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Resumo

Objetivos: relatar um caso de Sindrome de Caroli em paciente oligossintomatico. Descri¢ao do
caso: paciente sexo masculino de 21 anos, estudante, apresentou quadro de distensdo abdominal
difusa e progressiva com predominio no periodo pds-prandial. Foram negadas outras queixas
gastrointestinais. Exames bioquimicos e de imagem foram solicitados para elucida¢do diagndstica.
Ao exame tomografico contrastado de abdome foi possivel avaliar presenca de dilatagdes cisticas
em vias biliares intra-hepdticas, além de outros achados caracteristicos da doenga. A DC é um
disturbio genético de padrdo autossémico recessivo que se apresenta com malformacdes
congénitas das vias biliares, associada a mutagdo do gene PKHD. Frequentemente permanece
assintomdtica até a segunda década de vida, quando entdo evolui para complica¢es agudas que
levam o paciente ao pronto atendimento hospitalar. O diagndstico baseia-se em achados de
imagem e o tratamento € dependente do quadro clinico do paciente, variando desde uma conduta
conservadora até o transplante hepdtico. Considera¢bes finais: a suspeicdo clinica e a
disponibilidade de exames de imagem avangados sdo fundamentais para o diagndstico correto da
patologia, com énfase na importancia da avalia¢do detalhada e seguimento clinico da doenca, pelo
risco de complicag6es e evolugao neoplasica futura.

Abstract

Objectives: to report a case of Caroli Syndrome in an oligosymptomatic patient. Case description:
A21-year-old male patient, a student, presented diffuse and progressive abdominal distension with = - i
predominance in the postprandial period. Other gastrointestinal complaints were denied. F{br05|5. Caroli
Biochemical and imaging tests were requested for diagnostic elucidation. On contrast tomography Disease.
examination of the abdomen, it was possible to evaluate the presence of cystic dilations in

intrahepatic biliary tract, in addition to other findings characteristic of the disease. CD is a genetic

disorder of autosomal recessive pattern that presents with congenital malformations of the bile

ducts, associated to the mutation of the PKHD gene. It often remains asymptomatic until the

second decade of life, when it then evolves into acute complications that lead the patient to

hospital care. Diagnosis is based on imaging findings and treatment is dependent on the patient's

clinical condition, ranging from conservative to hepatic transplantation. Comments: Clinical

suspicion and the availability of advanced imaging are essential for the correct diagnosis of the

disease, with emphasis on the importance of detailed evaluation and clinical follow-up of the

disease, the risk of complications and future neoplastic evolution.
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A Doenca de Caroli (DC) é uma
malformag¢do congénita incomum, descrita por
Jacques Caroli em 1958. E um distirbio genético
com um padrdo autossdmico recessivo e em
alguns casos por herang¢a autossémica
dominante. E caracterizada por dilatacbes
congénitas multifocais dos ductos biliares intra-
hepaticos, que podem ser difusas ou limitadas,
apresentando-se em uma forma de saco que
produz estruturas cisticas que se comunicam
com adrvore biliar. Dois tipos tém sido descritos:
uma forma pura ou doenca de Caroli (tipo 1) e
uma forma complexa associada a fibrose
hepdtica congénita ou Sindrome de Caroli (SC)
(tipo 2)."?

A DC apresenta incidéncia de 1 para
cada 1.000.000 de individuos e possui
prevaléncia crescente, provavelmente pela
melhoria dos métodos diagndsticos disponiveis.
A maioria dos pacientes sdo diagnosticados
antes dos 30 anos de idade e nao ha
predominancia em relagdo ao género.*3

Quanto a patogénese da doenca, a
teoria mais factivel até o momento considera a
existéncia de anomalia no desenvolvimento
embriolégico da placa ductal, originada pela
proliferacdo excessiva e ramificagdo anormal
dos ductos intra-hepaticos, associada a mutacao
do gene PKHD.* Considerando a andlise
histolégica, os ductos dilatados sdo revestidos
pelo epitélio biliar hiperplasico e/ou ulcerado.
Em pacientes com colangite, um infiltrado
celular inflamatério agudo e crénico € visto ao
redor dos ductos biliares dilatados. Na presenca
de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC),
observa-se fibrose portal densa. Por sua vez, o
mecanismo para o desenvolvimento de
colangiocarcinoma na DC ainda € incerto.’

