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RESUMO

Objectivos Foi revista a experiéncia de tratamento cirtrgico de DC em 7 anos, nos Hospitais Universidade Coimbra (H.U.C).
Material e Métodos Consultdmos os registos dos exames histopatoldgicos realizados entre Julho de 2000 e Julho de 2007 do Servigo
de Anatomia Patolégica dos Hospitais da Universidade de Coimbra (H.U.C.).

Feita revisao retrospectiva dos processos clinicos, avaliagio de dados demogréficos e clinicos, patologias associadas, exames analiticos e
radioldgicos realizados. Foram analisados diagndsticos prévios, tratamentos médicos efectuados, assim como outras patologias conse-
quentes de malformagoes congénitas dos ductos biliares.

Resultados No periodo estudado foram operados 8 doentes com DC nos Servigos H.U.C.. Todos eles com diagnéstico confirmado por
histopatologia. Tinham idade média 41,2 anos. Apenas um doente ndo tinha histéria de colangite prévia. Foram realizadas 6 ressec-
¢oes hepdticas e 2 transplantes hepdticos. Todos os doentes estao vivos, clinica e analiticamente bem.

Conclusao Ressec¢ao hepdtica para DC localizada é tratamento de elei¢io com cura dos doentes. Para a doenga difusa, a transplanta-
cdo hepdtica é a tnica opgao terapéutica vdlida com bons resultados a longo prazo.

Palavra chave: Doenga de Caroli; Dilatagdo canais biliares; Colangite

ABSTRACT

Objectives We review seven years of experience of surgical treatment of CD (Caroli Disease) in the HUC (Hospitais da Unversidade
de Coimbra).

Material and methods Histopathology records from July 2000 to July 2007 were scanned CD. Patient files were retrieved and revie-
wed for demographic and clinical data, comorbidity and exam results. Previous diagnosis, medical treatments and other data pertai-
ning to congenital biliary tree malformations were sought.

Results Between July 2000 and July 2007, eight patients with histologically confirmed CD were treated in the HUC. The average age
was 41,2 years. Seven patients have a history of previous cholangitis. Six patients had hepatic resection and the remaining two had liver
transplantation. At present all eight patients are alive and experience clinical improvement.

Conclusion Hepatic resection is the choice treatment for localized CD, and it is potentially curative. However, for diffuse disease liver
transplant may be the only option, and it may provide good long term results.

Key words: Caroli disease; biliar tree dilation; cholangitis
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A Doenga de Caroli (DC) ¢ uma doenca autossé-
mica recessiva rara, com uma incidéncia de cerca de 1
por 1000000 pessoas e foi descrita pela primeira vez
em 1958 por Caroli (Caroli e tal, 1958) (1.25) E carac-
terizada por dilatagdes segmentares multiplas dos
canais biliares intra-hepdticos podendo resultar em
fibrose hepdtica peri-portal 1. A fungio de sintese
hepdtica inicialmente é normal, mas é degradada pro-
gressivamente por lesdes causadas por colangites recor-
rentes e obstrucio biliar, levando a cirrose biliar secun-
ddria ©,

Alguns autores consideram existirem duas formas
distintas da mesma doenga, uma forma simples, seg-
mentar, com dilatacoes saculares dos canais biliares
intra-hepdticos confinadas a uma parte do figado, nor-
malmente ao lobo esquerdo (Figura 1 e 2). E uma
forma mais difusa com dilata¢des multifocais associada
a fibrose hepdtica congénita "1V, Sindrome de Caroli
consiste na DC associada a fibrose hepdtica congénita
(3). A doenga difusa é por vezes associada a doenga
poliquistica renal ou a dilatagbes dos tdbulos colecto-
res renais, nomeadamente quisto cortical (7>12), A
doenga segmentar é mais associada a quistos do colé-
doco @,

Metade dos doentes com DC apresentam dilatagao
fusiforme da via biliar principal, esta dilatacio surge
provavelmente devido a colangites recorrentes, migra-
¢do de cdlculos biliares e aumento do fluxo biliar @

