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RESUMO: Neste artigo, sao abordados dois aspectos da patologia da ictericia obstrutiva. O
primeiro se refere a repercussédo, a nivel hepatico, sendo analisadas as caracteristicas
morfolégicas da colestase e seus principais marcadores, com énfase no diagnéstico diferencial
com causas intra-hepaticas e nas situagées em que a bidpsia hepatica esta indicada. O segundo
destaca a importancia do estudo anatomopatoldgico das doengas causadoras de obstrucéo
extra-hepatica, principalmente no diagnéstico diferencial entre colangiopatias inflamatérias e
neoplasicas.

UNITERMOS: Obstrucao das Vias Biliares Extra-hepatica. Colestase Intra-hepatica. Bidpsia.
Figado. Colestasia. Patologia.

INTRODUCAO EXPRESSAO MORFOLOGICA
NO TECIDO HEPATICO
Dentro do estudo anatomopatologico da icteri-
cia obstrutiva, podemos distinguir dois aspectos. O pri- Sob o ponto de vista morfolégico, podemos de-
meiro se refere ao estudo das alteracdes encontradiag a colestase em trés niveis: macroscopico, micros-
no tecido hepatico, produzidas em reagéo ao processipico e ultraestrutural. Macroscopicamente, a colestase
obstrutivo, e ao seu diagnostico diferencial com outrasrresponde a coloracao verde da superficie externa e
doencgas. Neste contexto, é importante a definicdo mate corte do figado, ou do fragmento de biopsia. Mi-
foldgica de colestase e a informacéo obtida através deoscopicamente, € caracterizada pela visualizacdo do
biépsia hepatica, que fornece nao apenas dados refggmento biliar no tecido hepatico, preparado através
rentes ao diagnostico etioldgico e tipo de lesdo, make processamento convencional, para inclusdo em pa-
permite, também, a avaliacdo da duragdo da colestasjna. A microscopia eletronica, a colestase é definida
grau de destruicdo estrutural do figado, ou seja, o gsela presenca de alteragdes tipicas a nivel do pdlo ca-
tadiamento da doenga e do seu grau de atividade.n@licular do hepatdcito: dilatagéo do canaliculo, dimi-
segundo aspecto se refere ao diagnostico de processuiado ou distor¢do das microvilosidakdfesnesmo na
causadores de obstrucdo, envolvendo o estudo anaantiséncia de pigmento biliar detectavel ou até mesmo
mopatoldgico das vias biliares extra-hepaticas. Nestea auséncia de colestase clinica.
contexto, destaca-se o diagndstico diferencial entre Nem sempre a colestase clinica corresponde a
processos de natureza inflamatoria e neoplasica. colestase morfolégica, havendo numerosas situagdes
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em que o paciente ictérico ndo necessariamente A ictericia obstrutiva refere-se, caracteristica-
apresenta pigmento biliar detectavel na biépsia commente, a processo obstrutivo mecéanico da via biliar
por exemplo, na maioria das hepatites agudas vira®xtra-hepatica, envolvendo, portanto, doencas de gran-
que podem levar a colestase clinica, independendes ductos biliares. As colestases de origem intra-he-
da presenca de pigmento

biliar no tecido. A ausén-
cia de pigmento biliar no
tecido de pacientes clini-
ca e laboratorialmente co-
lestaticos pode ser, ermr
parte, atribuida & remocac
do pigmento pelo proces-
samento para microscopic.
de luZ e, em parte, as pro-
priascaracteristicas de al-
gumas doencgas, nas quais a
colestase morfolégica apa-
rece tardiamente, como .
cirrose biliar primaria ou
obstrucdo parcial de gran-
des ductos biliares. Em al-
guns animais, como o rato
muito utilizados em mode-
los experimentais, mesmc
coma |igadura do ducto bi- Figura 1 - Colestase tecidual (bilirrubinostase) intra-hepatocitaria e intracanalicular (-) em
liar, ndo ocorre colestase zonalll (H&E, 250X).

morfol6gicé. O patologista
deve estar atento para a pre-
senca de doengas colestati-
cas, mesmo na auséncia de
colestase tecidual.

A presenca de pig-
mento biliar na biépsia he-
patica € melhor definida
como bilirrubinostase. O
pigmento biliar pode estar
localizado a nivel intracelu-
lar (em hepatécitos ou cé-
lulas de Kupffer), canalicu-
lar, formando cilindros que
moldam a estrutura do ca-
naliculo (Figura 1), ou no
interior de ductos biliares
neoformados, sob a forma
de cilindros calibrosos (Fi-
gura 2). A distribuicdo pode
se dar, preferencialmente,
em zonallll, Il ou I, ou ser
difusa.

