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Elevacéo dos niveis de CA 19-9 em portadores de Sindrome de Mirizzi
na auséncia de doenca maligna: um relato de caso

Elevation of CA 19-9 levels in patients with Mirizzi Syndrome in the absence of malignant
disease: a case report
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RESUMO

Objetivo: Descrever o caso raro de elevacdo dos niveis de CA 19-9 na presenca de Sindrome de Mirizzi,
uma afeccéo benigna do trato biliar, sem relacdo com a presenc¢a de doenca maligna. Relato de caso: Mulher,
61 anos, admitida ao servi¢o de emergéncia com histéria de dor abdominal em epigéastrio, com irradiacéo para
hipocondrio direito e dorso, associada a episddios de nauseas e vomitos, além de quadro de ictericia com
collria e acolia fecal. Durante investigacdo diagnostica apresentava CA 19-9 de 8.962U/mL, foi realizada
colangioressonancia, a qual evidenciou imagem sugestiva de sindrome de Mirizzi. Paciente submetida
colecistectomia videolaparoscopica associada a colangiopancreatografia retrégrada com passagem de dreno
plastico intra-colédoco, apresentando intensa drenagem de contetdo biliar para duodeno. No seguimento,
paciente permaneceu sem intercorréncias ou evidéncias de doenca maligna, com reducdo dos niveis séricos
de CA 19-9 para 28,9U/mL apés 12 semanas da cirurgia. Considerag¢des finais: A sindrome de Mirizzi, ainda
que pouco frequente, é uma das possibilidades etioldgicas para a elevacdo do marcador tumoral CA 19-9. E
um diagndstico benigno para situagdes que cursam com elevagcdo do antigeno carboidrato de superficie
celular, que tem seu valor de referéncia normalizado apds tratamento cirdrgico do processo obstrutivo.

Palavras-chave: Sindrome de Mirizzi, Antigeno CA-19-9, Hiperbilirrubinemia.

ABSTRACT

Objective: To describe the rare case of elevated CA 19-9 levels in the presence of Mirizzi Syndrome, a benign
biliary tract disorder, unrelated to the presence of malignant disease. Case report: A 61-year-old woman was
admitted to the emergency department with a history of abdominal pain in epigastrium, with irradiation to the
right hypochondria and back, associated with episodes of nausea and vomiting, as well as jaundice with
choluria and fecal acolia. During diagnostic investigation, CA 19-9 of 8,962U/mL, cholangio-resonance was
performed, which showed an image suggestive of Mirizzi syndrome. Patient who underwent videolaparoscopic
cholecystectomy associated with retrograde cholangiopancreatography with the passage of an intra-
choledochal plastic drain, presenting intense drainage of biliary content to the duodenum. At follow-up, the
patient remained uneventful or had evidence of malignant disease, with a reduction in serum CA 19-9 to
28.9U/mL after 12 weeks of surgery. Final considerations: Although uncommon, Mirizzi syndrome is one of
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the etiological possibilities for the elevation of tumor marker CA 19-9. It is a benign diagnosis for situations
involving elevated cell surface carbohydrate antigen, which has its normalized reference value after surgical
treatment of the obstructive process.

Keywords: Mirizzi Syndrome, CA-19-9 Antigen, Hyperbilirubinemia.

RESUMEN

Objetivo: Describir el caso raro de niveles elevados de CA 19-9 en presencia del sindrome de Mirizzi, un
trastorno benigno del tracto biliar, no relacionado con la presencia de enfermedad maligna. Caso clinico: Una
mujer de 61 afios ingreso en el servicio de urgencias con antecedentes de dolor abdominal en el epigastrio,
con irradiacién hacia la hipocondria derecha y la espalda, asociada con episodios de nauseas y vémitos, asi
como ictericia con coluria y acolia fecal. Durante la investigacion diagnéstica, se realiz6 CA 19-9 de
8,962U/mL, colangio-resonancia, que mostré6 una imagen sugestiva del sindrome de Mirizzi. Paciente
sometido a colecistectomia videolaparoscopica asociada a colangiopancreatografia retrograda con drenaje
plastico intracoledocal, que presenta un drenaje intenso del contenido biliar al duodeno. En el seguimiento, el
paciente permanecié sin incidentes o tenia evidencia de enfermedad maligna, con una reduccion en el suero
de CA 19-9 a 28.9U/mL después de 12 semanas de cirugia. Consideraciones finales: El sindrome de Mirizzi,
aunque poco frecuente, es una de las posibilidades etiolégicas para la elevacion del marcador tumoral CA 19-
9. Es un diagndstico benigno para situaciones que involucran un antigeno de carbohidrato de superficie celular
elevado, que tiene su valor de referencia normalizado después del tratamiento quirtrgico del proceso
obstructivo.

