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RESUMO

A doenga de Caroli é uma malformacdo congénita rara,
caracterizada pela presenga de dilatagbes saculares,
segmentares ou difusas das vias biliares intra-hepéticas.
Frequentemente a doenca de Caroli permanece assintomatica
nos primeiros vinte anos de vida e as principais
manifestacdes observadas sdo dor abdominal no quadrante
superior direito, febre, calafrios e ictericia. Os exames de
imagem como  ultrassom  abdominal,  tomografia
computadorizada, colangiopancreatografia retrogada
endoscopica e a colangiografiatranshepatica percutanea sdo
importantes aliados para confirmagdo diagnostica. A
relevancia da DC se deve a elevada morbimortalidade e o
consequente impacto na qualidade de vida de seus portadores.
Paralelamente, tem se demonstrado em publicaces recentes,
aumento do nimero de casos diagnosticados, provavelmente,
pelo acesso a exames que auxiliam a identificacdo dos
portadores da doencga. Esta revisdo bibliografica tem como
objetivo estudar os Ultimos avangos cientificos no
conhecimento da etiologia e diagnéstico da doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga de Caroli, Ciliopatias,
Colangite.

ABSTRACT

Caroli's disease is a rare congenital malformation,
characterized by the presence of saccular, segmental or
diffuse dilations of the intrahepatic biliary tract. Often
Caroli's disease remains asymptomatic in the first
twenty years of life and the main manifestations
observed are abdominal pain in the upper right
quadrant, fever, chills and jaundice. Imaging tests such
as abdominal ultrasound, computed tomography,
endoscopic retrograde cholangiopancreatography, and
percutaneous cholangiografiatranshepatic imaging are
important allies for diagnostic confirmation.The
relevance of CD is due to high morbidity and mortality
and the consequent impact on the quality of life of its
patients. At the same time, it has been demonstrated in
recent publications, an increase in the number of cases
diagnosed, probably, by the access to tests that help the
identification of the patients with the disease. This
bibliographic review aims to study recent scientific
advances in the knowledge of the etiology, and
diagnosis.
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1. INTRODUCAO

A Doenga de Caroli (DC), inicialmente descrita por
Jacques Caroli em 1958 como doenga hereditaria
incomum e caracterizada por multiplos segmentos
cisticos ou dilatagGes saculares ndo obstrutivas das vias
biliares intra-hepaticas'?2. Essa entidade clinica
apresenta como quadro clinico: colangite, litiase biliar
intra-hepatica, abscessos  hepaticos, sepse e
amiloidose®.

A DC ¢é uma malformacdo congénita que apresenta
incidéncia de 1 para cada 1.000.000 de individuos e
prevaléncia crescente, provavelmente pela melhoria do
diagnostico da doenca pelo avango dos exames de
imagens®®. A transmissdo ocorre, na maioria dos casos,
de forma hereditaria, por padrdo autossdmico recessivo
e em alguns casos por heranga autossémica
dominante®®7. Ndo ha predominancia de género®.

Dentre as teorias propostas para explicar a
patogénese da DC, a mais factivel até o momento,
postula a existéncia de anomalia no desenvolvimento
embriologico da placa ductal, em diferentes niveis da
arvore biliar intra-hepatica, que originaria a
malformacdo nesta regi&o®<°.

A DC apresenta associacdo com as doengas renais
policistica autossémica recessiva (DRPAR) em 30%
dos pacientes e com a doenga policistica autossdmica
dominante, em 8 casos, descritos pela literatura®.

Os ductos biliares intra-hepaticos comprometidos
na Doenga de Caroli sdo os de tamanho médio e
grande, enquanto que na Sindrome de Caroli (SC) séo
os de tamanho médio e microscopico. A Sindrome de
Caroli se observa fibrose hepéatica congénita, com
manifestacdo clinica de hipertensdo portal e tem
prevaléncia de 1 a cada 6.000 a 40.000 recém
nascidosz’12’13’14'15.

O objetivo do presente artigo é realizar uma revisao
atualizada sobre a DC.

2. MATERIAL E METODOS

Pesquisa bibliografica na qual foi realizada busca
de artigos da literatura nacional e internacional em
banco de dados de Ciéncia em Saide como Lilacs,
IBECS, Medline, Cochrane,Scielo, e Pubmed. As
palavras-chave utilizadas foram: “Doenga de Caroli”,
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“Cisto das vias biliares”, “Colangite recorrente”,
“’Sindrome de Caroli” e “’Ciliopatias”. A partir da
pesquisa nos bancos de dados, foram selecionados 28
artigos, incluindo os de maior relevancia, maior rigor
cientifico, e menor tempo de publicacdo. Foram
excluidos nesta selecdo, os artigos mais antigos e 0s
estudos com amostras muito pequenas. Apos leitura e
anadlise das publicagdes, foram incluidas as
informacdes mais relevantes e pertinentes a Doenca de
Caroli.

3. DESENVOLVIMENTO

Clinicamente a doenga pode permanecer
assintomatica nos primeiros vinte anos ou apresentar
uma forma oligossintomatica ao longo da vida do
paciente?®1718 A apresentacdo clinica mais frequente é
a estase biliar decorrente das dilatacbes e suas
complicacBes: litiase biliar e infeccdo secundéria
devido ao retardo do fluxo biliar5®. A clinica
comumente observada é a da colangite recorrente, em
64% dos casos, caracterizada por dor abdominal
situada no quadrante superior direito, febre, calafrios e
ictericia®1920.21,

Normalmente, durante o primeiro episédio de
colangite bacteriana da DC nédo ha presenca de fatores
precipitantes, como realizacdo de exame do ducto
biliar, que constitui risco para a precipitagdo do
quadro??,

A anormalidade observada nesta sindrome ocorre
durante o desenvolvimento embrionério do sistema
porto-biliar, que resulta numa méa formacdo da placa
ductal, originada pela proliferacdo excessiva e
ramificacdo anormal dos ductos intra-hepéticos,
associada a mutagdo do gene PKHD12%, A severidade
da malformacéo e o nivel de acometimento da arvore
porto-biliar ird determinar o espectro de anomalias,
incluindo  fibrose  hepatica congénita  (ductos
microscopicos), sindrome de Caroli (ductos biliares
microscdpicos e médios) e doenca de Caroli (ductos
médios e grandes). Alguns autores acreditam que DC e
SC séo apenas fases diferentes de uma mesma doenga?.

