sobrevida em 5 anos, nos doentescom linfonodos negativos (58-77%), em
relacdo aqueles com linfonodos positivos(0a 45%)7°. Tem sido sugerido que o
envolvimentodoslinfonodosperipancreaticos é indicativo de pior desfecho. Em
pacientes com linfonodos positivos, a dissecgéo linfonodal regional pode melhorar a
sobrevida, desde que a resseccdo RO seja viavel’8. As taxas de sobrevida em cinco
anos apos a colecistectomia sdo de 5% e 13% com colecistectomia e resseccao
hepatica’’.

Uma revisdo de céncer da vesicula biliar feita porGrobmyere, S. R e
col,ao longo do século 20,descobriram que a sobrevida global aumentou de 3,6
meses em 1915-1932 para 10 meses no inicio do século 2178, Melhorias continuas
nastécnicas cirirgicas resultaram em um declinio tanto da morbidade quanto da
mortalidade. Em pacientes submetidos a resseccao curativa a RO, a sobrevida em 5
anos, em contraste, é de 21 a 69%. No entanto, a Associacdo Francesa de Cirurgia



28

demonstrou que 85% dos tumores T3 / T4 tém uma sobrevida global de apenas 2 a
8 meses’.

A idade do paciente & um fator preditivo bem reconhecido. Numa analise
multivariada, o tratamento em umdiagndstico precoceé preditivo de melhora da
sobrevida especificada doenca. No exame clinico, a ictericia € um achado preditivo
negativo, pois comummente indica obstrugdo distal ao ducto hepéatico comum ou
ducto biliar comum proximal, indicando, portanto, doenca avangada. A presenca de
uma massa palpavel, indicativa de doenga avancada, também confere um pior

prognostico®.
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5 CONCLUSAO

O cancer de vesicula biliar é uma neoplasia maligna com alta letalidade. E
0 quinto tipo de cancer mais comum envolvendo o trato gastrointestinal e o trato
biliar. Correlaciona-se com a colelitiase, sendo mais comum em caucasianos do que
em negros, com uma prevaléncia maior entre as mulheres. Tem uma sobrevida em
torno de 5 anos e 6 meses.

Geralmente o tipo histopatolégico € o adenocarcinoma, mas podem ser
encontrados outros tipos histolégicos.

O principal fator de risco é a inflamagéo causada pela colelitiase, mas sua
etiologia também pode estar associada a outros fatores de risco, como infecgdes,
alteragbesgenéticas e moleculares, vesicula biliar em porcelana, polipos da vesicula
biliar, cistos biliares congénitos, juncdo anémala pancreatobiliar, tabagismo, entre
outros.

O diagnéstico pode ser incidental, no momento da colecistectomia, por
imagem ou quando a doengamostra-se sintomatica ou em estagio avangado. Os
exames de imagem sao fundamentais para o diagnéstico, estadiamento e
planeamento de resseccdo, quando possivel. Pode-se lancar mao da
ultrassonografia, escaneamento por TC e procedimentos endoscoépicos.

A cirurgia representa o unico potencial de cura em 20% dos pacientes.
Infelizmente, a maioria dos casos é diagnosticada numa fase tardia da doenca, ja
com envolvimento linfonodal, levando a umpior prognéstico e recidiva da doenca. A
colecistectomia profilatica em pacientes que apresentam fatorese de riscos e séo
assintomaticas gera um custo, mas impede o surgimento do tumor.

A terapia adjuvante e a quimioterapia, tém se mostrado pouco benéfica no
tratamento, mas pode ser usada, aliada a outros cuidados de suporte. Hoje sabe-se
que o estado avancado da doenca juntamente com a falta de exames que possam
detectar a doenga precocemente prejudicam o manejo, a cura e a sobrevida dos
pacientes portadores de cancer da vesicula biliar.

A busca sistematica da literatura em apenas uma base de dados, além da
auséncia de estudos randomizados e revisoes sistematicas relacionadas ao tema,
representam uma limitacdo deste estudo. Os autores declaram que ndo ha conflito
de interesse.
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ANEXOS

Notas Redatoriais

A Revista de Pesquisa em Saude / Journalof Health Research, 6rgao oficial do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdao (UFMA) € publicada
quadrimestralmente, com o objetivo de promover e disseminar a producao de
conhecimentos e a socializagdo de experiéncias académicas na area de saude,
assim como possibilitar o intercambio cientifico com programas de Pds-Graduacao e
Instituicbes de pesquisas nacionais e internacionais.