Figura 2 - Reac&o portal caracterizada por fibrose, edema, infiltrado inflamatério contendo neutrofi-
los, proliferagéo ductular (*) e presenca de cilindros biliares em ductos neo-formados (- ) (H&E, 400X).
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patica,por outro lado, estdo relacionadas a um ampltr de células primitivas O pigmentdiliar passa a ser
espectro de doencas com lesao a nivel biliar intra-hdistribuido em todo o I6bulo, surgindob a forma de
péatico ouhepatocelular. Geralmente, no adulto, ogilindros castanho-esverdeados, em ducsasorma-
métodogadioldgicos séo freqientemente suficientedlos. A intensidade da reacéo portal e a presergtde
para o diagnostico das colestases extra-hepaticas tims biliares em ductos neoformados séo dados funda-
adult®, sendo a biépsia hepatica indicada, predomimentais para o diagnostico de obstrugéo.
nantemente, nos casos de colestase intra-hepética, nos A presenca de pigmento biliar no interior do
quais duvidas quanto a etiologia ou tipo de lesdo, behepatdcito leva a alteragfes de praticamente todas as
como sobreposi¢cdo de quadros, sdo mais freqlientesganelas, principalmente mitocondrias, lisossomos, re-
Entretanto, ndo é raro o confronto do patologista coticulo endoplasmatico e citoesqueleto, dependentes da
casos de diagndstico diferencial entre colestase exwlaracao e da intensidade da colestase, que podem le-
ou intra-hepética. var a lesdo — balonizagéo citoplasmatica —, e morte
Definem-se, como colestase extra-hepatica, azlular nas areas colestaticas. Nestas circunstancias,
situacdes nas quais hd um bloqueio, em qualquer mieorre uma reacao sinusoidal, caracterizada pela proli-
vel, da via biliar extra-hepatica ou no “porta-hepatisferacdo de células de Kupffer que fagocitam o pig-
a passagem do fluxo biliar, produzido por célculos, tunento e hepatdcitos necroticos. Portanto, a presenga
mores, cistos e estenoses de natureza variada, que calegspigmento em células de Kupffer implica numa
tituem as principais causas de ictericia obstrutiva. certa duracdo e intensidade da colestase. A nivel he-
A sequiéncia cronolégica exata da reacdo hepatipatocelular, pode-se observar, também, aspecto de in-
ao processo obstrutivo é dificil de ser estabelecida, adugao citoplasmética em zona lll, devido a hipertrofia
mitindo-se &xisténcia de alteracdes evolutivas, subdivido reticulo endoplasmatico. As altera¢des a nivel do
didas enprecoces e tardias. Inicialmente, observa-seitoesqueleto levam a formacdo de inclusées intra-
colestase intracelular e canalicular em zona lll, associad&oplasméticas do tipo hialino de Mallory, de distri-
a reacao portal, caracterizada por edema e infiltradwic&o periportal (Figura 3).
inflamatdrio misto, contendo neutréfilos, proliferagéo Nas colestases de longa duragdo, o acimulo de
ductular e proliferacéo fibroblastica. Nesta fase, pcsais biliares leva ao aparecimento de colatestase definida
dem-se observar, também, focos isolados de necrgsela presenca de acumulos de histidcitos xant@osito
hepatocelular e proliferacéo
de células de Kupffer. A in-
tensidade da reacédo portal
€ variavel, dependendo,
provavelmente, do tipo e lo-
calizacdo da obstrucgéo.
Com a persisténcia da obs-
trucdo, aumenta a prolife-
racao ductular, originando
numerosos ductos neofor-
mados, hd aumento do
componente neutrofilico do
infiltrado inflamatario e fi-
brose (Figura 2). Na obs-
trucao extra-hepatica, a pro-
liferacdo ductular da-se,
principalmente, através da
hiperplasia de células do
ducto biliar, que se torna
tortuosd. Pode ocorrer,

tambemv meFapla&a dFJC'[U- Figura 3 - AlteragBes citoplasmaticas hepatocelulares secundéarias a colestase crénica:
lar de hepatoc|tos peripor- balonizagdo (*) e formagéo de inclusGes eosinofilicas do tipo hialino de Mallory (-) (H&E, 400X).

