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Resumo

O figado € o maior 6rgédo interno do corpo com diversas funcbes, e por ser
considerado o guardido da homeostase, esta vulneravel a variadas desordens, e
comumente envolvido em metastases de outros 0Orgdos. Embora as doencas
hepéticas secundérias sejam as mais comuns, o Carcinoma Hepatocelular (CHC), é
0 quinto tumor mais comum nos homens e o terceiro nas mulheres de todo o mundo.
Essa neoplasia maligna é de rara ocorréncia nos animais de producdo, com relatos
em equinos, caprinos, ovinos e bovinos, sendo 0s ruminantes as espécies mais
acometidas. O objetivo deste trabalho consiste em relatar um caso clinico de
Carcinoma Hepatocelular em bovino atendido no Hospital Universitario de Medicina
Veterinaria (HUMV) da Universidade Federal do Reconcavo da Bahia — Cruz das
Almas, Ba, com histérico de emagrecimento progressivo e edema de barbela. O
animal foi submetido a exame clinico completo e exames complementares, 0s quais
indicaram um provavel envolvimento hepético ou renal. O tratamento terapéutico
instituido ndo obteve sucesso, e o animal morreu ao término de uma laparatomia
exploratdria onde se confirmou uma disfuncéo hepatica. Na necropsia foi observado
uma massa focalmente extensa e multiplos nédulos de véarios tamanhos no figado,
linfonodos e pulmdo. Na microscopia, esses nodulos observados evidenciaram
massas tumorais formadas por células semelhantes a hepatécitos, dispostas em
forma de corddes ou em aglomerados. Assim, a necropsia e a histopatologia
permitiram confirmar o diagnéstico de CHC. Nao foi possivel determinar a etiologia
da neoplasia nesse caso, contudo, ndo se deve descartar a possibilidade de
aflatoxicose como indutores do CHC. O provéavel envolvimento de aflatoxinas deve-
se ao fato do milho fazer parte da dieta fornecida para o bovino, e esse tipo grao
permitir o crescimento de fungos e suas toxinas.

Palavras chave: Neoplasia hepatica, bovino, hepatopatia.



Abstract

The liver is the largest internal organ of the body with various functions, and for being
considered the guardian of homeostasis, is vulnerable to varied disorders, and
commonly involved in metastases of other organs. Although secondary liver diseases
are common, hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most common tumor in men
and the third most common tumor in women worldwide. This malignant neoplasm is
rare occurrence in production animals, with reports in horses, goats, sheep and
cattle, and ruminants are the most affected species. The objective of this work is
report a clinic case of Hepatocellular Carcinoma in cow attended at the University
Hospital of Veterinary Medicine (HUMV) of the Federal University of Reconcavo da
Bahia - Cruz das Almas, Ba, with a historic of progressive weight loss and dewlap
edema. The animal underwent a complete clinical examination and complementary
tests, which indicated a probable hepatic or renal involvement.The therapeutic
treatment was not successful, and the animal died at the end of an exploratory
laparotomy where hepatic dysfunction was confirmed. Necropsy revealed a focally
extensive mass and multiple nodules of various sizes in the liver, lymph nodes and
lung. In microscopy, these observed nodules showed tumor masses formed by cells
similar to hepatocytes, arranged in the form of strands or in agglomerates. Thus,
necropsy and histopathology confirmed the diagnosis of CHC. It was not possible to
determine the etiology of the neoplasia in this case, however, the effect of
aflatoxicose as inducers of HCC should not be ruled out. The probable involvement
of aflatoxins is due to the fact that maize is part of the diet provided to the bovine,
and this grain type allows the growth of fungi and their toxins

Key words: Hepatic neoplasm, bovine, hepatopathy.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia maligna mais frequente do
figado, sendo o quinto mais comum em homens e o sexto em mulheres em todo
mundo. Apresenta uma elevada incidéncia que varia de acordo com a area
geografica, acometendo os homens trés vezes mais que as mulheres (FERRELL,;
KAKAR, 2007).

Em animais pecuarios, € rara a ocorréncia de doencas primarias do figado,
com excecdo daqueles casos resultantes de envenenamentos, ocorrendo com maior
frequéncia as doencas hepaticas secundarias, seja como resultado de um processo
morbido generalizado, seja proveniente de outro érgao (RADOSTITS et al., 2007).

Os tumores hepatobiliares verdadeiros, ou seja, primarios, sdo designados de
acordo com a sua origem em tumor hepatocelular ou colangiocelular. Enquanto os
hepatocelulares predominam em bovinos e ovinos, os colangiocelulares prevalecem
nos pequenos animais, ambos de ocorréncia rara nas demais espeécies (KELLY,
1985).

Tanto os hepatocelulares, quanto o0s colangiocelulares s&o neoplasias
epiteliais que diferem na célula alvo do tumor. No primeiro tipo de tumor, a célula
atingida é o hepatécito, a unidade funcional basica do figado, responsavel por
diversas fungdes vitais para a homeostase organica do animal e constitui a maior
parte do figado. Ao passo que no segundo tipo de tumor, a célula atingida chama-se
colangiécito, a célula epitelial que reveste o canal biliar, regulando a secrecéo e
excrecao da bile (COELHO, 2002).

