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Colangiocarcinoma extra-hepatico com disseminagao em
pancreas, figado e pulmoes de felino jovem: relato de caso*

Extrahepatic cholangiocarcinoma with dissemination in the pancreas, liver
and lungs of a young feline: case report

Debora Gongalves de Carvalho,** Luciana Tiemi Hioka,*** Tarso Felipe Teixeira****

Resumo

O colangiocarcinoma € uma neoplasia maligna primaria do epitélio dos ductos biliares, sendo considerada rara em felinos. O
comportamento é extremamente agressivo, o que leva a maioria dos casos a eutanasia ou morte do paciente, em decorréncia de
metastases. Foi atendido em clinica veterinaria, um paciente felino de 4 anos de idade com quadros clinicos de letargia, anorexia,
vomitos e ictericia. De imediato foram realizados exames radiograficos de térax, que identificou nodulagdes no parénquima
pulmonar e ultrassonografico abdominal, com espessamento de parede da vesicula biliar e pancreas, além de neo-formagdes
hepaticas. O paciente foi internado devido a piora do quadro e veio a 6bito no periodo de dois meses desde o primeiro atendimento.
O diagnostico histopatoldgico foi de adenocarcinoma colangiocelular tubular papilifero com invasdo em parénquima hepatico,
com possivel extensdo ou metastase em pancreas e pulmdes. Entre classificagdes anatdmicas das neoplasias hepatobiliares
a localizacéo extra-hepatica é a menos diagnosticada e ndo ha relatos de disseminacao pancreatica, sendo mais observado a
invasdo no figado. A localizagédo extra-hepatica pode ser um fator determinante para disseminagéo pancreatica, processo ainda
mais raro nesses tipos de canceres.
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Abstract

Cholangiocarcinoma is a primary malignant neoplasm of the bile duct epithelium and is considered rare in felines. The behavior is
extremely aggressive, which leads in most cases to euthanasia or death of the patient, due to metastases. A4-year-old feline patient
was treated at a veterinary clinic with clinical signs of lethargy, anorexia, vomiting and jaundice. Chest x-rays were immediately
performed, which identified nodulations in the lung parenchyma and abdominal ultrasound, with thickening of the gallbladder and
pancreas walls, in addition to liver neo-formations. The patient was hospitalized due to worsening of the condition and died within two
months of the first treatment. The histopathological diagnosis was papillary tubular cholangiocellular adenocarcinoma with invasion
into the liver parenchyma, with possible extension or metastasis to the pancreas and lungs. Among anatomical classifications of
hepatobiliary neoplasms, extrahepatic location is the least diagnosed and there are no reports of pancreatic dissemination, with
invasion into the liver being more common. Extrahepatic location may be a determining factor for pancreatic dissemination, a
process that is even rarer in these types of cancer.
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(JARDIM et al., 2019). Os canceres hepatobiliares apresentam
comportamento muito agressivo, com alto risco metastatico
para figado e linfonodos regionais respectivamente (JACOBS;
SNYDER, 2007). O diagndstico clinico se da por meio de

Introducao

Neoplasias hepatobiliares ndo costumam ser diagnosticadas com
frequéncia em felinos (ARGENTA et al., 2020). Podem se originar

dos ductos intra-hepaticos, considerada a localizagdo mais
comum (NYLAND et al., 2005), seguidos por extra-hepaticos ou
da prépria vesicula biliar (CULLEN; STALKER, 2016). Ainda que
incomum na espécie felina e sendo responsaveis por cerca de
1 a 3% de todos os canceres (PATNAIK et al. 2005; JARDIM et
al., 2019), os colangiocarcinomas costumam ser diagnosticados
com maior frequéncia quando comparados a outras espécies