tais ou neoformacéo a par-
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anivel lobular e periportal. Este tipo de altera¢@o ocosisténcia do processo obstrutivo, que estimula a proli-
re mesmo na auséncia de pigmento biliar, como n#&sracéo de coldgeno, e a evolugdo para cirrose. Em
obstru¢bes parciais ou em doencgas intra-hepéaticgsalquer fase do processo, o alivio da obstrucao leva a
como a cirrose biliar primaria, na qual a bilirrubinostauma reducgéo da proliferacao de coldgeno e ao desapa-
se costuma ser um fendbmeno mais tardio. recimento da colestase, mesmo na permanéncia das

Embora, atualmente, detectado raras vezes, esiteracdes estruturdis
biépsias hepaticas, devido a intervenco terapéuticacada E importante ressaltar que, mesmo nas fases
vez mais precoce, no processo obstrutivo, é altamenterdticas de obstrugdo mecéanica extra-hepética, ndo
caracteristico de obstrugéo extra-hepética, de longa dacorre desaparecimento dos ductos biliares intra-he-
racdo a presenca de infartos biliares, isto é, grandpéticos.
cilindros intralobulares, que levam a focos de necrose  Existe um problema de nomenclatura relacio-
hepatocelular e a formacao de estruturas granulomatwado a colestase extra-hepatica devido ao fato de mui-
sas, constituidas por macro6fagos xantomatosos e gos patologistas denominarem como cirrose biliar se-
células gigantes multinucleadas, ao redor dos mesmasndaria qualquer quadro obstrutivo com fibrose por-
(Figura 4). tal, independente de ele estar na fase cirrotica ou ndo.

Uma complicacdo da obstrucdo extra-hepatick mais conveniente que o processo seja denominado
€ 0 aparecimento de colangite, definida, histologicasegundo a fase em que se encontra, fibrose biliar se-
mente, pela permeacao de ductos biliares originais, ioundaria, fibrose biliar secundéaria em transformacéo
terlobulares ou septais por células inflamatorias polinodular e, finalmente, cirrose biliar secundaria.
morfonucleares. Na Tabela |, encontram-se resumidas as princi-

Os eventos decorrentes da obstrucéo extra-hpais alteracdes lobulares e portais, precoces e tardias,
pética, principalmente a nivel portal, sdo muito berbservadas na obstrucéo extra-hepatica.
conhecidos e estudados, experimentalmente, sendo clas-
sicos os modelos experimentais de cirrose e hiperten- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
sdo portal por meio da ligadura do ducto HillaNas
fases iniciais da obstrug&o, a reacdo portal é discreta, Do ponto de vista histopatoldgico, valoriza-se,
tornando-se progressivamente mais intensa, com a pegmo marcadores de processo obstrutivo, a intensi-
dade daeacédo portal, em
termos de proliferacéo duc-
tular, infiltrado neutrofilico
e fibrose, e a presenca de
cilindros biliares em ductos
neoformados. A diferencia-
¢&o entre colestase extra ou
intra-hepética pode ser
muito dificil, sendo funda-
mental a correlagcdo com
achadoglinicos e princi-
palmenteadiologicos

O estudo anatomo-
patolégico do figado, na
ictericia obstrutiva, apre-
sentagraus diferentes da
importancia na crianga, par-
ticularmente no recém-nas-
cido, e no adulto.

A biépsia hepatica
Figura 4 - Infarto biliar: hepatocitos necroéticos substituidos por cilindro biliar envolto por desempenh_a papel_funda-
macréfagos epitelidides e xantomatosos (H&E, 650X). mental no diagnéstico da

ictericiaobstrutiva do re-
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Tabela | - Principais alteracdes lobulares e portais nas fases precoce e tardia da obstrucéo
extra-hepatica

PRECOCES TARDIAS

LOBULARES bilirrubinostase intracelular e bilirrubinostase difusa
canalicular em zonal lll baloniza¢&o hepatocelular
rosetas hepatocelulares (feathery degeneration)
necroses focais colatestase
hipertrofia de células de Kupffer hialino de Mallory periportal

infarto biliar

PORTAIS edema infiltrado inflamatério, contendo
infiltrado inflamatério (linfocitos, numerosos neutrofilos
neutrofilos) intensa proliferagdo ductular
proliferacdo ductular discreta, cilindros biliares em ductos
podendo conter cilindros biliares neoformados proeminentes
proliferagao fibroblastica fibrose