O CHC ja foi relatado em diversas espécies domésticas, incluindo caes,
gatos, porcos, galinhas e cavalos. Embora sua ocorréncia seja incomum, essa
neoplasia ocorre com maior frequéncia nos ruminantes, em particular nos ovinos
(NOURANI; KARIMI, 2007). Na espécie bovina, os relatos sdo escassos, sendo a
maioria oriunda de frigorificos, ndo permitindo assim, muitos dados do CHC nessa
espécie (BUNDZA; GREIG; DUKES, 1984; BETTINI; MARCATO, 1992).

Similar as demais doencgas do figado, o CHC cursa com uma sintomatologia
inespecifica de emagrecimento progressivo, anorexia, e casos mais avanc¢ados
hepatomegalia e ascite. Em algumas situacfes, pode-se ndo evidenciar nenhum

sinal aparente de qualquer disfuncdo hepatobiliar no animal, o que dificulta mais a
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realizacdo de um diagndstico com o animal ainda vivo, ou em estagio inicial
(RADOSTITS et al., 2002; BRAUN et al., 2005; FERRELL; KAKAR, 2007; OHFUJI,
2015).

Como a neoplasia ndo cursa com sinais caracteristicos, e muitas vezes,
quando o animal comec¢a a manifestar qualquer alteragdo orgéanica, o tumor ja se
encontra em estado mais avancado, o possivel sucesso do tratamento em pequenos
animais e humanos, torna-se ameacado. Além de algumas vezes apenas a excisao
cirdrgica ndo ser mais indicada, os nodulos metastaticos presentes nos pulmdes
podem sofrer ruptura espontédnea, e assim levar a morte do animal (CULLEN;
STALKER, 2016).

Na maioria dos casos, essa neoplasia apresenta-se de forma solitaria
envolvendo todo o lobo hepatico, tendo um maior relato de incidéncia no lobo
hepatico esquerdo. As massas sao tipicamente friaveis, de coloragdo branco-
amarelada, dividida em lobos por uma fina camada fibrosa (SERAKIDES; GUEDES,
2004). E frequente a ocorréncia de metastases para linfonodos regionais e pulmdes,
tendo relato de metastase no baco em bovino (JEONG et al., 2005).

Atualmente existem diversos exames que auxiliam no diagndéstico precoce do
CHC em humanos, tendo em vista que essa neoplasia é apontada como uma das
principais causas de 6bito por cancer na espécie humana (GOMES et al., 2013). Em
animais domésticos, ja existem descri¢cdo de alguns métodos eficientes que sugerem
e confirmam uma disfuncdo hepatica. Nos pequenos animais, € comum relatos de
diagndstico com o animal vivo, enquanto que a maioria dos casos em animais de
producédo, o diagnostico s6 é realizado apdés a morte do animal, o que prejudica a
eficiéncia da cadeia produtiva, em vista da presenca de um animal magro com
reducdo na producdo leiteira no rebanho (PATNAIK et al., 1981; VALENTINE, 2004;
SOUZA et al., 2013).

Os exames que auxiliam no diagndéstico do CHC sdo um hemograma, um
bioquimico com dosagem sérica das enzimas hepaticas e bilirrubina, dosagem da
alfa-fetoproteina, e os exames de imagem, como ultrassonografia, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética. Entretanto, deve-se salientar que o
diagnéstico final de CHC é obtido pelos aspectos anatomopatologicos, visto que

outras disfuncdes hepaticas além do CHC podem ocasionar alteracdes nesses
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exames (KITHIER et al., 1974; COAKLEY; SCHWARTZ, 2001; FERRELL; KAKAR,
2007; TESHIMA et al., 2013).

De acordo com o0 aspecto macroscopico que o carcinoma hepatocelular
apresente, este pode ser classificado como nodular, macico ou difuso. E possivel
observar vérias caracteristicas que atribuem a malignidade do tumor, como auséncia
de peduculacédo, delimitacdo evidente do parénquima normal do alterado com areas
de hemorragia e necrose, invasdo e disseminacdo vascular com frequentes
metastases nos pulmdes, onde uma ruptura espontanea pode levar o animal a 6bito
(CULLEN; STALKER, 2016).

