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INTRODUCAO
E REVISAO DA LITERATURA

n neoplasia intraepitelial biliar (BilIN) é definida como

lesdo precursora do adenocarcinoma invasivo e

pode se desenvolver tanto nos ductos biliares
intra-hepaticos quanto extra-hepaticos. Ela apresenta-se
macroscopicamente como lesdes planas, mas geralmente nado
é identificadvel macroscopicamente e radiologicamente™?',
Curiosamente, nas Ultimas décadas, devido a disseminagéo das
técnicas deimagem, as estenoses biliares intra-hepaticas focais
(FIHS) sdo mais comumente encontradas incidentalmente na
pratica clinica. Atualmente ndo se sabe qual é o seu manejo
correto e em que porcentagem podem abrigar alteracdes
pré-neoplasicas (como BilIN) ou malignidade?’. Devido ao
aumento concomitante de colangiocarcinoma intra-hepatico
nos paises ocidentais, seria Util entender a histéria natural da
FIHS, pois podem representar uma manifestagao radiol6gica de
doenca pré-maligna de base: nessa perspectiva, o tratamento
ideal poderia ser procedimento cirlrgico precoce para prevenir
o colangiocarcinoma3®.

O colangiocarcinoma é a neoplasia maligna mais
comum das vias biliares, com prognéstico desfavoravel bem
conhecido. Atualmente, a cirurgia é a forma Unica tratamento
curativo potencial, mas, infelizmente, a maioria dos pacientes é
diagnosticada em estagio tardio ou é considerada irressecavel
durante a laparotomia exploradora?. Curiosamente, durante as
Ultimas trés décadas, a incidéncia do subtipo intra-hepatico de
colangiocarcinoma aumentou na Europa Ocidental.

O colangiocarcinoma dos ductos biliares intra-hepéticos
e extra-hepaticos é conhecido por se desenvolver por meio de
uma sequéncia de carcinogénese em varias etapas, incluindo
neoplasia intraepitelial biliar. BillN é caracterizado por um
crescimento plano ou micropapilar do epitélio biliar atipico.
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Em 2007 Zen et al?’ relataram os resultados do consenso
internacional sobre seus critérios diagnosticos e classificagao.

Nos ultimos 20 anos, patologistas identificaram dois
principais precursores do colangiocarcinoma invasivo, a saber,
BilIN e neoplasia papilar intraductal do ducto biliar, ambos
atualmente incluidos na classificagdo da OMS de tumores do
sistema digestivo'. Como esperado, BillN e neoplasia papilar
intraductal foram identificados nas vias biliares de pacientes que
sofrem de colangite esclerosante priméria, cisto de colédoco
e hepatolitiase, todos fatores de risco bem conhecidos para
colangiocarcinoma. Em 2006, Zen et al.?2 relataram uma série
de 110 pacientes com neoplasia biliar associada a hepatolitiase,
diferenciando os casos de BillN e neoplasia papilar intraductal pela
coloragdo imunoistoquimica com citoqueratina e mucina; nessa
série, colangiocarcinomas decorrentes de BilIN desenvolveram
adenocarcinoma tubular, enquanto aqueles decorrentes de
neoplasia papilarintraductal desenvolveram carcinomas tubulares
ou coloides; além disso, esses Ultimos pareciam ter melhor
sobrevida'®. Em relagdo a diferenca nas vias tumorigénicas, as
lesbes de BillN parecem ter maior expressao da proteina core
da mucina MUC 1, provavelmente favorecendo fenétipo mais
invasivo em relagdo aos colangiocarcinomas portadores da forma
IPNB2. Além disso, muitos estudos supdem que BilIN e IPNB
sdo contrapartes biliares da neoplasia intraepitelial pancreatica
neoplasia papilar intraductal e neoplasia mucinosa papilar
intraductal da neoplasia papilar intraductal do pancreas®' 3,

Estritamente relacionado ao tema das lesdes pré-neoplasicas
do colangiocarcinoma, atualmente na pratica clinica outra questdo
esta surgindo a respeito das estenoses biliares intra-hepaticas
focais indeterminadas.

Uma avaliacdo diagnédstica adequada é de suma
importancia, porque atualmente é desconhecida a histéria
natural dos FIHS e se eles podem abrigar malignidade ou lesdes
pré-neoplasicas®. Com base na acessibilidade da arvore biliar
e no local da lesdo, as estenoses biliares podem ser avaliadas
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CARTA AO EDITOR

por colangiopancreatografia retrégrada endoscépica ou
colangiografia trans-hepatica percutanea. Ambas as técnicas
permitem a amostragem das estenoses e a colocacdo do
stent biliar terapéutico. No entanto, a citologia de escovacéo
biliar, conforme relatado por Trikudanathan et al.”” em uma
metanalise recente, tem sensibilidade baixa (ndo superior a
43%) na deteccdo de colangiocarcinoma em pacientes com
colangite esclerosante primaria. Os mesmos autores, em outra
metanalise, relataram que a hibridizacado fluorescente in situ
(FISH) foi capaz de aumentar a sensibilidade em até 68%'.

