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RESUMO: A doenca de Caroli € uma malformacgéo
congénita das vias biliares intra hepaticas e que
apresenta sintomatologia variavel. Relato de
caso: paciente do sexo feminino, 72 anos, com
histérico de glaucoma e linfoma primario de
tecido linféide associado a mucosa, apresentava-
se em 2014 com ictericia, colestase e citblise.
A colangiorressonancia revelou dilatacdo dos
tercos médio e distal do ducto colédoco, além
de estenose do terco proximal e das vias intra
hepéticas, intercalando com dilatagbes. Além de
rara, a doenca de Caroli pode ter diagndstico
dificil e atrasado. Comumente, divide-se em tipo
1, quando a dilatagcdo é a Unica alteracgéo, e tipo
2 (Sindrome de Caroli): com o aditivo de maiores
alteracbes hepaticas, como fibrose hepatica
congénita. Dentre as patologias associadas
estdo o colangiocarcinoma e a doenga policistica
do rim. Os tratamentos atualmente empregados
dependem se a doenca faz acometimento
localizado ou difuso. No primeiro caso, € langado
mé&o da hemi-hepatectomia ou resseccdo de
lobo acometido, enquanto no segundo tipo o
transplante hepatico € o tratamento definitivo.
Também € utilizado o &cido ursodesoxicolico. O
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manejo deve ser feito com avaliagbes clinicas e exames de imagem periodicamente.
PALAVRAS-CHAVE : Doenca de Caroli; Relato de Caso; Colangiorressonancia;
Sindrome de Caroli; Fibrose Hepatica Congénita.

CAROLI SYNDROME DIAGNOSED IN ADULT AGE: A CLINICAL CASE
REPORT

ABSTRACT: Caroli’s disease is a congenital malformation of the intrahepatic bile ducts
and has variable symptoms. Case report: Female patient, 72 years old, with a history
of glaucoma and primary mucosa associated lymphoid tissue lymphoma, presented in
2014 with jaundice, cholestasis and cytolysis. Cholangioressonance showed dilation
of the middle and distal thirds of the choledochal duct, in addition to stenosis of the
proximal third and intrahepatic routes, alternating with dilatations. Besides rarity,
Caroli’s disease may have a difficult and delayed diagnosis. It is commonly divided
into type 1, when dilation is the only modification, and type 2 (Caroli’s syndrome):
with the addition of major liver changes, such as congenital hepatic fibrosis. Among
the associated pathologies are cholangiocarcinoma and polycystic kidney disease.
The treatments currently used depend on whether the disease is localized or diffuse.
In the first type, hemi-hepatectomy or resection of the affected lobe is made, while in
the second type, liver transplantation is the definitive treatment. Ursodeoxycholic acid
is also an option. The management must be done by clinical evaluation and imaging
periodically.

KEYWORDS: Caroli’s Disease; Case report; Cholangioressonance; Caroli’s syndrome;
Congenital hepatic fibrosis.

INTRODUCAO

A doenca de Caroli trata-se de uma rara malformacéo congénita de cunho
genético, cuja mutacédo herdada provoca dilatagdo segmentar dos ductos biliares
intra-hepaticos. Afeta o gene PKHD-1 (polycystic kidney and hepatic disease 1),
geralmente através de herancas autossOmicas recessivas. Este gene faz parte da
formacédo da fibrocistina, proteina produzida em diversos tecidos, incluindo o rim
(h& relacéo estreita entre doenca de Caroli e doenga renal policistica) (YANG et al.,
2018; CORREA, MORGADO, 2017). O remodelamento incompleto e defeituoso da
placa ductal embrionaria gera disgenesia ductal, que por sua vez provoca dilatagdes
e ductos malformados com deposicdes fibrosas. Dessa maneira, acontece a fibrose
peribiliar, culminando em fibrose, hipertenséo portal e, em ultima instancia, faléncia
hepatica (FABRIS et al., 2019).

Apesar de muitas vezes sobrepostas, € valido diferenciar doenca e sindrome
de Caroli: a doencga de Caroli ou tipo 1, resulta da desorganizagcdo embriol6gica da
via biliar nos grandes ductos da via biliar. Quando a alteragdo se da nos pequenos
ductos da via, estamos diante da Fibrose Hepatica Congénita. A associacédo destas
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duas patologias, é conhecida como Sindrome de Caroli ou tipo 2 (HWANG, KIM,
2017). Mesmo a doenca estando presente desde o nascimento, o paciente é
assintomatico nos primeiros anos de vida. Na maioria dos casos, o quadro clinico
se inicia entre os 5 e 20 anos, sendo que 80% tém sintomas antes dos 30 anos
(YONEM, BAYRAKTAR, 2007). A apresentacao clinica pode iniciar com dor em
quadrante superior direito, hepatomegalia, ictericia, febre, anorexia, nausea, vomito
e edema de membro inferior (WANG et al., 2014; TAYLOR, PALMER, 1998).