A Revista de Pesquisa em Saude nao cobra custos de processamento e hem
de submissao de artigos.

Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrugdes abaixo antes de
submeterem seus artigos a Revista de Pesquisa em Saude / Journalof Health
Research:

a. Os trabalhos deverao vir acompanhados de carta de apresentacao assinada por
seu(s) autor (es), autorizando publicagdo do artigo e transferindo os direitos autorais
a Revista de Pesquisa em Saude/ Journalof Health Research.

b. Na selecao de artigos para publicacéo, avaliar-se-a o mérito cientifico do trabalho,
sua adequacao as normas e a politica editorial adotada pela revista. Nos trabalhos
de pesquisa envolvendo seres humanos devera ser informado o n® do parecer de
aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da instituicaio onde o mesmo foi
aprovado.

c. Os manuscritos, submetidos com vistas a publicacdo na Revista de Pesquisa em
Saude/Journalof Health Research, sdo avaliados inicialmente pela secretaria quanto
a adequacao das normas. Em seguida, serdo encaminhados no minimo para 02
(dois) revisores (membro do Conselho Editorial ou consultor ad hoc) para avaliacao
e emissao de parecer fundamentado, os quais seréo utilizados pelos editores para
decidir sobre a aceitacdo, ou ndao, do mesmo. Em caso de divergéncia de opinidao
entre os avaliadores, 0 manuscrito serd enviado a um terceiro relator para
fundamentar a decisao final. Sera assegurado o anonimato do(s) autor (es) nesse
processo. O Conselho Editorial se reserva o direito de recusar o texto recebido e/ou
sugerir modificagcdes na estrutura e contetdo a fim de adequar aos padrdes da
revista. Os autores dos manuscritos ndo aceitos para publicacdo serdao notificados
por carta e/ou e-mail. Somente apds aprovacdo final, os trabalhos serdo
encaminhados para publicacao.

d. A Revista de Pesquisa em Saude/ Journalof Health Research ndo remunera o(s)
autor(es) que tenham seus artigos nela editados, porém lhes enviara 02 (dois)
exemplares da edicdo onde seu(s) texto(s) for(em) publicado(s).

e. Nao serdo publicados artigos que atentem contra a ética profissional, que
contenham termos ou idéias preconceituosas ou que exprimam pontos de vista
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incompativeis com a filosofia de trabalho do Conselho Editorial e da politica da
revista.

f. Os conceitos, opinides e demais informagdes contidos nos textos, e publicados na
Revista de Pesquisa em Saude/ Journalof Health Research, sdo de inteira
responsabilidade do(s) autor (es).

1. Categorias das secoes

Para fins de publicacdo, a Revista de Pesquisa em Saude / Journalof Health
Research, publica nas seguintes sec¢des: editorial, artigos originais, artigos de
revisdo e atualizacao, relatos de caso, relatos de experiéncia, comunicagdes breves
e relatérios técnicos elaborados por profissionais da area da saude e afins, redigidos
em portugués ou inglés. Em cada numero, se aceitara a submissado de, no maximo,
dois manuscritos por autor.

1.1 Editorial: de responsabilidade do corpo editorial da revista, que podera convidar
autoridade para redigi-lo.

1.2 Artigos originais: devem relatar pesquisas originais que nao tenham sido
publicadas ou consideradas para publicacdo em outros periddicos. Producéo
resultante de pesquisa de natureza empirica, experimental, documental ou
conceitual com resultados que agreguem valores ao campo cientifico e pratico das
diversas areas da saude. Deve conter na estrutura: resumo, abstract, introducao,
métodos, resultados, discusséo e referéncias (maximo de 6.000 palavras e cinco
ilustracoes).

1.3 Artigos de Revisao e Atualizacao: destinados a apresentacdo de
conhecimentos disponiveis baseados numa avaliagao critica, cientifica, sistematica e
pertinente de um determinado tema (resumo estruturado de até 250 palavras,
maximo de 5.000 palavras, cinco ilustragdes), e ndo apenas revisédo de literatura, e
até trés autores. Mesma formatagao do artigo original.

1.4 Relatos de Casos: devem ser relatos breves de casos relevantes para
divulgagao cientifica com extensdo maxima de 1.500 palavras, com maximo de 3
ilustragbes (tabelas e figuras), até quinze referéncias. Colocar no corpo do
manuscrito os tépicos: introducdo, relato de caso, discussdo e referéncias.
Permitido-se maximo trés autores.