septos porta-porta
transformacgé&o nodular

cém-nascido, principalmente no diferencial entre hedelo mateméatico, com acacidade diagnéstica de
patite neonatal e atresia de vias biliares. A atresia @0.5%, sensibilidade de 100% e especificidade de 75.9%.
vias biliares é o resultado final de um processo infla- Os marcadores histologicos associados com pior
matorio destrutivo que afeta a via biliar intra e exprognéstico sdo comprometimento importante da via
tra-hepética, levando a fibrose e obliteragdo da viailiar intra-hepética, a presenca de cirrose e alto grau
biliar e & cirrose hepatica, sendo a causa mais frde lesdo hepatocelular (componente hepatitico) na
quente de colestase cronica da infancia e a principaiopsia inicial, e a auséncia de ductos a nivel'Bilar
indicacdo de transplante hepatico, no grupo pediatricoevolugéo, apés a portoenteroanastomose, parece es-

A possibilidade de tratamento através da pottar diretamente relacionada com o tamanho de ductos
toenteroanastomose depende fundamentalmente bitiares remanescentes na porgao proximal do “porta
diagndstico precoce, nas primeiras semanas de videpatis”. A presen¢a de ductos com lGmen maior que
devendo a operacéo ser realizada, preferencialmeni&Qu e revestidos por epitélio colunar tem sido as-
antes de dois meses de idade e na auséncia de cokweiada com bons resultad6$®
gite. Nas criangas, nas quais se consegue boa drena- As dificuldades diagndsticas, na obstrugéo
gem biliar e desaparecimento da ictericia, a sobrevigetra-hepéatica do adulto, ocorrem nos casos de obs-
de dez anos chega a 9%%Entretanto, por se tratar trucéo biliar incompleta, segmentar, subtotal ou inter-
de um procedimento ndo curativo e dependente deitente,nas fases iniciais, quandaaadro predomi-
numerosas variaveis, a indicacdo de transplante heante é colestase em zona lll, e nos casos em que
péatico subseqliente a portoenteroanastomose é fresachados radioldgicos sdo inconclusivos ou de dificil
quente, ocorrendo em cerca de 80% dos ¢asos interpretacéo.

Os dados laboratoriais e radiol6gicés sgeral- A obstrucao biliar incompleta esta frequente-
mente, inconclusivos na atresia de vias biliareserle  menteassociada a pancreatite crénica e neoplasias de
penhando a biopsia hepética papel fundamental no diagrolugéo lenta. Tipicamente, ndo cursa com colestase
noéstico. @ntre os achados histoldgicos, destacam-senaorfoldgica®, levando a uma reagdo portal mais insi-
presenca de reacao portal (edema, neutréfimmse, diosa, também caracterizada por fibrose e proliferagéo
proliferacé@o ductular) na maior parte dos espagos portdyctal, tendendo o infiltrado inflamatério a ser predo-
presentes na amostra, e a presenca de cilindros bilrminantemente linfomonocitario e periductal, havendo
res intraductais, independentemente do grau de les@nbém alteragbes degenerativas do epitélio biliar.
hepatocelular ou colestase a nivel lobular. Em recente A colestase intra-hepatica compreende um am-
trabalho, Zerbini et df descreveram a importancia plo espectro de doencas bastante diferentes entre si, que
destes marcadores, aplicados sob a forma de um miém em comum a presenga de disturbio da secre¢do
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biliar, decorrente de mecanismo localizado dentro doac¢éo ductular, principalmente a partir de hepatdcitos
limites anatdémicos do figado, a nivel hepatocelulada placa limitanté.

canalicular, colangiolar ou ductular. Excluindo-se o fi- Nas fases tardias, observam-se também as con-
gadohistologicamente normal, que pode ser encorseqiiéncias da colestase cronica, decorrentes do acu-
trado emalguns tipos de colestase, e tendo como panulo de sais biliares no tecido, como a formagéo de
rametro a presenca de colestase morfoldgica, grau dgrupamentos de células xantomatosas, intralobulares
les&o hepatocelular, grau de comprometimento portelperiportais, e as alteracdes do citoesqueleto, com o
e dano estrutural, podemos definir os seguintes paparecimento de corpusculos de Mallory, também em
drdes morfolégicos de colestase intra-hepética: colelmcalizacao periseptal.