A apresentagao clinica da DC ¢é varidvel, surge nor-
malmente apds os 25 anos, com um ou mais dos
seguintes sintomas: dor abdominal, febre, ictericia,
colangite grave, abcessos hepdticos e septicemia (49),
As colangites sio bacterianas, causadas por bacilos
Gram-negativos, e recorrentes, devido a estase biliar e
hepatolitiase (7). Os doentes com Sindrome de
Caroli, tém fibrose hepdtica progressiva e dinimica 3.7
com consequente hipertensdo portal, varizes esofdgi-
cas, hiperesplenismo e hematemeses. Até 7% dos
doentes com DC podem vir a ter transformagio
maligna %12),

Ao exame fisico pode existir hepatomegdlia. Anali-
ticamente nao existe nenhum sinal de disfun¢ao hepd-

: =
ex L% o T
Figura 1 — Dilatagao dos canais biliares intra-hepdticos em peca de
hepatectomia esquerda.

Figura 2 — Litfase intra-hepdtica.

tica podendo haver elevagao serolégica dos marcado-
res de colestase (gama-glutamil-transpeptidase, fosfa-
tase alcalina, bilirrubina). O diagndstico por vezes ¢é
dificil, sendo estabelecido por exames complementares
de diagnéstico 1) tal como tomografia computori-
zada (TC) (Figura 3), ressonincia magnética (RM),
colangiopancreatoressonincia magnética (CPRM)
(Figura 4), ecografia, colangiopancreatografia endos-
cépica retrégrada (CPRE) e colangiografia transhepd-
tica percutinea (CPT) (. A biopsia hepdtica pode ser

( ; A. Bento, C. Pinbeiro, H. Baptista, M. Silva, E. Furtado, F. Martinho

N—"



Figura 3 — Imagem de TAC de doente de 53 anos com dilatagao das
vias biliares intra-hepéticas no lobo hepdtico esquerdo.

Figura 4 — Imagem de CPRM de doente de 53 anos com DC no lobo
hepitico esquerdo.

reveladora . O diagnéstico pode ser feito em doen-
tes assintomdticos por exames de rotina médica ou
durante investigagao do quadro clinico apresentado
por estes doentes. Os exames mostram dilata¢oes dos
canais biliares intra-hepdticos, multiplos quistos bilia-
res em comunica¢ao com a via biliar, estase biliar e
hepatolitiase. Os quistos biliares intra-hepdticos na
DC devem ser distinguidos, dos quistos hepdticos da
doenca poliquistica renal (estes quistos nao estao em
comunica¢io com a via biliar principal) e das dilata-

?

¢oes dos canais biliares por obstrugao da via biliar prin-
cipal O,

Muitos doentes fazem tratamentos médicos sucessi-
vos. A terapéutica médica consiste em analgesia, anti-
bidticos de largo espectro para os acessos de colangite,
dcido ursodesoxicdlico e controlo da hipertensao por-
tal @,

A DC tem elevada morbilidade e mortalidade.

MATERIAL E METODOS

Consultdémos os registos dos exames histopatolégi-
cos realizados entre Julho de 2000 e Julho de 2007, do
Servigo de Anatomia Patolégica dos Hospitais da Uni-
versidade de Coimbra (H.U.C.). Seleccionaram-se os
doentes com diagnédstico de DC submetidos a cirurgia.

Foram revistos os processos clinicos dos H.U.C.
destes doentes, feita avaliagio de dados demogrificos,
da apresentagio clinica da doenga, dos principais sin-
tomas, das patologias associadas, exames analiticos e
radiolégicos realizados. Foram analisados diagnésticos
prévios, outras patologias consequentes de malforma-
¢oes congénitas dos ductos biliares, nomeadamente,
colangites, cirrose e neoplasias, assim como tratamen-
tos médicos efectuados. Avaliaram-se atitudes cirdrgi-
cas efectuadas, complicagbes pés-operatdrias, tempo
de internamento e evolugao até 2007. Confrontamos
os diagnésticos prévios baseados nos resultados ima-
gioldgicos com as opgdes cirtirgicas realizadas e resul-
tados obtidos.