1.5 Comunicacoes Breves: devem ser relatos sobre novos resultados, interessante
dentro da area de abrangéncia da revista. Observacéao clinica original, ou descricao
de inovagbes técnicas, apresentadas de maneira breve, ndo excedendo a 1.700
palavras. Nao colocar no corpo do manuscrito os tépicos: introdugcdo, métodos,
resultados, discussdo e conclusdes. Maximo trés ilustracbes e até quinze
referéncias.

1.6 Relato de Experiéncia: descricao de experiéncias académicas, assistenciais e
de extensdo. A relevancia de um relato de experiéncia estd na pertinéncia e
importancia dos problemas que nele se expdem, assim como o nivel de
generalizagdo na aplicacado de procedimentos ou de resultados da intervencdo em



39

outras situagbes similares, ou seja, serve como uma colaboragdo a praxis
metodoldgica. Formato de artigos originais.

1.7 Relatorios Técnicos: devem ser precisos e relatar os resultados e
recomendacgdes de uma reunidao de experts. Sera considerado no formato de um
editorial.

2. Forma e Estilo

2.1. Os artigos devem ser concisos e redigidos em portugués ou Inglés. As
abreviacbes devem ser limitadas aos termos mencionados repetitivamente, desde
que nao alterem o entendimento do texto, e devem ser definidas a partir da sua
primeira utilizacdo. Cada parte do artigo deve ser impressa em paginas separadas
na seguinte ordem: 1) Pagina de Titulos; 2) Resumo e Descritores; 3) Abstract e
Keywords; 4) Texto; 5) Referéncias; 6) Email, para a correspondéncia; 7) llustragdes
e legendas; 8) Tabelas; 9) Outras informacoes.

2.2 Os manuscritos dever ter as referéncias elaboradas de acordo com as
orientacées do InternationalCommitteeof Medical JournalEditors Vancouver Group
(www.icmje.org), e do InternationalCommitteeof Medical
JournalEditorsUniformRequirements for ManuscriptsSubmittedtoBiomedicalJournals:
samplereferences (http://www.nim.nih.gov/bsd/uniform requirements.html).

2.3 O manuscrito deve ser preparado usando software padrao de processamento de
texto e deve ser impresso (fonte arial, tamanho 12) com espaco duplo em todo o
texto, legendas para as figuras e referéncias, margens com pelo menos trés cm.
Abreviagbes devem ser usadas com moderagéo.

3. Organizacao dos manuscritos

3.1 Pagina de Titulo: pagina ndo numerada, contendo o titulo do artigo em portugués
(digitada em caixa alta e em negrito com no maximo 15 palavras), inglés (somente
em caixa alta). Nome completo dos autores digitados em espago duplo na margem
direita da pagina indicando em nota de rodapé a titulacdo do(s) autor (es) e
instituicdo(es) de vinculo(s) e endereco para correspondéncia: nome do autor
responsavel e e-mail.

3.2 Resumo: deve conter no maximo 250 palavras, em caso de Artigo Original e
Atualizacdo, e 100 para Relatos de Casos, Comunicacées Breves e Relato de
Experiéncia. Devem ser estruturados, contendo introducdo, objetivo(s), métodos,
resultado(s) e concluséao (es).

3.3 As palavras-chave: e seus respectivos Keywords devem ser descritores
existentes no DeCS-Bireme (http://decs.bvs.br).
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3.4 Introducdo: deve indicar o objetivo do trabalho e a hipdtese formulada.
Informagbes que situem o problema na literatura e suscitem o interesse do leitor
podem ser mencionadas. Devem-se evitar extensas revisdes bibliograficas, historico,
bases anatémicas e excesso de nomes de autores.

3.5 Etica: toda pesquisa que envolve seres humanos e animais deve ter aprovagao
prévia da Comissdo de Etica em Pesquisa, de acordo com as recomendacgdes da
Declaracdo de Helsinki e as Normas Internacionais de Prote¢cdo aos Animais e a
resolucdo n® 196/96 do Ministério da Saude sobre pesquisa envolvendo seres
humanos. O artigo deve ser encaminhado juntamente com o parecer do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP).

3.6 Métodos: o texto deve ser preciso, mas breve, evitando-se extensas descrigbes
de procedimentos usuais. E necessario identificar precisamente todas as drogas,
aparelhos, fios, substancias quimicas, métodos de dosagem, etc., mas nao se deve
utilizar nomes comerciais, nomes ou iniciais de pacientes, nem seus numeros de
registro no Hospital. A descricdo do método deve possibilitar a reproducao dos
mesmos por outros autores. Técnicas-padrdes precisam apenas ser citadas.