tase pura, colestase reacional/colangiolar, hepatite =~ Destacamos, neste grupo, doencas metabdlicas,
colestética, doenca hepatobiliar crénica, ativa, ductalistirbios de sais biliares e a deficiéncia de alfa 1
pénica, e as colangites agudas e crbnicas, ndo ducsmtitripsina; doengas de base imunolégica, como a cir-
pénicas. Existe, ainda, a colestase que aparece no dese biliar primaria (CBP), colangite esclerosante pri-
curso de doencas previamente estabelecidas, ndo pniaria (CEP), e sarcoiddége muitas outras, ainda

mariamente colestaticas. obscuras, como a ductopenia idiopatica, do afulto
Os principais diagnésticos diferenciais com proAlgumas podem apresentar marcadores histopatolégi-
cessos obstrutivos no adulto compreendem: cos especificos, importantes para o diagnoéstico dife-

1 - Colestase puraCaracterizada pela pre- rencial, como os granulomas periductais da CBP, ou a
senca deolestase intracelular e Canalicular, predomiﬂbrose concéntrica ductal da CEP. Entretanto, mais do

nantemente em zona Ill, estando os espacos porta 4§ Um diagnéstico especifico, que depende de outros
hepatécitos de areas nao colestaticas minimamente @fdos para ser concluido (presenca de anticorpos anti-
terados ou preservadasEste quadro pode ocorrer Mitocondriais na CBP e quadro colangiografico na
em associagio ao uso de drogas, principalmente drEP), a biopsia & fundamental para definir o estadia-
vados hormonais, como anticoncepcionais e anabolf?ento e o grau de atividade da doenca.

zante& geralmente com evolucso benigna e remissdo ~ As doencas hepatobiliares cronicas, ductopéni-
apos a suspensdo do agente causal, embora exis&2g evoluem para cirrose e constituem indicagéo de
possibilidade de evoluc&o para cronicidade, que se d&@nsplante.

racteriza pelo surgimento de comprometimento portal 3 - Colestase reacional/colangioliticaCarac-

e fibrose; durante o terceiro trimestre da gravidez, pogeriza-se pela presenga de cilindros biliares no interior
sivelmente relacionado a fatores hormonais e predide colangiolos dilatados, podendo ou ndo haver coles-
posicdo genéti¢ée na colestase familiar recorrente tase intra-hepatocitaria e canalicular. Este padrédo de
doenca de base genética, na qual ocorrem multipleslestase é observado no decurso de infec¢des graves,
episodios de colestase clinica, laboratorial e morfolégicagpticemia, nutricdo parenteral prolongada, choque, e
durante a vida do individuo. Tida, inicialmente, comaa ictericia pos-operatofiet.

doenca nao evolutiva, este conceito tem mudado diante A colestase colangiolar também pode ser decor-
do relato de casos com aparecimento de alteracGemte de necrose hepética extensa, ocorrendo na fase
portais e fibrose progressivas de regeneracao de hepatites agudas graves.

2 - Doenca hepatobiliar crénica, ativa, duc- Devido a freqliente associacdo com infec¢ées,
topénica: Este grupo caracteriza-se pela presenca dsste quadro foi, inicialmente, denominado colangite len-
reacdo portal proeminente, graus variados de lesdo @€, nome que consideramos impréprio, por ndo se
ductos biliares interlobulares ou septais, com evolucé&oatar realmente de colangite. Presume-se que tenha
para ductopenia (desaparecimento dos ductos biliaresportancia, na génese deste quadro, uma alteracéo do
intra-hepaticos), necrose de hepatdcitos periportais @ontetddo de agua da bile secundaria, a acdo de toxi-
periseptais (placa limitante hepatocelular), e colestasms, choque ou outras causas, resultando numa bile
morfolégica de aparecimento precoce ou tardio, prenais espessa, com tendéncia a deposicdo a nivel
dominantemente periportal ou periseptal, nas faseslangiolaf®.
cirrGticas. A reacao portal é caracterizada por fibrose, A evolucédo do quadro colestatico vai depender
infiltrado inflamatério, geralmente misto, composto poida gravidade da doenca de base, havendo regressao
linfécitos, neutrofilos, eosindfilos e mondcitos, prolife-na maioria dos casos.
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4 - Hepatite aguda colestaticaNestes casos, pensac¢do por infeccdo, choque ou desenvolvimento
observa-se lesdeepatocelular difusa, associadzokes- de neoplasia; nos surtos de atividade da hepatite
tase intracelular ou canalicular, geralmente em zona lhutoimune ou seroconversdo AgHbe/AntiHBe, na
Embora, virtualmente, qualquer hepatite aguda possapatite cronica, ou cirrose pelo virus da hepatite B,
cursar com colestase, como as de etiologia viral, prisendo, nestes dois Ultimos casos, acompanhada por
cipalmente pelos virus das hepatites C e E, este quato grau de lesdo hepatocelular.
dro € mais freqlentemente produzido por drogas, tais

como anestésicos, propiltiuracil, eritromicinaleté ESTUDO ANATOMOPATOLOGICO DAS
Independente da presenca de colestase tecidual,  VIAS BILIARES EXTRA-HEPATICAS

hepatites agudas, quer sejam virais, metabdlicas ou t6- _ L
xicas. levam & colestase clinica Em termos gerais, podemos dividir as doencas