A dilatacdo das vias biliares predispde a litiase, ao colangiocarcinoma
e a processos infecciosos, como abcessos e colangite de repeticdo. Além disso,
hemorragia digestiva alta devido a varizes esofagicas por hipertensédo portal,
também é uma possivel manifestacdo (YONEM, BAYRAKTAR, 2007; GIOVANARDI,
2003). A complicacdo mais comum da doenca de Caroli € a colangite bacteriana,
que ocorre espontaneamente ou ap6s manipulagdo cirdrgica ou endoscopica;
frequentemente hé recorréncia. A cirurgia ou manipulagcdo endoscoépica trazem o
risco de colangite por iatrogenia, ndo sendo recomendadas para pacientes sem
colangite ativa (ANANTHAKRISHNAN, SAEIAN, 2007). A complicagdo com maior
morbimortalidade € o colangiocarcinoma, sendo que o paciente com Sindrome de
Caroli (tipo 2) tem entre 2,5-17,5% de chance de desenvolvé-la; apresentando 100
vezes mais chance do que a populagdo comum, provavelmente devido a estase e
colangite de repeticdo (TAYLOR, PALMER,1998; ANANTHAKRISHNAN, SAEIAN,
2007).

A colangiografia por ressonancia magnética é um exame nao-invasivo que
€ lancado mao para observar as alteragdes de via biliar causados pela sindrome
de Caroli. No entanto, métodos invasivos também podem ser utilizados, como a
colangiopancreatografia retrograda endoscépica, sob risco de hemorragia e sepse
(GUY et al.,, 2002). O principal padrao observado na ressonancia trata-se de
areas de dilatacoes cisticas grandes alternadas e em comunicagdo com as vias
biliares, sendo que a visualizagdo dessas comunicagdes € a principal vantagem da
colangiografia, estabelecendo diagnostico de doenca de Caroli e afastando demais
diagnosticos diferenciais, como abscessos hepaticos e doenca policistica hepatica
(KASSAHUN, KAHNK, 2005). Outros achados s&o célculos intrahepaticos, o sinal
do ponto e dilatagdes fusiformes das vias biliares (ANANTHAKRISHNAN, SAEIAN,
2007).

A resseccao cirurgica monolobar ou hemi-hepatectomia é a primeira escolha
para o tratamento, quando ha acometimento localizado. Ja na forma difusa, faz-
se necessario o transplante hepatico ortotdpico para tratamento definitivo. Para a
atenuacédo da colestase, a droga utilizada € o acido ursodesoxicélico (FAHRNER
et al., 2018). Ha dificuldade para a realizagéo de grandes estudos com seguimento
de longo prazo, devido justamente a raridade da patologia. Uma das maiores
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pesquisas ja feitas, acompanhou 104 pacientes com a forma difusa por 19 anos; 96
necessitaram apenas de transplante de figado, enquanto os 8 restantes precisaram
de transplante renal e hepatico (MILLWALA et al., 2008).

RELATO DE CASO

Feminina 72 anos, historico de gastrectomia subtotal realizada no Japao em
1994 por linfoma primario de tecido linféide associado a mucosa (MALT), apresenta
glaucoma, nega demais comorbidades. Apresentou em 2014 quadro de ictericia,
colestase e citdlise, evidenciando lesdo hepatica, quando se iniciou investigagédo
sendo solicitado colangiorressonancia, na qual foi evidenciada: presenga de sinais de
gastrectomia subtotal, além de colédoco em tergco médio e distal dilatado em 12mm;
colédoco proximal e vias biliares intra hepaticas encontravam-se estenosados, onde
se intercalavam com dilatacdes. Sendo dessa forma necessario exames adicionais
como RNM de abdome total que evidenciou multiplas imagens de aspecto cistico
tortuosas alongadas, sendo algumas com aspecto sacular, ocupando lobo esquerdo
e segmento anterior do lobo direito sendo compativel com Sindrome de Caroli (tipo
2).

Imagem 1: é possivel observar extenso acometimento hepético, com hepatomegalia e
deslocamento inferior do rim direito. O shunt esplenorrenal pode ser observado em veia
renal do rim esquerdo.
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Imagem 2: hepatoesplenomegalia evidenciada em RM, envolvimento difuso do
parénquima hepatico.

A paciente citada iniciou 0 uso de acido ursodesoxicélico e colestiramina
com melhora momentanea da ictericia, porém mantendo recidivas. Cogitou-se o
uso de corticoide oral sendo descartado devido ao glaucoma. Com o passar dos
anos mantém acompanhamento clinico a cada 2 meses e RNM cada 8 meses. A
paciente citada se manteve por 3 anos com funcdo hepatica normal, chegando a
ser listada para transplante em 2016 (MELD 11), solicitado nova RNM de abdome
evidenciou dilatacdo acentuada vias biliares intra hepaticas, secundaria a doenca
de base, circulagdo colateral periesplénica com shunt esplenorrenal (imagem
1), evidenciando hipertensé@o portal importante. Evoluiu com aumento dos cistos
hepaticos atingindo quase totalidade do parénquima (imagem 2) e presenca de cisto
pancreatico comunicante 10 mm ducto pancreatico.
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imagem 3: RM mostrando progressédo da doenca e da hepatomegalia