As complicagGes frequentes associadas a DC e a SC
sdo a colangite recorrente, a colelitiase, os abscessos
intra-hepéticos e a dor abdominal persistente?®. S&o
citadas ainda: hepatolitiase, cirrose biliar secundaria,
sepse, hipertensdo portal, amiloidose secundaria,
pancreatite e colangiocarcinomal?. A incidéncia do
colangiocarcinoma é em torno de 7-24%, e 0
prognostico é reservado™4. O diagndstico é realizado
em qualquer idade, porém, é mais comum que ocorra
entre a segunda e quarta década de vidal®. A
propedéutica laboratorial é pouco expressiva na
auséncia das crises de colangite. Se observa nesta
situacdo, apenas um discreto aumento de gama
glutamil transferase e da fosfatase alcalina?.

A conclusdo diagnostica € baseada principalmente
nos exames de imagem mostrando as dilatagdes
saculares dos ductos biliares intra-hepéticos®. A
visualizacdo das comunicagfes entre 0s cistos e a
arvore biliar para diagnostico da DC, pode ser realizada
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por métodos  mais invasivos, como 0
colangiopancreatografia endocdpica retrégada (CPRE)
e colangiografia transhepatica percutanea (PTHC).
Esses exames sdo muito sensiveis para a identificacédo e
caracterizacdo da anatomia da arvore biliar, mas menos
usados atualmente, devido ao risco de colangite
ascendente’.

O tratamento da DC ¢é multidisciplinar e ira
depender da localizacdo da anormalidade biliar e das
caracteristicas clinicas®. As abordagens radioldgicas
endoscopicas e intervencionistas sdo Uteis no manejo
inicial de estenoses e para doenca com poucas
alteraces das vias biliares. A DC pode se apresentar de
forma difusa ou segmentar, mas a apresentacdo mais
frequente (80%) é a unilobar, preferencialmente do
lobo esquerdo’. Quando as dilatacdes estdo localizadas
em um segmento ou lobo, o tratamento consiste na
segmentectomia ou lobectomia, respectivamente, da
regido afetada?'2®. O tratamento definitivo para formas
difusas de DC ¢ a ressec¢do dos segmentos acometidos
e, na SC, com fibrose, o transplante hepatico ortotépico
é o tratamento de escolhal. Conduta conservadora,
como descompressdo da via biliar deve ser considerada
em alguns casos?®.

4. DISCUSSAO

A colangite recorrente é a manifestacdo mais
comum e a principal causa de morbidade e
mortalidade, além de contribuir para o aparecimento de
colangiocarcinoma. A expectativa de vida ap6s o
primeiro episédio de colangite é de 5-10 anos, que
torna o prognostico mais reservado em pacientes com
clinica de episodios’**.

A SC se inclui em um grupo de distarbios referidos
como ‘ciliopatias’, grupo heterogéneo de distlrbios
decorrentes de anormalidades ciliares, estruturas que
funcionam como transdutor de sinal entre os espagos
extra e intracelular e estdo envolvidos no
desenvolvimento, morfogénese de tecido e homeostase.
Os colangidcitos e o epitélio tubular renal sdo as
células mais afetadas na doenca humana?”.

A ultrassonografia abdominal utilizada como o
método de escolha para a avaliagdo inicial de pacientes
com suspeita de DC, é também realizada como
diagnéstico pré-natal?>. O achado heterogéneo tipico
revelado por US abdominal na DC e SC é um
parénquima hepatico hiperecogénico, com conteldo
anecéico intra-hepético, 4&reas cisticas e feixes
fibrovasculares. Revelam também evidéncias de
manifestacbes de  hipertensdo  portal, como
esplenomegalia e ascite™??2,  Na tomografia
computadorizada sdo visualizadas estruturas cisticas
hipodensas de variados tamanhos que se comunicam
com o sistema biliar®. Um achado neste exame
altamente sugestivo de DC é o sinal do ponto central,
que consiste no achado de diversas imagens
hipodensas, com conteldo mais hiperdenso em seu
interior®2%:26,

O uso do é&cido urso desoxicolico é util no
tratamento da litiase hepatica primaria, reduzindo a
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frequéncia de complicagdes causadas pela colelitiase?.
Nos episédios de colangite bacteriana, o tratamento
com antibidtico deve ser instituido, no entanto, o
resultado nédo é previsivel em todos os casos, uma vez
que em alguns pacientes a administragdo periodica de
antibioticos é eficaz enquanto que em outros pacientes
ndo ha efetividade do medicamento®,

5. CONCLUSAO

A DC, apesar de rara, é responsavel por piora na
qualidade de vida do paciente portador da doenca, € é
causa de morbimortalidade. Devido a sua gravidade, o
diagndstico precoce é de suma importancia, € o
profissional da salde deve estar atento aos principais
sinais e sintomas da doenga.

E importante ressaltar que a partir do
estabelecimento do diagndstico, um bom vinculo
medico-paciente deve ser formado, uma vez que esses
pacientes deverdo ser acompanhados por toda a vida.
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