Palabras clave: Sindrome de Mirizzi, Antigeno CA-19-9, Hiperbilirrubinemia.

INTRODUCAO

A sindrome de Mirizzi € uma afeccdo que decorre de um célculo biliar impactado no ducto cistico ou no
colo da vesicula biliar, ocasionando inflamacé&o e obstrucdo do ducto hepatico comum ou do ducto colédoco
por uma compressao extrinseca.

Historia de ictericia recorrente, presenca dos elementos que compdem a triade de Charcot (ictericia, dor
no hipocéndrio direito e febre com calafrios) associados a quadros de nduseas e/ou vémitos, a persisténcia
de niveis elevados de enzimas canaliculares, principalmente a fosfatase alcalina, associados a achados
ultrassonograficos, como vesicula biliar contraida, constituem os elementos sugestivos desta sindrome,
porém o seu diagnéstico é feito no pré-operatério em apenas 5% dos casos (GIBOR U, et al., 2015; LEITE
LMC e COELHO JF, 2006; SHAH QJ, et al., 2001; SILVA JB, et al., 2016).

A pesquisa diagnéstica deve incluir exames como ultrassom de abdome, tomografia computadorizada de
abdome, colangiografia transparietohepatica ou colangiopancreatografia endoscépica retrograda (CPRE). O
tratamento cirdrgico é complicado e controverso na literatura, pois a inflamag&o vesicular e perivesicular,
resultante da impactagdo de calculos no ducto cistico ou infundibulo vesicular, dificulta a identificacdo das
estruturas anatomicas, implicando maior risco de leséo iatrogénica da via biliar durante o ato cirdrgico, por
isso o diagnostico pré-operatorio da sindrome de Mirizzi se faz tdo importante (JUNIOR EVM, et al., 2015;
ENGLAND RE e MARTIN DF, 2017).

A colecistectomia, convencional ou videolaparoscopica — a depender da experiéncia do cirurgido, €
usualmente resolutiva na auséncia de fistula. Caso haja fistula, o tratamento cirdrgico deve incluir o reparo
das lesdes e, em certos casos, 0 uso de préteses biliares, que podem ser aplicadas por cirurgia aberta —
coledocotomia — ou via CPRE (JUNIOR EVM, et al., 2015).

A CPRE ¢ a técnica de eleicdo para estabelecer o diagnéstico de fistula, permitindo uma boa definicédo
anatémica da via biliar, além disso, pode ser também terapéutica, permitindo uma abordagem néo cirdrgica,
particularmente importante nos maus candidatos cirdrgicos e nos casos de colangite, em que a
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descompresséo prévia da via biliar € essencial. Contudo, a resolucdo completa da sindrome de Mirizzi sem
recurso a cirurgia é rara (ENGLAND RE e MARTIN DF, 2017).

Pablo Luis Mirizzi, em 1948, foi o primeiro a descrever a sindrome de Mirizzi a partir da observacéo de
situagBes que poderiam causar colestase extra-hepatica em grupos determinados de portadores de
colelitiase. No inicio dos estudos, Pablo justificou a fisiopatologia da sindrome com a existéncia de mecanismo
esfincteriano presente no hepatocolédoco. Nos dias de hoje ja se tem o conhecimento de que ndo ha esfincter,
contudo, mesmo depois que descoberto a real causa, manteve-se o epénimo da sindrome como Mirizzi (LAl
ECH e LAU WY, et al., 2006).

A sindrome de Mirizzi € uma complicacédo obstrutiva benigna e rara da colecistolitiase. Por meio de estudos
epidemiolégicos ja foi constatado uma maior prevaléncia no sexo feminino com idade entre 21 e 90 anos, o
gue pode ser justificado pela preponderancia de litiase biliar neste grupo. Além disso, sabe-se que ha uma
prevaléncia de 0,05% a 4% de ocorréncia da sindrome de Mirizzi em portadores de colelitiase, sendo
considerada uma complicacdo de colecistolitiase de longa data (IBRARULLAH M, et al., 2008; LACERDA PS,
et al., 2014).