Em relacdo a aparéncia microscopica, isto €, histologica, o carcinoma
hepatocelular possui uma variacdo de formas de apresentacdo, que podem ser
trabecular, soélido ou adenoide. Esse tipo de neoplasia apresenta células bem
diferenciadas (CULLEN; POPP, 2002). Ao se tratar de neoplasias, o termo
diferenciacdo refere-se a semelhanca morfolégica e funcional que as células
neoplasicas apresentam com as células normais, ou seja, o grau de similaridade que
a célula neoplasica preservou de seu antepassado no processo do desenvolvimento
da neoplasia. Logo, quanto mais semelhante a célula neoplasica for da normal, mais
diferenciada é a neoplasia. Algumas caracteristicas como grau de diferenciacao,
taxa de crescimento, invasao local e capacidade de metéstase, permitem classificar
o tumor em benigno ou maligno. Com base nisso, o0 CHC é classificado com um
tumor maligno priméario do figado. (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).
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2 OBJETIVO GERAL

Relatar os aspectos clinicos, cirirgicos e anatomopatologicos de um caso de
Carcinoma Hepatocelular em bovino da raca Girolando atendido no Hospital
Universitario de Medicina Veterinaria (HUMV) da Universidade Federal do

Recbncavo da Bahia — Cruz das Almas, Ba.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Aspectos gerais do figado

O figado é considerado o maior 6rgdo interno do corpo, pesando cerca de
1,5kg (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). Em todas as espécies, o figado dos
recém-nascidos apresenta uma maior relacdo peso do figado e peso corpoéreo, que
tende a diminuir com o avanco da maturidade, correspondendo nos herbivoros
adultos a cerca de 1% do peso corporal. O figado apresenta uma superficie lisa
capsular e um parénquima, composto por tecido friavel de coloracdo castanho
avermelhado dividido por fissuras em lobos (GETTY, 1986; CULLEN; STALKER,
2016) que variam em numeros a depender da espécie: nos ruminantes sao quatro
lobos, nos suinos e caninos sdo seis € nos equinos séo cinco lobos (COELHO,
2002).

A capsula de Glisson é a cdpsula de tecido conjuntivo que recobre o figado, e
que proporciona meios para que 0s ramos da veia porta, artéria hepatica, canais
biliares e vasos linfaticos consigam percorrer todo o 6rgdo (COELHO, 2002).

Em todas as espécies o figado localiza-se entre o trato digestorio e o restante
do corpo, uma posicao ideal para exercer seu critico trabalho como guardido da
homeostase. Em ruminantes, o figado é deslocado mais para o lado direito da
cavidade abdominal em virtude do rimen, sendo mantido em sua topografia normal
pela pressdo de outras visceras e por meio de ligamentos, em especial, 0s
ligamentos coronario e falciforme, que fixam respectivamente o figado ao diafragma
e a parede abdominal (CULLEN; BROWN, 2013).

A consisténcia de um figado saudavel em todas as espécies domeésticas €&
firme elastica, apresentando flexibilidade e capacidade de se adaptar in situ a seus
arredores (GETTY, 1986).

O figado apresenta uma rica vascularizacdo, recebendo aproximadamente
25% do débito cardiaco. Esse suprimento sanguineo é fornecido por uma dupla
circulacdo eferente: a artéria hepatica e a veia porta, a qual entra no espaco porta. A
veia porta é responsavel por drenar todo o trato digestivo, bem como o0 baco e o
pancreas, fornecendo cerca de 70-80% do sangue total que chega ao figado. O
adequado desempenho do sistema porta hepatico € essencial para um bom

desempenho do organismo, tendo em vista que é devido ao fluxo sanguineo da veia
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porta que ocorre uma rapida depuracdo de nutrientes, Xxenobioticos e
microorganismos  potencialmente  imunogénicos que chegam ao trato
gastrointestinal. A circulacdo aferente é composta pelas veias hepaticas, que
desembocam na veia cava caudal (CULLEN; STALKER, 2016).

A célula hepéatica ou hepatdécito é a unidade funcional do figado, constituindo
aproximadamente 80% da massa hepatica. Essas células estdo organizadas na
forma de monocamada em placas dispostas radialmente, apresentando entre si 0s
sinusodides (células endoteliais). Em conjunto, esse arranjo forma uma estrutura
hexagonal de 1- 2mm denominado de I6bulo hepéatico, 0 componente estrutural
bésico do figado. A separacao dos sinuséides e do hepatdcito é feita por uma lamina
basal descontinua e pelo Espaco de Disse, que nada mais é do que um espaco
subendotelial que contém uma matriz extracelular (MEC), fibras de colageno, nervos
e células de Ito. Os sinusotides apresentam células de Kupffer (macréfagos no
figado) fixados em suas paredes e fenestragcdes em sua morfologia, com poros de
diametro de 100 nm que permite um controle de fluido, soluto e intercambio de
particulas entre o sangue e o0 Espaco de Disse. Em decorréncia de uma lesao
hepética, a matriz se torna mais densa, menos permeavel e os sinusdides perdem
suas fenestracgOes, dificultado assim a troca (absorcao e secrecdo) de substancias
importantes (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

O hepatocito € uma célula que contém diversas organelas, e que sao
responsaveis por efetuarem todas as funcbes quimicas do figado, sendo
dependentes da relacdo hepatdcito-sistema vascular-sistema de drenagem da bile.
Essas variedades de funcdes incluem a sintese e secrecao de proteinas plasmaticas
(ex.: albumina), fatores de coagulacédo (ex.: protrombina), proteinas de fase aguda
(ex.: fibrinogénio) e excrecao da bilirrubina. Além disso, os hepatécitos armazenam
nutrientes em forma de energia, modulam o metabolismo de lipidios, sintetizam
acidos biliares, secretam e absorvem a bile, e por fim, desintoxicam a grande maioria
de xenobidticos (SERAKIDES; GUEDES, 2004).