RESULTADOS

No periodo estudado foram operados 8 doentes
com DC nos H.U.C.. Todos eles com diagndstico
confirmado por histopatologia.

Os doentes analisados tém idade média de 41,2
anos, sendo 7 Mulheres (idade entre 24 — 61 anos) e
1 Homem de 53 anos.

Os sintomas inicialmente apresentados foram, dor

Doenga de Caroli. Tratamento cirdrgico, ressec¢des hepdticas e transplantacio, experiéncia de 7 anos




abdominal mais localizada no hipocondrio direito (8
doentes), ictericia (2 doentes), colangite (6 doentes),
colangites de repeti¢ao (4 doentes), abcesso hepdtico (1
doente), hipertensao portal e hemorragia digestiva alta
(2 doentes).

Analiticamente encontrou-se, elevagao de pelo
menos um marcador serolégico da fun¢ao hepdtica
(Aspartato aminotransferase ¢ Alanina aminotransfe-
rase) em 5 doentes, elevagdo serolégica de marcadores
de colestase (gama-glutamil-transpeptidase, fosfatase
alcalina, bilirrubina) em 7 doentes.

Como antecedentes patoldgicos relevantes temos 3
doentes com diabetes, 1 doente com ovdrio poliquis-
ticos. Por dor no hipocondrio direito e litfase biliar 1
doente tinha sido colecistectomizado, dois meses antes
do diagnéstico de DC..

Em 2 doentes a DC era difusa, a apresenta¢ao cli-
nica surgiu com meses de idade, com hipertensio por-
tal, varizes esofdgicas, hemorragia digestiva alta.
Ambos foram operados: num feita cirurgia de Kasai e
noutro shunt espleno-renal. Em 6 doentes a DC era
localizada

Procedimentos diagnésticos O estudo e diagnds-
tico dos doentes foram realizados com a conjugagao
de vdrios exames complementares de diagndstico,
nomeadamente Ecografia em 8 doentes, TAC em 6
doentes, CPRM em 6 doentes, CPRE em 2 doentes.

A indicagdo para cirurgia foi baseada na suspeita de
colangiocarcinoma (1 doente), colangites graves (3
doentes), colangite esclerosante (1 doente) e fibrose
hepdtica associada a hematemeses (1 doente) e DC (2
doentes).

Tratamentos prévios a cirurgia Os doentes com
colangite receberam tratamentos médicos, com inter-
namento e antibidticos de largo espectro (6 doentes).
Todos os episédios de colangite foram graves, 1 doente
fez um abcesso hepdtico com necessidade de drenagem
por TAC e 4 doentes apresentaram repeti¢ao dos epi-
sédios. Em 2 doentes foi realizada CPRE com esfinc-
terotomia e extracgao de cdlculos por ictericia obstru-

Varidvel Ne
Localizagio
Lobo hepitico direito 1

Segmentos hepdticos esquerdos
Difusa

[\S}

Sintomas

Dor abdominal

Colangite

Ictericia

W (N | |0

Outras

Tratamento médico

Antibiéticos 6

Ac. Ursodesoxicélico 1

Exames complementares de diagndstico

Ecografia

CPRM
TAC

8
CPRE diagnéstica e terapéutica 2
6
6

Quadro 1 — resumo de diagndstico, apresentagao clinica, estudo e pro-
cedimentos realizados antes da cirurgia

tiva, num deles foi colocada prétese na via biliar prin-
cipal. Em 1 doente foi prescrito dcido ursodesoxicé-

lico (Quadro 1).

Tratamento cirtirgico A op¢ao de tratamento cirdr-
gico esteve de acordo com o diagnéstico pré-operatd-
rio, foram realizadas 6 ressec¢bes hepdticas e 2 trans-
plantes hepdticos.