Atualmente subdivide-se a patologia de acordo com o grau de compressao que a mesma exerce no ducto
hepatico ou a presenca de fistulas e o diagnostico diferencial deve ser feito com doencas como coledocolitiase
e doencas periampulares, incluindo o cancer de pancreas, patologias que também ocasionam quadros de
ictericia obstrutiva (GIBOR U, et al., 2015).

A nova classificagdo da sindrome de Mirizzi é baseada em tipos enumerados de | a V, sendo que nesta
Ultima ha subdivisdo em A e B. No tipo | é detectado uma compressado extrinseca do ducto hepatico
comum/colédoco por calculo no colo vesicular ou ducto cistico; a medida que se tem a presenca de fistula
colecistobiliar de diametro inferior a 1/3 da circunferéncia do ducto hepatico comum/colédoco, tem como
classificagéo tipo Il; se o didmetro da fistula for superior a 2/3 da circunferéncia classifica-se como tipo Ill; e
se esta fistula envolver toda a circunferéncia ja é tipo IV. A partir do momento em que a fistula se torna
colecistoentérica, a classificacdo passa a ser tipo V, podendo ser subdividida em A se ndo houver ileo biliar
ou B se tem a presenca de ileo biliar (CSENDES A., et al., 2008).

Em grande parte dos casos, para a diferenciacdo de afec¢Bes benignas das afec¢bes malignas, como o
cancer de pancreas, é utilizada a analise do antigeno carboidrato 19-9 (CA 19-9), um antigeno de carboidrato
sérico identificado por um anticorpo monoclonal, sendo descrito inicialmente seu aparecimento contra células
de uma linhagem do carcinoma colorretal (FONTES PRO, et al., 2012).

E um marcador tumoral comumente utilizado para diagndstico e acompanhamento de doencas malignas
do trato gastrointestinal, especialmente pancreatico-biliar, todavia a presenca de hiperbilirrubinemia torna-se
um fator de confusado significativo, visto que sua sintese acontece por células epiteliais normais das vias
biliares e células tumorais, sendo excretado na bile, possibilitando o aumento dos niveis de CA 19-9 em casos
de obstrucao biliar benigna e maligna, uma vez que ocorre refluxo deste para a corrente sanguinea secundario
a estase biliar, contudo valores de CA 19-9 superiores a 1.000 U/mL sdo raros em doengas benignas
(BALLEHANINNA UK e CHAMBERLAIN RS, 2012; GIBOR U, et al., 2015; ROBERTSON AG e DAVIDSON
BR, 2007).

O presente estudo tem como objetivo relatar um caso raro em que um paciente do sexo feminino
apresentou uma elevagédo dos niveis de CA 19-9 na presenca de Sindrome de Mirizzi, uma afec¢do benigna
do trato biliar, sem relacdo com a presenca de doenc¢a maligna e realizar uma breve e importante revisdo de
literatura sobre o assunto.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 61 anos, foi admitida ao servico de emergéncia, da equipe de cirurgia geral
da Fundacé@o Santa Casa de Misericérdia de Franca, com histéria de dor abdominal em regido epigastrica,
com irradiacéo para regido de hipocondrio direito e dorso, iniciada ha quatro dias da procura por atendimento
médico. A dor era classificada pela paciente como moderada a forte intensidade, associada a episédios de
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nauseas e vomitos, além de quadros de ictericia progressiva com collria e acolia fecal. Ao exame fisico
apresentava ictericia moderada, com abdome doloroso a palpacéo de epigastrio e hipocdndrio direito sem
sinais de irritacéo peritoneal, sinal de Murphy — o qual consiste em provocar dor pela palpacdo da vesicula
biliar, durante a inspiracdo profunda - negativo e auséncia de visceromegalias ou massas palpaveis.

Durante admissdo foram realizados exames laboratoriais (Tabela 1) que permitiram confirmar o
diagnéstico sindrébmico de sindrome colestéatica, afastando a possibilidade de pancreatite biliar devidos
resultados de amilase e lipase normais.

Tabela 1 — Resultados laboratoriais coletados na admissao.