O I6ébulo hepético é representado como um hexagono (Fig. 1), onde no centro
encontra-se uma veia central, denominada de vénula hepética terminal, que drena
sangue dos sinusoides e desemboca na veia cava caudal; e nos angulos, os
chamados tratos portais (também chamado de triade portal), regibes de tecido

conjuntivo que contém ductos biliares, vasos linfaticos, nervos e ramos da veia porta



17

e artéria hepética. O sangue arterial e 0 venoso se misturam nos sinusoides que
percorrem no sentido da periferia a veia central. Logo, tem-se diferenca de aporte
sanguineo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013;).

Fig.1 — Desenho esquematico que ilustra os I6bulos hepaticos do figado

Veia sublobular

Veia centrolobular _
DG

Corddes de

hepatécitos :

Lobulo -

hepético — ESpago porta — =

classico B
Veia —

cantrolobular

Ramo de -
arténa hepatica
Triade Ducto biliar ——
portal
Ramoda —___

veia porta

Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO (2013) Adaptada de Bourne G: An Introduction to Functional
Histology, Churchill, 1953.

A disposi¢cdo normal dos componentes do figado o atribui uma carateristica
histoldgica propria, a qual permite diferencia-las de alteragfes patolégicas. O l6bulo
hepético € composto por uma veia centro-lobular, responsavel por drenar os canais
sinusoidais; placas interconectantes de hepatdcitos e a triade portal, esta composta
por ramos da artéria hepéatica e da veia porta, e ducto biliar (Fig. 2), sendo que cada
triade € circundada por uma pequena camada de tecido conjuntivo. E possivel
identificar algumas zonas nos hepatdcitos: centro-lobular, periportal e média. A zona
centro-lobular é a zona mais distante do suprimento sanguineo arterial, composta
por hepatdcitos que circundam a veia centro-lobular. Enquanto que a zona periportal
situa-se na periferia do lobulo, estando estreitamente relacionada com a triade
portal, a zona média, como predispde 0 nome, € a zona de hepatdcitos entre as
zonas centro-lobulares e periportais (SERAKIDES; GUEDES, 2004).
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Fig. 2 — Fotomicrografia do figado.

A. Veia central (VC). Observe as placas de hepatécitos limitando os espagos ocupados pelos

capilares sinusoides. (Coloracdo: hematoxilina-eosina. Médio aumento.) (Imagem de M.F. Santos.)

B. Um espaco porta contendo ramo da artéria hepética, ramo da veia porta e ducto biliar, circundados

por tecido conjuntivo. (Coloragéo: hematoxilina-eosina. Pequeno aumento.) (Imagem de M.F. Santos).
Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO (2013).

Outra interpretacdo da arquitetura do figado € o conceito de acino hepatico.
Esta descricdo baseia-se no suprimento sanguineo, e constitui-se por setores
adjacentes de campos hexagonais vizinhos. A zona 1 € irrigada pelo sangue mais
oxigenado e rico em nutrientes, reduzindo na zona 2 e alcangando o minimo na zona
3 (COELHO, 2002). Observe na Figura 3, que no acino a veia centro-lobular localiza-
se na margem, diferindo do l6bulo.
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Fig. 3 — Desenho esquemaético que ilustra as zonas do &cino.

Veia centro-lobular

Observe trés I6bulos hepaticos e a projecdo esquematica de um acino, com
as trés zonas (1. periportal, 2.zona média, 3. centro-lobular).
Fonte: SERAKIDES; GUEDES (2004).

O figado por captar, transformar e acumular metabdlitos, neutralizar e eliminar
substancias toxicas, é suscetivel a um leque de insultos, seja de origem metabdlica,
toéxica, microbiana ou circulatéria (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). Qualquer
distarbio que ocasione uma anemia pode culminar numa degeneracdo e necrose de
alguma regido do I6bulo hepatico (CULLEN; BROWN, 2013).