Foram feitas 3 hepatectomias esquerdas (segmento
II, 111, 1V) figura 2, 2 lobectomias esquerdas (seg-
mentos 11, III), 1 hepatectomia direita. Nos 2 doentes
com doenga difusa foi realizado transplante hep4tico.

Nenhum doente apresentou colangiocarcinoma.

Em dois doentes submetidos a hepatectomia foi
colocado dreno em T para descompressao da via biliar.

Morbilidade e Mortalidade Todos os doentes ope-

rados tiveram alta para o domicilio, ndo houve mor-
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Ne

Varidvel

Tratamento cirtrgico

Hepatectomia direita

Hepatectomia esquerda

Lobectomia esquerda

NN W [

Transplante hepdtico ortotépico

Complica¢des pés-operatdrias

Infec¢io da ferida operatéria

Abcesso sub-frénico

Sépsis com multiplos abcessos intra-abdominais

= = = [

Estenose da via biliar principal

Quadro 2 — resumo de tratamento cirdrgico, complicagoes pés-opera-
térias e seguimento dos doentes

talidade. O tempo médio de internamento foi de 28,6
dias, variando de 8 dias a 72 dias.

Ocorreram em 4 doentes complicagbes pSs-opera-
térias, em 1 doente com gravidade. Um doente sub-
metido a hepatectomia direita teve um abcesso sub-
frénico direito que foi drenado por TAC. Um doente
submetido a hepatectomia esquerda teve multiplos
abcessos intra-abdominais, infecgao da ferida operaté-
ria, sépsis, pneumonia e insuficiéncia respiratdria. Foi
re-operado para drenagem dos abcessos.

Num dos doentes transplantados foi necessdria colo-
cagao de prétese, por CPRE, na via biliar principal por
estenose biliar.

O outro doente transplantado teve hérnia incisio-
nal que foi corrigida cirurgicamente.

O seguimento dos doentes ¢ realizado em consul-
tas, 1° més, 3° més, 6° més e depois anualmente com
pequenas variagdes dependentes do servico em ques-
tao. Um doente apenas tem o seguimento de 6 meses,
pois foi operado em 2007. Apdés um ano de cirurgia
todos os doentes estavam bem, sem sinais de doenga.
A cirurgia foi curativa em todos os doentes.

Apés quatro anos um dos doentes transplantados
teve uma rejei¢ao grave, com resposta rdpida e com-
pleta ao ajuste da imunossupressao. Quadro 2

@

DISCUSSAO

A incidéncia da DC ¢ igual em homens e mulheres
(12) embora na nossa série sejam bastante mais fre-
quente no sexo feminino.

A doenga localizada ¢ mais frequente que a difusa
@ A localizagao mais encontrada é no lobo esquerdo
do figado, o que estd de acordo com a literatura inter-
nacional (24,

Os sintomas surgem normalmente entre o primeiro
e 25 anos de vida (2% Existem descritos alguns casos
de apresentagdes neonatais !%). Muitos doentes sur-
gem com um episédio de colangite grave sem factores
precipitantes aparentes @), No nosso estudo apenas um
doente apresentava sé dor, 6 doentes tinham antece-
dentes de colangites graves, de repeti¢ao, 2 doentes
com doenga difusa apresentavam hipertensao portal e
hematemeses. Analiticamente 5 doentes tinham ele-
vagao de pelo menos um marcador serolégico da fun-
¢ao hepdtica (Aspartato aminotransferase e Alanina
aminotransferase) e 7 doentes tinham eleva¢ao de pelo
menos um marcador de colestase (gama-glutamil-
transpeptidase, fosfatase alcalina, bilirrubina), o que
estd de acordo com a clinica apresentada dos doentes
estudados, nenhum doente se encontrava assintomd-
tico.

O diagnéstico de DC ¢ dificil, a suspeigao clinica é

12) ¢ sintomatologia

atrasada pela raridade da doenga ¢
inespecifica. A incidéncia pode na realidade ser mais
elevada que a descrita. Na nossa série apenas dois
doentes tinha diagndstico pré-operatério de DC. Um
doente foi colecistectomizado por erro de diagndstico.