exames fisicos, com avaliagdo dos sinais clinicos, tais
como emagrecimento, letargia, vomitos, anorexia e ictericia
(SELMIC, 2017), além de exames complementares laboratoriais,
de fezes a fim de se descartar doengas primarias e de imagem
(ultrassonografia ou tomografia computadorizada), todavia, o
diagndstico definitivo deve ser realizado por meio de exame
histopatolégico (LEDUR et al., 2014). Ao que concerne os
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aspectos macroscoépicos incluem-se formagdes nodulares
multi-focais ou Unica e massiva, geralmente de consisténcia
firme e coloracdo brancacenta (ARGENTA et al., 2020). Quanto
aos seus aspectos morfoldgicos, ndo é possivel determinar o
prognéstico (DA CUNHA et al., 2016), entretanto, eles podem
se originar de areas intra ou extra-hepatica da vesicula biliar
(JARDIM et al., 2019). O presente estudo tem como objetivo
relatar um caso colangiocarcinoma de arranjo tubulo papilifero
oriundo de regido extra-hepatica, com infiltragdo em parénquima
hepatico e disseminagado no pancreas e pulmées de um gato de
quatro anos de idade.

Relato de Caso e Resultados

Um paciente da espécie felina, com quatro anos de idade, sem
raca definida, macho e castrado, com exames prévios de FIV e
FELV negativos, foi atendido em clinica veterinaria. As principais
queixas dos responsaveis foram desconforto respiratério com
tosse esporadica nao produtiva, hiporexia, perda de peso gradual
e mucosas ocular e oral ictéricas, quadro que se estendia ha
pelo menos dois meses. Solicitou-se exame radiografico de térax
nas projecdes laterais direita, esquerda e ventro-dorsal, onde se
verificou a presenca de formagdes radiopacas dispersas pelo
parénquima pulmonar em nas projegdes lateral direita e ventro
dorsal (Figuras 1A e B). Realizou-se, exame ultrassonografico
abdominal que identificou a vesicula biliar com parede irregular
e espessa, sugerindo colangio-hepatite (Figura 2A); o pancreas
com dimensdes aumentadas, podendo indicar um processo
inflamatoério (Figura 2B); e figado com ecotextura grosseira e
ecogenicidade reduzida. O hemograma nédo constatou anemia
ou processo inflamatério e exame bioquimico sérico [Ureia,
Creatinina, Alanina Aminotransferase (ALT), Bilirrubina Total
(indireta e direta) e Lipase] apresentou padrdes dentro da
referéncia para espécie e idade, entretanto, verificou-se aumento
da Aspartato Aminotransferase [(AST) 325 U/L], Fosfatase
Alcalina [(FA) 220 U/L], Potassio (8,0 mmol/L), Colesterol Total
(255 mg/dL), Triglicérides (259 mg/dL) e Amilase (3369 U/L).
Ambas as enzimas pancreaticas foram colhidas a fim de se
descartar um processo de pancreatite. No vigésimo dia apos
tratamento conservador utilizando-se hepato-protetor (silimarina)
na dose 20 mg/kg V.O. uma vez ao dia e acido ursodesoxicolico
na dose 10 mg/kg V.O. uma vez ao dia. Apds uma semana, 0s
exames foram repetidos e observou-se discreta anemia (Hb 6,5
g/dL e Ht 24%), associada a leucocitose (21.690 / mm?) por
neutrofilia (19.521 /mm3), com plaquetopenia (175 mil / mm?3),
AST (201 U/L), FA (286 U/L), além de alteracdes na Bilirrubina
Total (24,10 mg/dl) e indireta (9,25 mg/dl). Com o agravamento
do quadro clinico, o paciente necessitou de internagdo para
tratamento suporte, ndo tendo sido optado de imediato a
introducdo de sonda orogastrica devido as suas condicbes
clinicas que eram desfavoraveis naquele momento, portanto, a
nutricdo foi realizada via oral forgada, uma vez que ele ja ndo
apresentava quadro de vOmitos, todavia, apés o segundo dia
de internagéo o paciente veio a 6bito. Foi realizada a necropsia
e os achados macroscoépicos demonstraram aumento do
colédoco, com coloragéo ictérica (Figura 3A), pulmdes com
formagdes nodulares que variavam entre 1,5 e 2 cm de didmetro
distribuidos por todo parénquima, de consisténcia firme a friavel
e coloragdo amarelada (Figura 3B). Foram observados os
mesmos padrdes nodulares e ictéricos em pancreas, figado e
vesicula biliar, dos quais amostras foram coletadas amostras
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e fixadas em formaldeido 10% para conservagéo do tecido
e confecgdo das laminas, processadas por técnica de rotina,
coradas com Hematoxilina/Eosina e posteriormente a analisadas
histopatologicamente. O diagnéstico morfolégico foi compativel
com adenocarcinoma colangiocelular em arranjo tubulo papilar,
com focos metastaticos em figado, pulmdes e pancreas (Figuras
4A, B, CeD).