Outra técnica relatada na avaliacao de lesdes biliares
indeterminadas é a colangioscopia oral de operador Unico
SpyGlass*®. Woo et al.’ relataram que a acuréacia geral
da avaliacdo visual do SpyGlass e da bidpsia do SpyBite
para o diagndstico de malignidade foi de 96,7% e 73,6%,
respectivamente. Resultados semelhantes foram obtidos em
um grande estudo multicéntrico prospectivo japonés (95,5% e
70,7%)’. Curiosamente, este estudo relatou 10 casos de lesdes
biliares indeterminadas intra-hepaticas, nos quais os valores de
acuracia diminuiram (80% e 83,3%). Uma recente metanalise
de Sun et al.’>, considerando a utilidade dessa ferramenta
diagndstica na determinacdo de malignidade em lesdes
biliares, relatou sensibilidade e especificidade da avaliacdo
visual e bidpsia visualmente guiada de 90-87% e 69-98%,
respectivamente. Atualmente, nenhum estudo demonstrou
a capacidade da tomografia computadorizada ou da MRCP,
bem como do ultrassom endoscédpico ou intraductal, para
diferenciar estenoses intra-hepaticas benignas de malignas.

Em relagdo ao tratamento, devido a possibilidade
indefinida de FIHS abrigar malignidade, tem sido defendido
que a estenose deve ser ressecada sempre que, durante a
investigacdo diagndstica, houver suspeita ou constatacdo de
um diagndstico de malignidade. Yeo et al.?%, em sua revisao,
propuseram um algoritmo de tratamento interessante para
FIHS: apds investigacdo diagnostica de dois niveis, baseada
em ferramentas diagnodsticas ndo invasivas e invasivas, em
caso de suposta estenose benigna, a colangioscopia com ou
sem bidpsia deve ser executada. Se uma estenose benigna
for confirmada, o tratamento deve ser reservado apenas para
pacientes sintomaticos e pode ser cirlrgico ou ndo cirdrgico
(endoscépico, percutaneo). Em relagdo a técnica cirdrgica, na
Ultima década, temos auxiliado na disseminagao da ressecgdo
hepatica laparoscopica em todo o mundo' e varios casos de
resseccdo hepatica laparoscopica para dilatagdo do ducto biliar
intra-hepatico com hepatolitiase associada, uma condigédo
bastante semelhante a FIHS, foram descritos®®'™. Em nosso
centro, realizamos em 2019 dois casos de estenose do ducto
biliar esquerdo submetidos a hepatectomia laparoscépica
esquerda com diagndstico final de Bill'%2°. Em uma série coreana
retrospectiva envolvendo 24 pacientes submetidos a resseccao
cirtrgica para dilatacdo do ducto biliar sem massa demonstravel
naimagem pré-operatéria, Kim et al.” encontraram em metade
dos pacientes (n=12) malignidade na patologia final. Do ponto de
vista morfoldgico, esses pacientes, em compara¢do com aqueles
com estenose biliar benigna, apresentaram espessamento da
parede do ducto biliar =5 mm e linfonodomegalia regional na
TC, corte abrupto e separacdo do ducto biliar no colangiograma.
A série prospectiva de Seo et al.™ sobre colangioscopia trans-
hepética percutaneaincluiu 17 pacientes com FIHS sem célculos:
um diagnéstico histopatoldgico foi obtido em todos os pacientes
(9 adenocarcinomas, 1 carcinoma de células escamosas,
2 carcinomas hepatocelulares, 2 adenomas e 3 estenoses
benignas). Dos nove com adenocarcinoma de ducto biliar, oito
foram submetidos a cirurgia e ressec¢éo curativa foi possivel em
sete pacientes. Curiosamente, cinco pacientes tinham cancer
de ducto biliar em estagio inicial em que a invasdo do cancer
foi limitada @ mucosa ou camada fibromuscular e ndo houve
evidéncia de metastase em linfonodos.
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CONCLUSAO

E discutido o fato de que o FIHS pode abrigar lesées
pré-neoplasicas (BilIN). A investigacdo diagndstica muitas
vezes é inconclusiva para descartar malignidade, mas na
literatura a colangioscopia com bidpsia surge como técnica
promissora para superar esse problema, mesmo que nao seja
amplamente difundida e disponivel em todos os centros, pois
merece treinamento e equipamento especificos. Sempre que
a suspeita de malignidade é moderada a alta, acreditamos
que a cirurgia se justifica plenamente, pois pode representar
uma forma de tratamento preventivo do colangiocarcinoma.
Aresseccao hepatica minimamente invasiva neste cenario pode
representar a escolha ideal. Como evidéncias de alto nivel neste
topico ainda estdo faltando na literatura, ha necessidade de
registros nacionais e internacionais para abordar a questdo do
diagnostico e tratamento de estenoses intra-hepaticas focais
indeterminadas.
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