Exames Referéncias Resultados
Hemoglobina (Hb) — g/dL 11,5-149 12
Hematocrito (Ht) — % 35,9-44,6 33,8
Plaguetas (Pqg) — /mm?3 150.000 — 450.000 230.000
Leucécitos (Lc) — /mm?3 4.400 — 11.000 11.900
Bastonetes (Bt) — % ~3 4
Segmentados (Sg) — % ~ 56 77,2
Linfocitos (Lf) — % ~34 10,3
Bilirrubina total (BT) — mg/dL 0,3-1 11
Bilirrubina Direta (BD) — mg/dL <04 7,7
Gama Glutamil-transferase (GGT)
8-41 366
—U/L
Fosfatase Alcalina (FA) — U/L 50-120 235
Transaminase glutamico-
) 15-30 164
oxalacética (TGO) — U/L
Transaminase glutadmico-piravica
8-35 238
(TGP) —U/L
Amilase — U/L 20 - 300 44
Lipase — U/L <200 58,6
Creatinina (Cr) — mg/dL <1,1 1,3
Uréia (Ur) — mg/dL 15-36 31

Fonte: Kairala RCOM, et al., 2019. Adaptado de Rosenfeld LG, et al., 2019.

Apés 4 dias de internacéo foram realizados novos exames (Tabela 2), evidenciando progresséo do quadro
colestatico. Dos exames realizados, foi dado uma importancia maior ao CA 19-9, o qual apresentou um valor
consideravelmente elevado, sugestivo de neoplasia periampular.
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Tabela 2 — Resultados laboratoriais coletados durante internacao.

Exames Referéncias Resultado
Hb — g/dL 11,5-149 11,8
Ht — % 35,9-44,6 33
Pq - /mms3 150.000 — 450.000 390.000
Lc —/mm3 4.400 — 11.000 15.100
Bt — % ~3 14
Sg-% ~ 56 63,2
Lf—% ~34 12,4
BT — mg/dL 03-1 17,7
BD — mg/dL <04 12,7
GGT - U/L 8-41 545
FA - U/L 50-120 354
TGO - U/L 15-30 188
TGP - U/L 8-35 229
Cr —mg/dL 20 - 300 1,0
Ur — mg/dL <200 27

. . S 0-3
Antigeno Carcinoembrionéario (CEA) — ng/dL Tabagistas: 3,8 — 5,5 3,11
Alfa-fetoproteina — ng/dL <15 15
Antigeno Carboidrato 19-9 (CA 19-9) — U/mL <37 8.962

Fonte: Kairala RCOM, et al., 2019. Adaptado de Rosenfeld LG, et al., 2019.

Diante da hipétese de tumor periampular, foram solicitadas ultrassonografia (US) de abdome total e
tomografia computadorizada (TC) de abdome, que identificaram dilatacdo das vias biliares extra e intra-
hepaticas, com colédoco medindo 1,0 cm, além de vesicula biliar com paredes espessadas, contendo
célculos.

ApOs os resultados dos exames de imagem, realizou-se endoscopia digestiva alta (EDA) para avaliagao
da papila duodenal, que ndo demonstrou alteracfes em regido periampular, e colangioressonancia (CR), a
qual evidenciou calculo em topografia da juncdo do ducto cistico com o tergco médio/proximal do colédoco,
determinando pequena a moderada dilatagdo das vias biliares extra e intra-hepaticas a montante, sugestivo
de Sindrome de Mirizzi.

Por meio dos achados da CR, optou-se por realizar colecistectomia videolaparoscopica associada a
colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) com passagem de prétese biliar plastica intra-
colédoco, devido presenca de fistula colecistobiliar tipo 1. Ap6s passagem de protese, observou-se intensa
drenagem de contraste e contetdo biliar para duodeno.

Paciente evoluiu bem no pés-operatério, com reducdo dos marcadores de colestase. No seguimento
paciente permaneceu em bom estado geral, sem intercorréncias ou evidéncias de doenga maligna. O relatorio
anatomopatologico de vesicula biliar ndo evidenciou malignidade, sendo identificado apenas colecistite
cronica inespecifica, paciente também apresentou, apés 8 semanas de pods-operatodrio, reducdo dos niveis
séricos de CA 19-9 para 28,9 U/mL, atingindo a normalidade. Paciente seguiu em acompanhamento médico
mensal até o sexto més de pds-operatério, se mantendo assintomatica, sem alteracdes clinicas ou
laboratoriais.