Figura 1: Imagem radiografica simples de térax do paciente
realizado no primeiro atendimento, com presenca de formacgdes
nodulares solidas e radiopacas disseminadas pelo parénquima
pulmonar. (A) projegao ventro—dorsal. (B) projegao latero-lateral
direita. Imagens: Arquivo Pessoal.

Figura 2: imagem ultrassonografica abdominal do paciente.
(A) Vesicula biliar com parede acentuadamente espessada e
irregular, mensurando 0,52 cm, com pouca replec¢ao por conteudo
anecogénico homogéneo com sugestao de infiltragao neoplasica.
(B) Pancreas com segmento do ramo esquerdo, direito e corpo
com dimensbes aumentadas, medindo aproximadamente
0,80cm, 0,75cm e 0,95cm de espessura respectivamente, com
ecotextura homogénea e ecogenicidade elevada, sugestivo de
infiltrado neoplasico. Imagens: Arquivo Pessoal.

Figura 3: Imagens obtidas durante necropsia de paciente felino.
(A) Algas intestinais de duodeno, jejuno, colon e mesentério
ictéricos o que caracteriza proximo de colestase. (B) Pulmées
de coloragao ictérica com neoformacdes nodulares dispersas
por todo parénquima. Imagens: Arquivo Pessoal.
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Figura 4: Imagem de microscopia do colangiocarcinoma com
proliferacdo difusa de células epiteliais malignas em arranjos
tubulo papilar. Coloragdo H/E. (A) Proliferagdo neoplasica em
tecido pulmonar (amarelo); no asterisco observa-se os alvéolos
(barra = aum. 40X). (B) Infiliragdo células epiteliais biliares em
parénquima hepatico; sendo possivel visualiza-las entre os
hepatdcitos (barra = aum. 400X). (C) Infiltragao epitelial maligna
em arranjo tubular em vesicula biliar (barra = aum. 100X). (D)
Infiltrag&o epitelial maligna em arranjo tubular em parénquima
pancreatico (barra = aum. 100X). Imagens: Histopet.