Nas hepatites agudas graves, com necrose cdip via b||_|ar extra—hepatlc_:a em golan_glopat|§1§ congéni-
fluente ou necrose hepatica submacica, sempre se & due incluem a atresia de vias biliares, ja abordada
serva colestase tecidual, principalmente, na fase de filt€riormente, e o cisto de colédoco; colangiopatias
generacéo inflamatdrias, tais como colangite esclerosante primaria,

As hepatites colestéticas também s&o passivéjgengas parasitarias e estenoses iatrogénicas, e co-

de evolugdo para a cronicidade, através de formingiopatiasieoplasicas, que compreendem os adeno-
colangiticas ou ductopénicas carcinomas, originados em diferentes niveis da via bi-

liar. As neoplasias benignas de ducibates extra-he-

5 . Colangite ag.uda:('iaracterlza-se pela aticos sao extremamente raras, havendo relatos de
permeacao de ductos biliares interlobulares ou sept%g

e . sos de adenomas e tumor de células grantéfidsas
por r_leutrofllosl acom'panhada de reacao pgrtal. ANCO' O estudo anatomopatoldgico das vias biliares
La;nngégen?g ggigcgﬁi;C;gi?:gn?:zoe(:?g;ri 'rgscéi?r&%fra-hepéticas € importante no contexto da definicdo
tanto. ela. nem sem ’re e acompanha degevi.déncao diagndstico do processo obstrutivo, principalmente

L - P ~ P " I diferencial entre colangiopatias inflamatérias e
histopatolégicas de obstrucéo extra-hepética ou col

es- ..
tase morfolégic¥. Ocorre, também, associada a cho ﬁeoplasmas.
o ’ ’ O cisto de colédoco é constituido por uma dila-

que endotéxict e a drogas, havendo, neste grUpOta(;éo focal fusiforme ou esférica do ducto biliar co-

relato de casos com evolugao para ductopenia mum, gue pode conter, ha cavidade, grandes quanti-
6 - Colangite cronica: Caracteriza-se pela gades de bile — um a dois litros —, obstruindo secun-

presenca de inflamacao cronica de ductos biliares igariamente outros ductos ou o duodeno. Pode estar
tra-hepaticos com infiltrado inflamatério misto, fibrose,zssociado a outras més-formacdes congénitas da via
e proliferagéo glandular periductal, evoluindo com suryjjiar ou de outros locais, ou a doenca hepatica do gru-
tos de colangite supurativa, que podem levar a quadrgg das doencas hepatobiliares fibropolicisticas. Geral-
graves de septicemia. A colestase morfologica pode @yente, é diagnosticado por métodos radioldgicos, prin-
nao estar presente. Apresentam este padréo de Ies@(pp@dmente ultra-sonografia, e, embora seja a causa
colangioepatite oriental, descrita nas parasitoses de Viagis comum de ictericia obstrutiva na infancia, pode
biliares intra-hepaticas como a clonorquiase e, €ge manifestar em qualquer idade. Macroscopica-
nossomeio, a ascaridia$e a doenca de Caroli, € a mente,apresenta parede fibrosa, estando a extremi-
litiase intra-hepatica. Embora a leséo da via biliar sefggde distal geralmente estenosada. O aspecto histo-
importante, ndo costumam cursar com ductopenia. l6gico depende da idade do paciente na época da res-