3.2 Neoplasias

3.2.1 Conceito

O cancer, tumor ou neoplasia sao sindnimos utilizados para descrever
diversas desordens que desregulam o crescimento celular. Por definicdo, neoplasia
€ uma desordem genética ocasionada por mutacdes do DNA que pode ser de
origem espontanea ou induzida por injurias ambientais. Existem varios fatores com o
poder de desenvolver uma neoplasia, dentre eles a exposi¢éo a luz ultravioleta solar
e 0s virus, como os da Hepatite A e B. Essas alteracdes genéticas sdo hereditarias,
isto é, sdo repassadas para as células filhas durante sua multiplicacdo celular e que
por meio da selecdo darwiniana, conseguem em um dado periodo de tempo,
dominar a populacédo (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

“Os canceres surgem da proliferacdo e disseminacdo descontroladas de
clones de células transformadas” (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).
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3.2.2 Nomenclatura

Todas as neoplasias vao apresentar estroma e parénquima. Enquanto o
parénquima contém as ceélulas neoplasicas, e assim dita o comportamento da
neoplasia, o estroma constituido por tecido conjuntivo vascularizado, € responsavel
pela sustentacdo e o fornecimento sanguineo para o crescimento dessas células.
(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). As neoplasias sao classificadas de acordo com a
origem (epitelial, mesenquimal ou embrionaria) e comportamento (benigno ou
maligno). Os tumores epiteliais e mesenquimais benignos s&o nomeados
acrescentando o sufixo — “oma” ao tipo celular que origina o tumor, com excec¢éo do
melanoma que é tumor maligno. Aquelas neoplasias malignas que surgem em
tecidos mesenquimais “solidos” recebem o sufixo “sarcoma”, enquanto que as de
origem epitelial recebem o sufixo “carcinoma” (Tabela 1). Em casos em que as
células sanguineas dédo origem ao tumor, eles sdo chamados de leucemias ou
linfomas, enquanto que de origem embrionaria, recebem o nome de “teratoma”
quando envolve mais de uma camada germinativa, “blastoma” quando provém de
um tecido diferenciado e “mixatoma” de tecido indiferenciado (KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2013; KUSEWIT, 2013).

Tabela 1 — Nomenclatura das neoplasias

Tecido de origem Benigno Maligno
Composicdao de célula parenquimatosa

Tecido fibroso Fibroma Fibrossarcoma

Tecido Condroma Condrossarcoma

cartilaginoso

Vasos sanguineos Hemangioma Hemangiossarcoma
Musculo liso Leiomioma Leiomiossarcoma

Musculo estriado Rhabdomioma Rhabdomiossarcoma
Epitélio renal Adenoma de células renais Carcinoma de células renais

Células hepaticas Adenoma de células hepaticas Carcinoma hepatocelular

Fonte: Adaptacdo de KUMAR; ABBAS; ASTER (2013).
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3.2.3 Caracteristicas

Algumas caracteristicas indicam o comportamento do tumor, permitindo sua
classificagdo em benigno e maligno, e assim, um provavel prognostico ao paciente
com o cancer. Em geral, os tumores malignos apresentam grande capacidade de
proliferacdo das células transformadas, isto €, as tumorais, e destas invadirem
tecidos e 6rgdos vizinhos, e até metastatizarem para locais distantes (ABBAS;

LICHTMAN; PILLAI, 2008). A tabela 2 resume as caracteristicas que determinam o

comportamento do cancer.

Tabela 2 - Comparacéo entre os tumores benignos e malignos

Caracteristica

Diferenciacéao

Taxa de

crescimento

Invasao local

Metastase

Benigno
Aparéncia bem diferenciada;
Estrutura semelhante ao tecido
de origem;
Pouca ou nenhuma anaplasia;
Expanséao lenta e progressiva,
Raras figuras de mitose;
Figuras de mitose aparentemente

normais;

Nenhuma invasao;
Crescimento coeso e expansivo;
Cépsula geralmente presente;

Sem metastase;

Fonte: KUSEWITT (2013).

Maligno
Normalmente falta um pouco
de diferenciacao;

Estrutura muitas vezes atipica;
Grau variavel de anaplasia;
Crescimento lento a rapido;
Taxa de crescimento errética;
Figuras de mitose
frequentemente numerosas;
Figuras de mitose algumas
vezes anormais;

Invaséo local;

Crescimento infiltrativo;
Normalmente sem capsula;

Metastases frequentes

(critério definitivo para malignidade)

3.2.4 Tumores hepaticos primarios em animais de producao

Os tumores hepéticos podem ser primarios ou secundarios, sendo 0s
primarios aqueles em que as células hepaticas sao as células transformadas, isto €,
neoplasicas, enquanto que os secundarios sao originados por invasdo de outras

células. Como o figado é vulneravel a diversas desordens por ser o guardido da
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homeostase, ele estd comumente envolvido em metastases de diversos 6rgaos,
superando a prevaléncia de neoplasias priméarias (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013;
CULLEN; BROWN, 2013).

Semelhante a qualquer outro 6rgdo, as neoplasias do figado podem ser
epiteliais ou mesenquimais (tabela 3), com a maioria dos casos cursando sem
nenhum sinal de disfuncao hepatica, o que dificulta o diagndstico, sendo na maioria
das vezes um achado no momento da inspecdo post mortem ou necropsia
(RADOSTITS et al.,2002).

Tabela 3 — Neoplasias hepéticas

Epitelial Mesenquimal
Hiperplasia nodular Hemangiossarcoma
Adenoma hepatocelular Mielolipoma
Carcinoma hepatocelular Outros sarcomas

Hepatoblastoma
Colangioma
Colangiocarcinoma
Adenoma de vesicula biliar
Carcinoma de vesicula biliar

Carcindide

Fonte: CULLEN; POPP modificado (2002).