(¢

Discussao

As neoplasias malignas de origem biliar sdo raras em felinos,
mas ainda sim com maior incidéncia, do que em caes
(ALBUQUERQUE et al., 2019). As manifestagdes clinicas
decorrentes da formagao tumoral extra — hepatica na maioria
das vezes sdo inespecificas: vomito, letargia, perda de peso,
mucosas hipocoradas, corroborando com a literatura (ARGENTA
et al., 2016) e em alguns casos observa-se ictericia, fato esse
considerado especifico por Selmic (2017) e observado em 30%
dos gatos (OGILVIE; MOORE, 2001). No caso do paciente
relatado, houve um processo de colestase devido a presenga de
uma neo —formagao comprimindo os ductos biliares e impedindo
a livre passagem da bile para o duodeno, além de um processo
de colangio-hepatite secundario a infiltragao tumoral, levando a
necrose e inflamacgéo local (CENTER et al., 2022) , tendo como
consequéncia principal o depdsito de bilirrubina em 6rgaos
adjacentes. Durante a necropsia foi possivel identificar ictericia
do figado, pancreas, duodeno e pulmdes. De acordo com Argenta
etal. (2016), a ascite costuma ser um quadro clinico comum em
gatos com cancer extra-hepatico, entretanto, o paciente relatado
nesse estudo ndo apresentou tal alteragédo. Ao que diz respeito
aidade, as neoplasias hepaticas acometem preferencialmente
gatos idosos, acima de 8 anos (ANDRADE et al., 2012; ASLAN
etal.,, 2014), fato esse que néo corrobora com esse relato, pois o
animal referenciado tinha 4 anos de idade quando desenvolveu
adoenca. Embora uma das causas de neoplasias hepatobiliares
em felinos seja a infestagdo por Platynossomum fastosum
(ANDRADE et al., 2012), de acordo com os proprietarios, o
paciente nao frequentava a rua, além do que esse nematdédeo
€ mais comumente encontrado em regido do Nordeste (Paraiba)
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(ANDRADE et al., 2012). Segundo Figueira et al. (2009),
neoplasias dessa natureza em gatos jovens, geralmente estédo
relacionadas ao virus da leucemia, no entanto, o paciente
testou negativo para FIV e FELV. Algumas enzimas hepaticas,
tais como FA e ALT tém se mantidos acima da referéncia, por
se tratar de hepatopatias relevantes (LEDUR et al., 2014;
ALBUQUERQUE et al., 2019) corroborando com esse estudo, no
entanto, Aslan et al. (2014) associaram a diminuigao nos valores
séricos das enzimas hepaticas devido a presenga de tumores
extra-hepaticos. Outros exames complementares realizados
indicaram aumento das bilirrubinas indireta e total, o que pode
estar relacionada a evolugdo da doenga e comprometimento
do figado. Por se tratar de sinais clinicos inespecificos e com
aumento do parénquima pancreatico, a avaliagao das enzimas
amilase e lipase continua sendo exames iniciais importantes
para avaliacdo de pancreatites (TORNER et al., 2020). Quanto
a leucocitose observada no hemograma, os autores atribuem
ao processo de inflamagéo aguda, tendo sido manifestada por
necrose tumoral (OLGIVIE; MOORE, 2001). De acordo com Post
e Patnaik (1992), ndo existe predisposigdo racial, corroborando
com esse estudo por se tratar de um gato sem raga definida e
macho, pois ainda de acordo com os mesmos autores, ha uma
maior prevaléncia em machos. Segundo Cullen e Poop (2002),
nao ha predisposi¢ao sexual, o que discorda do presente relato.
A ultrassonografia abdominal se mostrou um exame eficaz na
identificagdo da formagao tumoral extra-hepatica, pois durante o
exame fisico ndo foi possivel palpar o tumor, o que corrobora com
De Jesus et al. (2021). Ainda durante o exame ultrassonografico
nao foi observada a hepatomegalia no paciente, apenas
ecotextura grosseira e ecogenecidade diminuida, esses achados
discordam de (JOSHITA et al., 2009; BANZATO et al., 2019)
que referem a hepatomegalia como padréo ultrassonografico
caracteristico. Ao que diz respeito ao diagndstico, mesmo tendo
a citopatologia como exame morfolégico inicial, o hipatolégico
parece fundamentar o diagndstico das neoplasias (DE NARDI
etal., 2002). Entretanto, mesmo compreendendo a necessidade
de se biopsiar a fim de se instituir o tratamento mais adequado,
0 paciente apresentou piora progressiva do quadro durante o
tempo em permaneceu assistido e veio a 6bito. Had uma alta
incidéncia de 6bito e eutanasias (86% dos casos) em decorréncia
de metastases (56% a 67% dos casos) (LAWRENCE et al., 1994;
DA CUNHA et al., 2021) e muitos pacientes também entram em
6bito durante o periodo pds-cirurgico (DE JESUS et al., 2021). Ao
que concerne os principais érgdos acometidos pelas formacgées
secundarias estdo os pulmdes, linfonodos mesentéricos, omento
e periténio (DA CUNHA et al., 2021), entretanto, a extensao local
se da principalmente no parénquima hepatico e no caso desse
estudo, ao pancreas, fato esse que parece raro. Entre os tipos
de colangiocarcinomas, a localizagdo extra-hepética é ainda
mais rara, quando comparada a intra-hepatica ou da proépria
vesicula biliar (CULLEN; STALKER, 2016). Por meio desse
relato de caso, é possivel salientar a agressividade com que
esse cancer se comporta, tendo em vista que seu diagnéstico
foi realizado somente no post mortem e a sobrevida do animal
foi curta. O baixo numero de relatos coloca em duvida algumas
questdes tais como a localizagdo tumoral, ou seja, o extra-
hepatica pode ser mais agressivo do que a intra-hepatica? Por
que a extensado pancreatica nao é frequente entre os relatos de
caso? Questdes essas que poderao ser respondidas futuramente
com o aprofundamento de estudos e publicagdes na tematica.



Conclusao

O adenocarcinoma colangiocelular extra-hepatico em gatos tem
como uma das principais caracteristicas invadir o parénquima
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