7 - Colestase no decurso de doencas pre-seccao. No recém-nascido, mostra-se revestido por
viamente estabelecidasGeralmente, o aparecimento epitélio colunar, com inflamacéo escassa; em crian-
de colestase morfologica, em doencas ndo primarigas maiores, nota-se maior grau de inflamacao e ero-
mente colestaticas, esta associado a agravamentosdas, com descontinuidade do epitélio; em adultos,
doenca. Isto é observado na esteatoepatite alcodliceta-sentensa inflamacao e destruicao epitelial, e a
onde a presenca de colestase, associada a metaplpsigenca de estruturas glandulares intramuraiplaeta
ductular, que freqlientemente ocorre nesta doenga, paieas. Pode ocorrer, também, em adultos, associacéo com
levar a confuséo diagnéstica com doenga hepatobiligrapiloma e adenocarcinofiae, mais raramente, com
nas cirroses de etiologia viral, no decurso de descomumores carcinéides e de origem muscafédr
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No grupo das colangiopatias inflamatorias desnal. Cerca de um terco dos pacientes apresenta evi-
taca-se a colangite esclerosante primaria, por ser urdéncias de episédios de colangite aguda. Uma forma
doencga progressiva, na qual ocorre uma fibrose preara, porém importante, de apresentagao do colangio-
gressiva dos ductos biliares, de causa desconhecidarcinoma extra-hepético € o complexo atrofia-hiper-
que leva a episédios recorrentes de colangite agudarafia, que ocorre quando o tumor obstrui o fluxo biliar
colestase cronica e a cirrose hepética, fortemente asse-um dos lobos hepaticos. O lobo afetado evolui com
ciada com o desenvolvimento de colangiocarcinomatrofia e o lobo contralateral desenvolve hipertrofia
podendo ser considerada uma doencga pré-neoplasicampensatoria que pode se manifestar como massa

A prevaléncia da CEP é estimada em pelo mezsbdominal e aumento de fosfatase alc&lina
nos dois a sete casos por cem mil habitdht€grca Existem fatores de risco bem documentados para
de 70 - 80% dos casos de CEP apresentam associagélangiocarcinoma, cujo denominador comum parece
com doenca intestinal inflamatéria crénica, principalser a estase e inflamacéao cronica da via biliar. O fator de
mente retocolite ulcerati¥a Observa-se, também, au- risco mais importante, pelo menos no Ocidente, é a CEP.
mento daincidéncia de neoplasias colorretais, enCerca de 10 a 30% dos pacientes com CEP desenvol-
pacientesportadores de RCUI, que desenvolvemvem colangiocarcinonia O aparecimento da neopla-
CEP%. Embora comprometa a via biliar como um todosia, geralmente, se associa a deterioragéo clinica. Um
15 a 20% dos pacientes apresentam predominio deétodo importante para diagndstico de colangiocarci-
estenoses extra-hepaticas, principalmente hifaresnoma, no contexto da CEP, é a dosagem do marcador
Como ja referido, 0 aspecto radiolégico é caracterisamoral CA 19-9, que, na presenca da neoplasia, pode
tico e considerado o “gold standard” diagndstico. Enatingir niveis muito elevadds Muitas vezes, o tumor
tretanto, na presenca de estenose localizada é necg®-€ detectado durante a dissec¢do para transplante
sario excluir-se a possibilidade de colangiocarcinomdepético, contra-indicando a realizagdo do mesmo, ou

O exame histoldgico de ductos biliares extra-heno exame anatomopatolégico do figado retirado, res-
paticos, na CEP, mostra espessamento fibroso da pangindo o prognostico do paciente apds o transplante.
rede e a presenca de infiltrado inflamatério, geral- A retocolite ulcerativa idiopatica, a qual, fre-
mente linfomonocitario, que tende a se tornar maigjientemente, a CEP esta associada, também é consi-
denso ao redor das glandulas periductais. Tais achadiesada um fator importante, sendo o risco relativo, nos
sdo inespecificos e podem estar presentes também patientes portadores desta doenca, estimado em trinta
estenoses iatrogénicas. vezes o da populacdo norffalinda ndo é bem es-