Embora as neoplasias hepaticas sejam mais comuns em bovinos, de forma
geral, nos animais pecuarios, o sistema tegumentar € o local mais frequente de
tumores, tendo uma baixa frequéncia no figado. Percorrendo as estatisticas de
varios estudos, vamos verificar uma baixa prevaléncia de neoplasias hepéticas.
CARVALHO et al. (2014) informaram que em 177 amostras de neoplasias, apenas 2
foram de figado, isto €, 1,13%; TESSELE; BARROS (2016), 4,61% (3/65); LUCENA
et al. (2011), 1,88% (11/586), sendo que apenas 7 das 11 neoplasias hepatobiliares
apresentavam origem hepatocelular (1,19%), confirmando a baixa frequéncia do

CHC em bovinos no Brasil.
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WETTIMUNY (1969) evidenciou durante a inspecdo de rotina, 22 tumores
primarios hepéticos de 24.169 bovinos abatidos, isto é, uma incidéncia de 0,9 por
1000, embasando aquilo que RADOSTITS et al. (2002) afirmaram acerca destes
tumores ndo serem tdo comuns, sendo mais frequentes o0s secundarios,
principalmente aqueles que envolvem lesdes metastaticas de Linfossarcoma em
bovinos. A pesquisa realizada por ANDERSON; SANDISON (1968) inicialmente com
0 objetivo de conhecer a incidéncia de linfossarcoma em bovinos, ovinos e suinos
abatidos, evidenciou que os tumores hepaticos primarios podem ser facilmente
confundidos com lesdes metastaticas, onde de 518 neoplasias, 74 eram de figado
(1,42%), um numero consideravel.

Um estudo recente por BARBOSA et al. (2013) com o objetivo de verificar a
prevaléncia de tumores hepatobiliares em bovinos abatidos no Estado do Mato
Grosso evidenciou um numero elevado de neoplasias hepaticas (17,46%), isto €, 11
neoplasias hepatobiliares de 63 neoplasias diagnosticadas no periodo de um ano. A
prevaléncia estimada nesse estudo foi de 0,00006% (60 neoplasias para cada
1.000.000 de bovinos abatidos), que significa que dos 186.405 bovinos abatidos, 63
tinham algum tumor hepatobiliar, uma prevaléncia considerada elevada, cerca de
duas vezes superior a de dados europeus, como os de ANDERSON; SANDISON
(1968) e outros dados brasileiros, como os de Lucena et al. (2011), que encontraram
apenas 11 neoplasias hepatobiliares de 586 tumores estudados (1, 88%).

Os tumores epiteliais primarios do figado podem ser de origem hepatocelular
ou colangiocelular, ndo sendo frequentes na maioria das espécies, constituindo
menos que 1% de todas as neoplasias em pequenos animais, tendo uma maior
prevaléncia em cdes (CULLEN; STALKER, 2016). COELHO (2002) descreve guatro
neoplasias primarias de figado em animais domésticos: adenoma hepatocelular,
carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma e adenoma colangiocelular, sendo os
trés primeiros os tumores mais frequentes. Dentre os tumores hepatobiliares, 0 CHC
€ 0 que apresenta uma maior prevaléncia das neoplasias diagnosticadas em
bovinos, fato comprovado por BARBOSA et al. (2013) onde de 11 neoplasias, 9
eram CHC (81,82%), 1 era adenoma e outro colangiocarcinoma.

O adenoma hepatocelular ou adenoma de Rokitansk é uma neoplasia
benigna dos hepatécitos que embora possa acometer todas as espécies domésticas,

em especial os caninos e bovinos, sua ocorréncia ndo é tdo comum (ANTUNES;
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MARTINS, 1946). Frequentemente sdo solitarios, nodulares, de aparéncia marrom-
amarelados ou vermelho-escuros, alguns sado pigmentados por bile com o resto do
figado ndo pigmentado, com diametro que varia de 2-8cm, mas que pode
ultrapassar 15cm em alguns casos. Sao tipicamente esféricos, ndo encapsulados e
bem definidos, com a demarcacéo evidenciada as vezes por uma capsula de tecido
conjuntivo (Fig.4). Os menores sdo projetados como nodulos suaves, enquanto
alguns maiores apresentam-se lobados ou até mesmo pedunculados. Raramente
apresentam necrose ou hemorragia, € nunca apresentam consisténcia mais firme
que o parénquima normal, podendo apresentar depressdes. Apresenta células bem
diferenciadas, ou seja, ndo diferem claramente dos hepatécitos normais, as quais
sao dispostas em placas uniformes, e as vezes podem conter pequena quantidade
de gordura. Em casos de adenomas em bovinos e ovinos, focos hematopoiéticos
podem ser observados (ANTUNES; MARTINS, 1946; KELLY, 1985; CULLEN;
BROWN, 2013; TESSELE; BARROS, 2016).