E uma doenca complicada,
clinicamente, com quadros recorrentes de
colangite, colelitiase intra-hepatica e abscesso
hepatico; cancer também pode ser encontrado
em 7-24% dos casos. Os pacientes com SC
apresentam sinais e sintomas de hipertensao
portal e insuficiéncia hepatocelular, ataques
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recorrentes de colelitiase e colangite, além de
abscesso biliar ocasionalmente.*3

A SC pode permanecer assintomatica
nos primeiros vinte anos ou apresentar uma
forma oligossintomdtica. Normalmente, durante
o primeiro episddio de colangite bacteriana nao
ha presenca de fatores precipitantes, como a
realizacdo de exames do sistema biliar. As
complicagdes  associadas sdo  colangite
recorrente, colelitiase, abscessos intra-
hepdticos, dor abdominal persistente,
hepatolitiase,  cirrose  biliar  secunddria,
pancreatite e colangiocarcinoma. 3

Considerando o  diagndstico, a
patologia € diagnosticada por estudos de
imagem avangados. Sdo evidenciadas dilatagbes
nao obstrutivas dos ductos biliares intra-
hepaticos em aspectos saculares ou fusiformes.
A ultrassonografia (USG) e a
colangiopancreatografia retrégrada
endoscdpica sao os métodos tradicionais de
diagndstico. Entretanto, a
colangiopancreatografia ~ por  ressonancia
magnética (colangioressonancia) estd
emergindo como a modalidade diagndstica mais
util.> Por sua vez, o tratamento é multidisciplinar
e depende do quadro clinico do paciente,
variando desde uma conduta conservadora até o
transplante hepatico.

Objetiva-se relatar uma patologia
congénita rara das vias biliares, evidenciando
achados  semioldgicos, laboratoriais e
tomograficos que corroboram o diagndstico
nosolégico.

Trata-se de um relato de caso de um
paciente do sexo masculino, 21 anos, estudante,
com queixa de “inchaco na barriga hd trés
meses”. Na anamnese, foi relatada distensdo
abdominal difusa, progressiva, recorrente e com
predominio no periodo pds-prandial, sem
fatores agravantes ou atenuantes e sem
tratamentos prévios. Foram negados pirose,
regurgitacao, nduseas, émese, alteracao de peso
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e demais sinais e sintomas do interrogatdrio
sintomatoldgico.

Negou histérico familiar de doengas
crénicas degenerativas, neoplasicas, genéticas e
autoimune. Em relagdo aos antecedentes
pessoais fisiolégicos e patoldgicos, negou
cirurgias prévias, transfusdes de sangue, alergias
e episddios de internacao hospitalar por quadro
algico abdominal. Entretanto, é portador de
hipotireoidismo ha quatro meses, em uso atual
de Levotiroxina Sédica 50 microgramas ao dia,
em jejum, no periodo matutino. Negou
quaisquer outras patologias. Em relacdo aos
habitos de vida, referiu alimenta¢do com baixas
quantidades de fibras, verduras, legumes e
frutas, além de ingesta hidrica diminuida. Negou
uso prévio e atual de drogas licitas e/ouilicitas.

No exame fisico, paciente apresentava-
se em bom estado geral, ictericia leve e afebril.
Sem outras alteragbes ao exame semioldgico
ectoscopico, respiratdrio e cardiovascular. Na
avaliagdo abdominal, notou-se leve distensao
simétrica e auséncia de cicatrizes cutaneas,
circulacdo colateral visivel ou estigmas de
hepatopatia crénica a inspecdo. Ruidos
hidroaéreos audiveis em todos os quadrantes
abdominais, sem altera¢bes de timbre.
Normotenso, indolor a palpacdo superficial e
profunda, além de auséncia de aortismo. A
percussao digito-digital, apresentava
timpanismo difuso e macicez no espago de
Traube.

Diante do exame clinico, solicitou-se
hemograma, exames de fun¢do e lesdo
hepdticas, enzimas canaliculares e eletrdlitos. Os
exames demonstraram hemograma, eletrdlitos,
transaminase  glutamico-oxalacética  (TGO),
transaminase glutamico-pirdvica (TGP),
albumina e fosfatase alcalina dentro da
normalidade. Todavia, foi verificado aumento da
enzima gama-glutamil transferase.