3.7 Resultados: devem ser apresentados em sequéncia légica no texto, e
exclusivamente neste item, de maneira concisa, fazendo, quando necessario,
referéncias apropriadas a tabelas que sintetizem achados experimentais ou figuras
que ilustrem pontos importantes. O relato da informagdo deve ser conciso e
impessoal. Nao fazer comentarios nesta sessao, reservando-os para o capitulo
Discussao.

3.8 Discussao: deve incluir os principais achados, a validade e o significado do
trabalho, correlacionando-o com outras publicacées sobre o assunto. Deve ser clara
e sucinta evitando-se extensa revisdo da literatura, bem como hipoteses e
generalizagdes sem suporte nos dados obtidos no trabalho. Neste item devem ser
incluida(s) a(s) conclusao(es) do trabalho.

3.9 Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na medida em que
aparecem no texto. Listar todos os autores quando houver até seis. Para sete ou
mais, listar os seis primeiros, seguido por "et al." Digitar a lista de referéncia com
espacamento duplo em folha separada. Citacbes no texto devem ser feitas pelo
respectivo numero das referéncias, acima da palavra correspondente, separado por
virgula (Ex.: inteligéncia 2, 3, 4,.). As referéncias citadas deverao ser listadas ao final
do artigo, em ordem numérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes
para Manuscritos Apresentados a Periodicos Biomédicos
(http://www.hIm.nih.gov/citingmedicine/). Os titulos dos peridédicos devem ser
abreviados de acordo com o estilo usado no "Index medicus" (Consulte:
http://ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez?db=journal&TabCmd=limits).

- Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A
veracidade das informacdes contidas na lista de referéncias é de responsabilidade
do(s) autor(es).

- No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliograficas
(Ex. EndNote®), o(s) autor(es) devera(ao) converter as referéncias para texto.
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4. Fontes de financiamento

4.1 Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,
institucional ou privado, para a realizagéo do estudo.

4.2 Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos
também devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem
(cidade, estado e pais).

4.3 No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou
privados, os autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento
para a sua realizagao.

5. Conflito de interesses

5.1 Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo
interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisao
de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6.Colaboradores

6.1 Devem ser especificadas quais foram as contribui¢cdes individuais de cada autor
na elaboragao do artigo.

6.2 Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas deliberagdes do
Internacional Commiteeof Medical JournalEditors, que determina o seguinte: o
reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribuicdo substancial
relacionada aos seguintes aspectos: 1.Concepcdo e projeto ou analise e
interpretagdo dos dados; 2. Redagdo do artigo ou revisdo critica relevante do
conteudo intelectual; 3. Aprovacéo final da versdo a ser publicada. Essas trés
condi¢des devem ser integralmente atendidas.

7.Agradecimentos

7.1 Possiveis mengdes em agradecimentos incluem instituicbes que de alguma
forma possibilitaram a realizacao da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o
estudo, mas que nao preencheram os critérios para serem co-autores.

8. Envio e submissao

Os artigos deverao ser encaminhados por meio do e-mail: revista@huufma.br ou por
via deste Portal.

9. Exemplos de formas de referéncias:

9.1 Em Revista: Autor. Titulo do artigo. Titulo da Revista (italico). Ano; volume
(nimero): paginas. Jordan PH, Thonrby J. Twenty years after parietall cell
vagotomyantrectomy for treatment of duodenal ulcer. Ann Surg, 1994; 220(3): 283-
296.
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9.2 Em Livro: Autor. Titulo (italico). Edi¢do. Local de Publicagdo: Editora; ano da
publicacdo. Bogossian L. Choque séptico: recentes avancos de fisiopatologia e do
tratamento. 2 ed. Rio de Janeiro: Atheneu; 1992.

9.3 Em Capitulo de Livro: Autor do capitulo. Titulo do capitulo (ltalico). In: Autor do
livro. Titulo do livro. Edi¢cdo. Local de publicacdo: Editora; ano de publicacéo;
paginas. Barroso FL, Souza JAG. Perfuragbes pépticas gastricas e duodenais. In
Barroso FL, Vieira OM, editores. Abdome agudo nao traumatico: Novas propostas. 2.
Ed. Rio de Janeiro: Robe; 1995. p. 201-220.