Fig. 4 — Adenoma hepatocelular em cao

A. Aparéncia macroscoépica: observar a massa solitaria bem demarcada do parénquima
adjacente, a superficie capsular bem como sua coloracdo. B. Aparéncia histologica: observar
compressédo do parénquima adjacente aparente e uma capsula evidente neste local.

Fonte: CULLEN; STALKER (2016).

E necessario realizar o diagndstico diferencial de adenoma hepatocelular de
hiperplasias nodulares (Fig.5), o qual é realizado de forma subjetiva, considerando o
fato de que enquanto os nédulos regenerativos desenvolvem-se em figado lesado e
gue a arquitetura lobular hepética € preservada, no adenoma, o figado ndo sofreu
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injuria e histologicamente, € caracterizada pela auséncia ou escassez da veia
centrolobular e do trato portal (CULLEN; STALKER, 2016).

Fig. 5 — Hiperplasia nodular no figado de um céo
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Estes nodulos tém uma borda discreta com parénquima adjacente e frequentemente sao
vacuolizados.
Fonte: CULLEN; STALKER (2016).

O Carcinoma hepatocelular é um tumor maligno dos hepatocitos que tem
pouca ocorréncia nos animais domésticos, sendo 0s o0vinos 0s animais
frequentemente mais acometidos. Os noédulos evidenciados neste tipo de neoplasia
comumente se apresentam de forma solitaria, de coloracdo branca — amarelada e
envolvem todo o lobo hepatico, com frequente metastase para linfonodos e tecidos
adjacentes (SERAKIDES; GUEDES, 2004). Embora esse tumor seja maligno, nao
existe uma clara diferenciacdo entre este e o0 adenoma. Existem algumas
caracteristicas de malignidade do CHC como auséncia de demarcacdo ou
penduculagcdo ou demarcacdo clara, coloracdo variada na superficie de corte
produzida por areas de hemorragia, necrose, gordura e pigmento biliar. Em bovinos,
o CHC pode apresentar uma variagdo chamada de “schirrhous”, que tem uma
aparéncia dura e branca. Ocasionalmente, o carcinoma penetra na capsula e
consegue implantar-se no peritbnio, sendo que as metastases hematdgenas
ocorrem inicialmente nos pulmdes (KELLY, 1985).

O diagnéstico diferencial entre as hiperplasias nodulares que acontecem em
resposta a algum tipo de injuria e adenomas verdadeiros, bem como esses e 0
carcinoma é bastante delicado jA que em certas situacdes, as caracteristicas
morfologicas ndo sdo bem delineadas. Logo, € necessario observar alguns critérios,

como a presenca ou auséncia de invasao vascular, fato observado nos carcinomas
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por estes serem bastante invasivos e ausentes nos adenomas (ANTUNES;
MARTINS, 1946).

O colangiocarcionoma € a neoplasia maligna dos ductos biliares, e segundo
COELHO (2002), correspondem 2/3 das neoplasias hepaticas em cédes. Embora a
prevaléncia da ocorréncia seja maior nessa espécie, a frequéncia desse tumor em
comparacao a outros tipos de tumores, é baixa, fato comprovado por um estudo
realizado na Bahia (SOUZA; PARAGUASSU; MOREIRA, 2001). Metastases sao
frequentes, sendo os pulmdes, linfonodos abdominais e peritbnio os sitios mais
comuns. No estudo de TESSELE; BARROS (2016), metastases do
colangiocarcinoma foram observadas nos pulmdoes.

Pode-se distinguir os tumores colangiocelulares dos hepatocelulares com
base em algumas caracteristicas, como multiplicidade, firmeza e cor esbranquicada
devido uma maior ou menor quantidade de estroma abundante. Usualmente, o
colangiocarcinoma é diferenciado microscopicamente do adenocarcinoma por ser
um produtor de acinos, apresentar-se algumas vezes com formacées papilosas, com
células colunares ou cuboides, com citoplasma granular, nicleo pequeno e nucléolo
nao proeminente (KELLY, 1985).

3.3 Carcinoma Hepatocelular

O Carcinoma Hepatocelular € uma neoplasia maligna dos hepatdcitos e que
pode ocorrer em humanos e em todas as espécies (CULLEN; STALKER, 2016). A
tabela 4 evidencia as espécies que possuem relatos de CHC.
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Tabela 4 — Espécies com CHC relatado
Espécie/ Referéncia
Primatas n&o humanos: Caninos: PATNAIK et al.,1981; BATISTA; DOMINGOS,

ROMAO et al., 2013. 2008; FURIAN;MENEGHETTI; MONTANHA, 2011;
SOUZA, et al., 2013.

Equinos: PEREIRA et al, Suinos: ANDERSON; SANDISON, 1968; BUNDZA;

2014. GREIG; DUKES, 1984.

Bufalos: SELVAM; SWAMY; Ovinos: ANDERSON; SANDISON, 1968; BUNDZA;

VERMA, 2008. GREIG; DUKES, 1984, GHOLAMI; HABLOLVARID; EZZI,
2006.