Os diagndsticos diferenciais mais frequentes sao
colangite esclerosante primdria, fibrose hepdtica,
colangite piogénica recorrente, doenga poliquistica
hepdtica e renal, quisto do colédoco, papilomatose
biliar e dilatagao biliar obstrutiva >,

O diagndéstico nos nossos doentes foi feito por exa-
mes imagioldégicos, 8 doentes fizeram ecografia, 6
doentes TAC e 6 doentes CPRM. Apenas 2 doentes

fizeram exame endoscépico (CPRE). Com ecografia e
TAC visualizam-se as dilatagdes quisticas das vias bilia-
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res intra-hepdticas e a litfase intra-hepdtica, sendo a
TAC mais sensivel. A CPRM utilizando contraste tem
mais especificidade para o estudo de toda a drvore
biliar e detecgao de qualquer leso intra-hepdtica *13),
complementando assim a TAC. A CPRE pode ser uti-
lizada como exame complementar contrastado para
estudo da via biliar, mas ¢ mais importante no trata-
mento da colangite aguda e ictericia obstrutivas, com
reducio da mortalidade ®'?); sendo um exame inva-
sivo deve evitar-se a sua utilizagao como exame com-
plementar de diagnéstico 7). A CPT sendo também
invasiva e nao dando informagao adicional deve ser
substituida pela CPRM.

Estd demonstrado que nos doentes que tém episé-
dios de colangite recorrentes, estas sao graves, de difi-
cil tratamento, podem complicar com abcessos hepd-
ticos, abcessos extra-hepdticos, septicemia e amiloidose
secunddria . Um doente teve abcesso hepitico e sép-
sis por colangite. Alguns doentes evoluem para cirrose
biliar secunddria, com as consequéncias que daf
advém, hipertensio portal, varizes esofdgicas e insufi-
ciéncia hepdtica. Muitos doentes chegam a ter 10 a 20
episédios de colangite, outros 1 a 2 por ano. Estes
doentes tém mau progndstico, muitos deles morrem 5
a 10 anos apés o primeiro episédio (V. Por outro lado
estd descrito que estes doentes tém uma maior inci-
déncia de neoplasias intra-hepdticas, 7% ou mais
dependendo das séries apresentadas (!, Existem
vérias teorias que tentam explicar este fenémeno: a
inflamagdo crénica, a predisposigao genética (admi-
tindo-se existirem subgrupos de DC com essa predis-
posicdo) e a estase biliar podendo a bilis ser carcino-
génica (4). Assim sendo ¢ licito falar em cirurgia pro-
fildtica em doentes com sintomatologia, mesmo que
mais ligeira, com doenga localizada, uma vez que a
cirurgia tem pequena mortalidade.

Figura 5 — Hepatectomia esquerda por DC. Secgao do ramo esquerdo
da via biliar com identificacao de cdlculo intra-hepdtico.

Muitos autores consideram que o tratamento
médico com Acido Ursodesoxicélico deve ser preco-
nizado, estabiliza a sintomatologia e diminuf a morbi-
lidade e a mortalidade . Existem séries apresentadas
que demonstram a dissolugao dos cédlculos biliares e a
prevengio do seu aparecimento com tratamento com
4cido ursodesoxicélico 12), Apenas um doente foi tra-
tado previamente 2 cirurgia com dcido ursodesoxicé-
lico e sem sucesso. A prevengao da colangite bacteriana
recorrente ¢ dificil, sendo a administragao periédica
de antibiéticos ineficaz em muitos doentes (V.

A cirurgia ¢ a Gnica opg¢ao terapéutica curativa para
a DC. Nesta série todos os doentes estao vivos e clini-
camente bem, sem sinais de recidiva. A ressecgao hepd-
tica para DC localizada é o tratamento de elei¢ao com
cura dos doentes (Figura 5). Para a doenga difusa, a
transplantagdo hepdtica ¢ a tinica opgao terapéutica

vélida com bons resultados a longo prazo 234671214
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