Durante a investigacdo, optou-se pela
realizagdo de exame de imagem, sendo realizada
Tomografia Computadorizada (TC) do abdome
para elucidagdo diagndstica. O exame foi
realizado em aparelho multislice, antes e apds a
injecdo endovenosa do meio de contraste
iodado, sendo descritos achados de hepatopatia
parenquimatosa cronica, com realce
difusamente heterogéneo e dreas de
hipoperfusdo e aspecto moteado, que sugeriram
fibrose. Destacavam-se dreas cisticas irregulares
e saculares de permeio localizadas nos
segmentos V, VI, Il e VI, medindo até 2,2
centimetros. O maior deles no segmento V
apresentava ponto central que realcava no seu
interior (“central dot sign”), possivelmente
relacionado a ducto biliar dilatado com ramo
portal no seu interior. Ndo havia dilata¢do das
vias biliares extra-hepdticas. Associavam-se
esplenomegalia homogénea e discreta ectasia
da veia porta, inferindo hipertensdo portal
secunddria a hepatopatia parenquimatosa
cronica (Figuras 1 e 2).

Figura o1 - Imagens de TC pds-contraste no plano axial (1a) e com reconstru¢do coronal (1b), mostrando
uma das formacdes cisticas irregulares com aparente ponto central hiperdenso (central dot sign).

Figura 1°
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Figura 1b
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Figura 02 - Imagem de TC pds-contraste no
plano axial mostrando sinais de hepatopatia
parenquimatosa crénica com realce
difusamente heterogéneo e dreas sugestivas de
fibrose. E possivel também observar o baco de
dimensdes aumentadas, sugerindo hipertensao
portal.

DISCUSSAO

A DC é uma desordem genética que
envolve a mutacao do gene PKHD responsavel
pela proteina fibrocistina. Essa proteina, tem
importancia fundamental no desenvolvimento
normal do figado, através do controle da
proliferacdo e adesdo celular. O gene envolvido
na DC também participa do desenvolvimento
dos rins e das vias biliares. Assim, mutagdes
podem ocasionar doenca hepadtica e rins
policisticos. As mutagdes nos genes PKD1e PKD2
sdo menos frequentes, mas também se
relacionam com anormalidades hepaticas e
renais.>7 891

A DC ocorre com mais frequéncia entre
a segunda e quarta década de vida. Entretanto,
em aproximadamente 20% dos pacientes, o
diagndstico tem sido relatado mais tardiamente.
O paciente € assintomatico durante os primeiros
20 anos ou, raramente, por toda a vida.""™"3 A
DC, quando sintomatica, apresenta-se com dor
em hipocodndrio direito, que pode ser
acompanhada de prurido e ictericia. Colangite
recorrente é a forma mais comum de
apresentacdo, caracterizada por dor abdominal,
febre e ictericia. Anorexia, fadiga, abscessos
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hepdticos e septicemia também fazem parte do
espectro clinico da doenga.*%™

No estudo de Silva et al (2012) foram
reportados 11 casos de DC, todos sintomaticos,
sendo que 72% dos pacientes apresentaram
colangite de repeticdo, 18% dor em hipocéndrio
direito como sintoma isolado e 9% apenas
ictericia.” Portela et al (2014) relataram um caso
de DC com sintomatologia tipica enquanto que
Correia e Morgado (2017) apresentaram casos
com sintomas atipicos, como dor crénica em
epigastrico.®" Portanto, o presente relato difere
dos estudos anteriores haja vista que qualquer
sintomatologia algica ou febril ndo esteve
presente na evolucao clinica do paciente.

Desse modo, embora seja uma
anomalia congénita rara, deve ser lembrada e
incluida no diagndstico diferencial de pacientes
com sintomas inespecificos. No caso indice a
presenca de sinais tomograficos de hepatopatia
parenquimatosa com fibrose associados a
dilatacdes cisticas favoreceu a DC como principal
hipdtese diagndstica.