9.4 Em Monografia/Dissertacao/Tese. Autor. Titulo (ltalico)[Dissertacao]. Local
(Estado): Universidade; Ano; Paginas. Chinelli A. Colecistectomia laparoscopica:
estudo de 35 casos. [Dissertacao]. Niterdi (RJ):Universidade Federal Fluminense;
1992. 71 p.

9.5 Em Material eletronico:

l. Artigo: Autor. Titulo do artigo. Titulo do periédico [Tipo de material] Ano Més
[capturado ano més dia]; volume (numero); [numero de telas] Disponivel em:
endereco eletrbnico. Morse SS. Factors in the emergence of Infectious Diseases.
Emerg | infect diseases [serial online] 1995 Jan/mar [capturado 1996 jun 5]; 2 (2): [24
telas] Disponivelem: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Il. Arquivo de Computador: Titulo [tipo de arquivo]. Versao. Local (Estado) Editora;
ano. DescricdoFisica da midia. Hemodynamics Ill: The ups and downs of
hemodynamics [computer program]. Version 2.2 Orlando (FL):
ComputerezidEducational Systems; 1993.

lll. Monografia em formato eletrénico: Titulo [tipo de material], Responsavel. Editor.
Edicdo. Versdo. Local: Editora; ano: CDI, Clinicaldermatologyillustrated
[monographon CD-ROM]. Reeves JTR, Mailbach H. CMEA MultimediaGroup,
producers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego: CMEA; 1965. Notas: Todas as notas do
titulo, dos autores ou do texto devem ser indicadas por algarismos arabicos, e ser
impressas em paginas separadas, espaco simples.

IV. CD-Rom, DVD: Autor(es). Titulo[ tipo do material]. Cidade de publicacéo:
produtora; ano. Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic atlas of
hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

9.6 Em Anais de Congresso: Autor (es) do trabalho. Titulo do trabalho (italico). Titulo
do evento; data do evento; local e cidade do evento; editora; ano de publicagao.
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for
genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG,
editores. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin:
Springer; 2002. p. 182-91.

9.7 Em Artigo de Jornal: Autor do artigo. Titulo do artigo(italico). Nome do jornal.
Data; Secéao: pagina (coluna). Tynan T. Medical improvements lower homicide rate:
study sees drop in assault rate. The Washington Post. 2002 Aug12;Sect. A:2 (col. 4).
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10 Tabelas

Devem ser numeradas com algarismos ardbicos encabecadas por suas legendas e
explicagbes dos simbolos no rodapé e digitadas separadamente, uma por pagina.
Cite as tabelas no texto em ordem numeérica incluindo apenas dados necessarios a
compreensao de pontos importantes do texto. Os dados apresentados em tabelas
ndao devem ser repetidos em graficos. A montagem das tabelas deve seguir as
Normas de Apresentagdo Tabular, estabelecidas pelo Conselho Nacional de
Estatisticas (Rev. Bras. Est., 24: 42-60, 1963. As tabelas deveréo ser elaboradas no
programa Microsoft Word).

11 llustracoes

Sao fotografias (boa resolugdo minimo de 300 dpi, no formato TIFF), mapas e
ilustragbes (devem ser vetorizadas ou seja desenhada utilizando os sotwares
CorelDraw ou llustrator em alta resolucédo, e suas dimensdes ndo devem ter mais
que 21,5x28,0cm) graficos, desenhos, etc., que ndo devem ser escaneadas e de
preferéncia em preto e branco, medindo 127mm x 178mm. As ilustragcbées, em
branco e preto serdo reproduzidas sem 6nus para o(s) autor(es), mas lembramos
que devido o seu alto custo para a Revista, devem ser limitadas a 5 (cinco) entre
tabelas e figuras para artigos originais e 3(irés) para relatos de casos, e utilizadas
quando estritamente necesséarias. Todas as figuras devem ser referidas no texto,
sendo numeradas consecutivamente por algarismo arabico. Cada figura deve ser
acompanhada de uma legenda que a torne inteligivel sem referéncia ao texto.

Deve ser identificada no verso, por meio de uma etiqueta, com o0 nome do autor e
numeracao para orientacdo. Os desenhos e graficos podem ser feitos em papel
vegetal com tinta nanquim, sendo as letras desenhadas com normdgrafo ou sob
forma de letra "set" montadas, ou ainda, utilizando impressora jato de tinta ou laser,
com boa qualidade, e nunca manuscritas.

Obs: Todas as notas do titulo, dos autores ou do texto devem ser indicadas por
algarismos arabicos, e ser impressa em paginas separadas.