DISCUSSAO
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A sindrome de Mirizzi foi descrita primeiramente no ano de 1948 por Pablo Luis Mirizzi. Atualmente é
classificada em cinco tipos, sendo usado como parametros a compresséao do ducto hepatico ou a existéncia
de fistula colecistobiliar ou colecistoentérica e o diametro desta.

Este tipo de acometimento pode ser sugerido através de alguns exames, como os de imagem da via biliar,
contudo ha uma dificuldade no diagnostico pré-operatorio e muitos pacientes acabam ndo sendo
diagnosticados e desta forma correndo maior risco de leséo da via biliar, de forma iatrogénica, durante o ato
cirargico (LAl ECH e LAU WY, et al., 2006; PRINCIPE A, et al., 2003; CSENDES A, et al., 2008).

A compresséo extrinseca da via biliar devido a impactagao de calculos no ducto cistico ou no infundibulo
da vesicula, cursa geralmente com um quadro de dor abdominal associada a ictericia e colangite. Além desses
sintomas, o0 paciente pode apresentar nauseas, vomitos, coldria, acolia fecal, prurido e hepatomegalia, sendo
gue o diagnéstico é dado na maior parte dos casos, através de exames de imagem (LIN CL, et al., 1997,
FONTES PRO, et al., 2012).

A alteracdo de exames como o CA 19-9 em portadores de doengas benignas possui relatos na literatura
e pode surgir em pacientes com doengas biliopancredticas ou em outros locais do trato gastrointestinal,
todavia, a elevagdo em niveis muito altos é incomum nas patologias benignas. A sindrome de Mirizzi
apresenta-se como uma das condi¢6es raras que podem ter essa elevagdo dos niveis de CA 19-9, sendo

esta a situacéo aqui relatada (FONTES PRO, et al., 2012).

Muitos casos benignos que apresentam elevacao dos niveis do CA 19-9 surgem diante de um quadro de
hiperbilirrubinemia secundaria & obstrugdo biliar e os valores deste antigeno tem como caracteristica
decrescerem ou até normalizarem depois que se tem a resolu¢cdo do quadro colestético. Este fato foi
evidenciado no quadro da paciente aqui relatada, a qual ja apresentava normalizacdo desse marcador apos
8 semanas de pés-operatério (MANN DV, et al., 2000; ROBERTSON AG e DAVIDSON BR, 2007).

Hodiernamente, sabe-se que o antigeno marcador CA 19-9 é um produto produzido pelo epitélio da via
biliar e secretado por meio da bile. Desta forma, diante de uma obstru¢cdo em um ponto da via biliar, tem-se
como consequéncia uma diminuicdo da excrecdo deste produto e, consequentemente, aumento na sua
absorcao, o que contribui para o seu achado alterado nos exames laboratoriais.

Em patologias benignas, apés melhora do quadro, seus valores tender a se normalizar devido ao retorno
da fisiologia normal da via biliar, o que é raro nas doencas malignas, uma vez que a neoplasia existente que
€ a responsével pela producgéo do antigeno (MANN DV, et al., 2000).

Por meio de todas evidéncias cientificas, sabe-se que a eleva¢do do marcador CA 19-9 ndo indica de
maneira absoluta a malignidade ou a benignidade de uma patologia e, portanto, ndo pode ser usado como
indicador Unico para diferencia¢éo entre essas duas entidades.

A sindrome de Mirizzi apresenta-se como um exemplo das patologias benignas que precisam ser
lembradas para se fazer o diagnéstico diferencial. Contudo, sabe-se que diante de paciente com elevagéo
dos niveis de CA 19-9 e quadro clinico de sindrome colestatica, o primeiro diagnéstico que deve ser
investigado é o de malignidade, para que este seja confirmado ou descartado e assim, neste Ultimo caso,
iniciar a investigacéo dos demais diagnosticos (SANCHEZ M, et al., 2006).

CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome de Mirizzi, ainda que uma afeccao pouco frequente, € uma das possibilidades etioldgicas,
descritas na literatura, para a elevacao do marcador tumoral CA 19-9, e mesmo sendo encontrado até entao,
um namero muito pequeno de relatos médicos, € um diagnéstico benigno para situagdes que cursam com
elevacao do antigeno carboidrato de superficie celular, que tem seu valor de referéncia normalizado apés
tratamento cirargico do processo obstrutivo. Dessa forma, ressalta-se a importancia da descrigdo do caso
aqui discutido.
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