O termo “colangiopatias neoplasicas” referetabelecido se a RCUI constitui um fator de risco inde-
se a adenocarcinomas originados nos ductos biliarpendente ou se este se relaciona ao desenvolvimento
intra ou extra-hepaticos, a partir de colangiocitos ode CEP. Outros fatores de risco incluem a infestacdo
de glandulas periductais, denominados, genericamentig via biliar por parasitas como a clonorquiase,
de colangiocarcinomas e classificados, quanto ao logadevalente no extremo Oriente, calculose intra-hepa-
de origem, como periféricos, originados em ductos irtica, doenca de Caroli, e cisto de colédoco.
tra-hepaticos, e extra-hepaticos, que podem ser  Histologicamente, os colangiocarcinomas sao
proximais (ducto hepatico comum, direito ou esquerdogdenocarcinomas com graus variados de diferencia-
mediais (ducto hepatico comum entre o cistico e o pagao, frequentemente bem diferenciados, e intensamente
creas) e distais (regido periampular). Existe uma preesmoplasicos, sendo o padréo tipico representado por
dilecdo quanto a origem em areas de bifurcacdo e restruturas glandulares discretamente atipicas, em meio
gido periampular. O termo tumor de Klatskin ou hilar & grande quantidade de colageno (Figura 5). Devido a
utilizado para tumores originados na bifurcacdo dossta forma caracteristica, apresentam crescimento
ductos hepaticos direito e esquerdo. Cerca de 99% dtifuso ao redor da parede e ao longo dos ductos bilia-
colangiocarcinomas sao extra-hepaticos, dos quais 4%s, ndo constituindo nédulos ou massas. Esta forma
multicéntricos, 50% hilares, 25% mediais e 20% distaisle apresentacdo tem implicacdes importantes, diagnos-

Incide mais freqiientemente no sexo masculinticas, terapéuticas e prognésticas.

(1.3a2.4) eemtorno da quinta década. Aictericiaéa  Existe uma forma conhecida como colangiocar-
manifestacéo clinica mais frequente, estando presemi@oma papilar, intraductal, de crescimento limitado e
em 90% dos casos, geralmente acompanhada de prunielhor prognostico, apés ressecgao, quando compa-
do, emagrecimento, anorexia e desconforto abdomiada com o tipo difuso.

216



Patologia da ictericia obstrutiva

As amostras obtidas atra-
vés de escovado, nas are-
as suspeitas, possibilitam
maior sensibilidade diag-
néstica, variando entretanto
de 44 a 1009%.

As bidpsias endos-
cépicadranspapilares tém
mostrado sensibilidade em
torno de 88%. No caso de
biépsias, séo critérios im-
portantes danalignidade:

a presenca de heterogenei-
dade celular, isto é, células
aparentemente normais ao
lado de outras com altera-
¢Oes nucleares, dentro de
uma gandula; aumento da
Figura5 - Colangiocarcinoma: estruturas glandulares neoplésicas dispostas em estroma conjuntivo relagéo nUCIeOCitOplasmé"
denso, caracterizando desmoplasia (H&E, 450X). tica; proeminéncia nucleo-
lar e deposicdo concéntrica
de colageno ao redor das
glandulas. H& sobreposicao
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL de aspectos histoldgicos entre processo inflamatorio,
intensamente ativo, que leva a alteracdes degenerati-

O diagnéstico diferencial entre colangiopatias/as e regenerativas importantes, e lesées muito bem
inflamatorias e neoplasicas €, muitas vezes, dificil déiferenciadas, sendo importante, nestas circunstan-
ser feito, mesmo com a utilizacéo de varios métodosias, aprocura de evidéncias de invasado perineural

O estudo anatomopatolégico pode ser feito pelau vascular.
analise citoldgica de amostras obtidas através de aspi- A utilizacdo de marcadores imuno-histoqui-
racao ou escovado biliar, por via endoscopicar®s micos, disponiveis para utilizacao de rotina, acres-
térios citolégicos que favorecem o diagndstico de nea@entapoucas informacgdes as obtidas pelo aspecto mor-
plasia sdo irregularidades do contorno nuclear, cromatifi@ldgico, destacando-se, neste sentido, o padréo de po-
densa e aumento da relagéo nucleo-citoplasriffafizta  sitividade ao CEA, que, nas células neoplasicas, tende
geral, os procedimentos citoldgicos possibilitam colheita ser citoplasmatico, difuso, enquanto que, no epitélio
de material adequado em cerca de 70% dos tasosiormal, apresenta positividade lumitial

LEITAO RMC. Pathology of obstructive jaundice. Medicina, Ribeirdo Preto, 30: 209-219, apr./june 1997.

ABSTRACT: Inthis article extrahepatic cholestasis was seen by two point of view.: liver changes
induced by cholestasis and pathological study of extrahepatic colangiopathies. Hepatic morphological
changes and the main markers of extrahepatic obstruction were analized and compared with differential
diagnosis spectrum of intrahepatic cholestasis. Pathological evaluation of extrahepatic cholangiopathies
include main aspects of specific diseases and differential diagnosis of inflammatory and neoplastic
ones.

UNITERMS: Bile Duct Obstruction, Extrahepatic. Cholestasis, Intrahepatic. Biopsis. Liver.
Cholestasis. Pathology.
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