Em 2018 apresentou alfafetoproteina (AFP) de 8 ng/mL com demais
exames laboratoriais dentro da normalidade. Em junho de 2019 realizou exames de
imagem (imagem 3) e laboratoriais como parte do acompanhamento, apresentava
hemoglobina de 12,3 g/dL (VR: 12.0 a 16.0 g/dL); bilirrubinas total de 5,1 mg/dL;
indireta de 0,7 mg/dL e direta de 4,4 mg/dL (evidenciando lesdo hepatica); gama
glutamil transferase (GGT) de 91 U/L (VR: 8 a 41 U/L); TGO de 80 U/L e TGP de 52
U/L (VR: 31 U/L). Tais achados apesar de alterados para o padréo normal, refletem
estabilizacdo do quadro na paciente, que durou aproximadamente 5 anos. Até que
em novembro de 2019 iniciou quadro de encefalopatia hepética de repeti¢ao, foi
submetida a internacéo, na qual foi tratada com lactulose com resolu¢do do quadro
e alta no dia seguinte. Nesse episodio se apresentava com ictericia, confusdo
mental e fadiga; hemoglobina de 10,5 g/dL; bilirrubinas total de 9,26 mg/dL; indireta
de 4,45 mg/dL; direta de 4,81 mg/dL; GGT de 229 U/L. Tais exames laboratoriais
refletem evidente reagudizagdo quando comparados com resultados prévios. Apos
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recuperacdo, seguiu em acompanhamento com neurologista. Manteve-se listada
para transplante até 2019 onde encontra-se no momento com MELD 14, porém
se enquadra nas situagOes especiais por diversas internacées secundarias a
encefalopatia.

DISCUSSAO

A doenca de Caroli € uma rara hepatopatia autossémica recessiva, cuja
incidéncia gira em torno de 1 caso por milhdo de individuos (BAKOYIANNIS et al.,
2013). A sintomatologia pouco especifica e o desconhecimento, devido a diminuta
prevaléncia, podem ser fatores dificultadores do diagnostico. O sintoma mais
prevalente é a dor abdominal no quadrante superior direito, mas mesmo este se
encontra em menos de 50% dos afetados, assim como na paciente deste relato
(WANG et al., 2014).

O tipo 1 da doenca de Caroli consiste puramente em dilatacGes cisticas dos
ductos biliares, enquanto o tipo 2 consiste nas dilatacdes mais fibrose hepatica,
hipertensao portal e varizes esofagicas (WANG et al., 2014). No caso relatado, se
trata da Sindrome de Caroli ou Doenca de Caroli tipo 2, no qual ha fibrose difusa no
figado, evidenciada na RM e geralmente tem aparecimento dos sintomas antes dos
40 anos (WANG et al., 2014; HWANG, KIM, 2017) ainda assim no caso da paciente
0 aparecimento veio na sétima década de vida, tornando ainda mais incomum.

A associagdo com doenca renal policistica esta entre 60 e 80% (MILLWALA
et al., 2008). Além da doenca renal, abcessos hepaticos também podem ser
encontrados (HASEGAWA et al., 2015).

Os tratamentos atualmente disponiveis ainda ndo oferecem a cura para todos
portadores da DC, com boa parte dos pacientes em tratamento ainda relatando
periodos de recuperagéo transitérios, com retorno da sintomatologia, o que os leva
a multiplas internagdes hospitalares e diminuicdo da qualidade de vida. (FAHRNER
et al., 2019). O tratamento farmacologico mais recomendado é antibioticoterapia
especifica nos casos de colangite e acido ursodesoxicolico para litblise nos casos
de colelitiase intrahepética (TAYLOR, PALMER, 1998).

Nos casos de DC localizada, o tratamento de escolha é a hepatectomia do
lobo acometido, tem resultado em alivio completo e permanente dos sintomas apo6s
a cirurgia. Ja para pacientes com acometimento bilateral, em caso de colangite de
repeticdo, cirrose ou complicagdo com colangiocarcinoma o transplante ortotépico
de figado se torna a Unica opgéo curativa, sendo a Ultima indicagdo controversa
devido alta taxa de recorréncia no enxerto em estudos prospectivos, devendo ser
avaliada individualmente (MEYER, PENN, JAMES, 2000). O tratamento de escolha
foi transplante hepatico, por se tratar de acometimento hepatico extenso, embora
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ainda néo realizado. Enquanto a paciente aguarda na lista espera, o quadro vem
sendo controlado com &cido ursodesoxicélico e se encontra estavel.

CONCLUSAO

Adoenca de Caroli ainda é um desafio diagnostico, clinico e fisiopatolégico. E
uma doenca rara, sendo ainda mais incomum em idosos, como a paciente relatada
nesse caso. O manejo clinico deve ser feito com avaliacoes clinicas e de imagem
periodicamente, pois 0 pacientes podem apresentar reagudizacdes importantes e
precisam ser acompanhados, quando esperando transplante. Além disso, deve-
se pesquisar colangiocarcinoma. Devido a falta de estabelecimento de opc¢des
terapéuticas, se faz necessario novos estudos que venham fazé-lo, afim de trazer

melhor qualidade de vida aos pacientes.
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