O diagndstico da DC e a
diferenciagdo entre os dois tipos existentes
depende dos exames laboratoriais, de imagem e
de uma avaliagao patoldgica. Atualmente nao
existe marcador com alta especificidade e
sensibilidade para a DC, os exames laboratoriais
sao inespecificos. Entretanto, esses podem
indicar um quadro clinico colestatico ou uma
sindrome inflamatdria aguda, sugestivos de DC.
Ademais, pancitopenia, anemia e leucopenia sdo

mais frequentes em paciente com a SC (tipo 2). >
6, 15,16

Silva et al. (2012) demonstraram
transaminases elevadas em dez dos onze
pacientes diagnosticados com a doenga. Além
disso, quanto aos marcadores canaliculares e
bilirrubinas, pelo menos um deles encontrou-se
aumentado em todos os doentes avaliados.”™ No
caso descrito, o paciente apresentou-se com
alteracdo da enzima biliar gama-glutamil
transferase, sem demais achados laboratoriais.

O diagndstico € confirmado através de
estudos de imagem, que demonstram dilata¢des
cisticas em continuidade com a arvore biliar. O
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central dot sign representa pequenos focos de
forte realce de contraste nas lesQes cisticas e
passiveis de deteccdo por diferentes
metodologias  radioldgicas.  Sdo  feixes
fibrovasculares contendo uma veia porta
radicular e um ramo da artéria hepdtica, fazendo
a ponte do saculo e aparecendo como pontos
centrais ou linha linear.™

No entanto, na dependéncia da
acuracia do método de imagem utilizado, os
pontos centrais podem nao estar presentes. No
estudo de Levy et al. (2002) sobre o espectro de
caracteristicas radioldgicas em 17 pacientes com
DC foram confirmados por achados
histopatolégicos, o aumento dos feixes
fibrovasculares ao longo da margem dos ductos
dilatados, representando o central dot sign,
estava presente em apenas cinco dos 14
pacientes com estudos transversais de
imagem.'" ™

Quanto ao exame histopatoldgico,
apesar de fornecer um diagndstico definitivo, a
bidpsia hepdtica deve ser realizada apenas
quando o beneficio do diagndstico superar os
riscos que a técnica de pung¢do ao parénquima
hepético impde. 8

Considerando o diagnéstico diferencial
da DC, tem-se o complexo de Von Meyenburg,
condicdo rara e  assintomdtica sem
anormalidades da funcdo hepatica, com
multiplos nddulos cisticos que ndo se
comunicam com a arvore biliar. Outros
diagndsticos diferenciais incluem colangite
esclerosante primadria, colangite piogénica
recorrente, doenca hepdtica policistica e
papilomatose biliar."

O progndstico da SC é considerado
ruim a longo prazo, quando complica¢bes sao
recorrentes, uma vez que a expectativa de vida
ap0s o primeiro episddio de colangite é de cerca
de 5 a 10 anos.® Todavia, no caso relatado, o
progndstico é favordvel, uma vez que ndo houve
episddio de colangite ou manifestac¢des clinicas
importantes que modificassem o cotidiano do
paciente.

Em relacdo ao tratamento, o manejo
terapéutico deve ser adaptado ao paciente de
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forma individualizada, na dependéncia da
sintomatologia, local e extensdo das
anormalidades biliares. Nas apresentagdes
associadas a colelitiase  biliar, terapia
medicamentosa a base de acido
ursodesoxicdlico ou estratégias cirurgicas sao as
opc¢des indicadas, com melhores resultados a
colecistectomia. Em quadros de colangites,
antibidticos apropriados devem ser iniciados.
Nas anormalidades em lobos isolados, a
exemplo do lobo esquerdo que é comumente
mais acometido, a lobectomia € a melhor op¢ao
terapéutica, diminuindo complica¢bes e riscos
de malignizagdo hepdtica. Por outro lado,
anormalidades difusas tornam muitas vezes
necessdrio o transplante hepatico.*™

Queixas clinicas  gastrointestinais
associadas ao achado semioldgico de macicez no
espaco de Traube suscitam a necessidade de
investigacdo  aprofundada  dos  drgdos
abdominais. Provas de lesdo hepatica e enzimas
canaliculares alteradas, associadas aos achados
tomogréficos de fibrose hepatica e central dot
sign devem suscitar a hipdtese de SC.

Portanto, a suspeicdo e realizagdao de
exames de imagem avancados sao fundamentais
para o diagndstico correto da patologia, com
énfase na importancia da avaliagao detalhada e
seguimento clinico da doenca, pelo risco de
complicacdes e evolucdo neoplasica futura.
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