Aves: MENDONGCA, et al, Bovinos: ANDERSON; SANDISON, 1968; WETTIMUNY,

2006; KEMPER et al., 2013. 1969; BUNDZA; GREIG; DUKES, 1984; MOTTA et al.,

2004; JEONG et al., 2005; BRAUN et al., 2005; JOHNSON
et al, 2008, DOUSTAR; JAVADI; NAZERI, 2011,
BARBOSA et al, 2013; OHFUJI, 2015; TESELLE;
BARROS, 2016.

Jaguatirica: MIRANDA et al., Caprinos: LAIRMORE; KNIGHTS; DEMARTINI, 1987.
2015.

Fonte: Elaboracéo do autor.

Esta neoplasia conhecida de forma errbnea como hepatoma, é bastante
comum em humanos, representando cerca de 5,4% dos canceres (KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2013). Em relacdo aos canceres hepaticos primarios, isto é, aqueles que
tém origem no sistema hepatobiliar, o CHC representa cerca de 70-85%,
constituindo o tumor hepatico maligno mais comum no mundo. O restante é
constituido pelo colangiocarcinoma (10-15%), um tumor também de origem epitelial,
porém que acomete 0s colangiocitos, células dos canais biliares, e por tumores raros
(5%) como angiossarcoma primario hepatico, hemangioendotelioma epitelioide
hepatico, o hemangiopericitoma, ou o linfoma hepatico primario (GOMES et al.,
2013).

CULLEN; STALKER (2016) relatam que o CHC tem ocorréncia rara em

animais, e pode se apresentar de forma macica, nodular ou difusa. A forma macica é



28

7

mais comum em cées, e nessa espécie € relatada uma maior predisposicdo dos
machos para o desenvolvimento da neoplasia, diferente das demais espécies que
nao apresentam predisposicdo de sexo, nem de raca. Embora o CHC possa ser
observado em qualquer lobo hepatico, o lobo lateral esquerdo € relatado como o
mais comumente afetado, ndo estando ainda totalmente claro o porqué deste lobo
ser o mais acometido (CULLEN; POPP, 2002)

3.3.1 Etiologia

O CHC, como ja citado, nada mais é do que um tumor epitelial priméario do
figado, isto é, um tumor cuja origem se encontra em células epiteliais, o0s
hepatocitos. Sua génese € comum a dos demais tumores e desenvolve-se quando
ocorre uma mutacdo nos genes da célula e assim, esta se multiplica de forma
desordenada. Existem diversas causas capazes de promover esse tipo de mutacgao,
como os agentes virais da hepatite. Tendo em vista que os hepatécitos apresentam
um alto poder de regeneracdo, uma hepatite crénica que apresenta um excesso de
regeneracao, é um fator predisponente para que ocorram erros na duplicacdo dos
genes e assim desenvolva a neoplasia hepatobiliar (GOMES et al., 2013).

A etiologia do CHC em animais ainda ndo esta totalmente elucidada
(CULLEN; STALKER, 2016). Em humanos jA é comprovado a associacdo de
tumores hepatocelulares com alguns virus como os da Hepatite B (VHB) e Hepatite
C (VHC), algumas micotoxinas e drogas como anticoncepcionais e acetaminofeno,
consumo de alcool e algumas desordens metabdlicas como a hemocromatose
(FERRELL; KAKAR, 2007; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). Com excec¢ao da
associacdo ocasional de tumores hepaticos com certos vermes e o adenoma
observado em bovinos com intoxicacdo crbnica por pirrolizidina, os fatores que
antecedem as doencas hepatobiliares em animais domésticos ainda ndo sao
totalmente reconhecidos (CULLEN; STALKER, 2016).

O CHC pode tanto ocorrer em animais mais velhos, quanto em bovinos com
menos de 3 anos de idade, ovinos com menos de 1 ano e suinos com menos de 6
meses. E embora ainda néao esteja totalmente elucidado, o CHC tem sido associado
com carcinégenos, como aflatoxina e nitrosaminas, especialmente nos casos
relatados em suinos (VALENTINE, 2004).
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3.3.1.1 Fatores de risco

O maior fator de risco em humanos para o desenvolvimento do CHC, sem
davida é a cirrose hepatica, estando presente em aproximadamente 80% dos
pacientes com CHC. Algumas infeccbes virais como as hepatites B e C séo
importantes fatores predisponentes para o aparecimento do carcinoma, sendo o
VHB a principal causa de CHC no mundo, principalmente em regides onde a
incidéncia do carcinoma € elevada enquanto que o VHC é a principal na Europa e na
América do Norte (FERRELL; KAKAR, 2007).

A infeccao pelo VHB corresponde cerca de 2/3 dos casos de CHC, associado
ou ndo a um processo cirrético. A hepatite B comumente ocasiona uma cirrose
compensatoria que progride para um CHC. A hepatite C acarreta huma inflamacéo
cronica que resulta em fibrose, e esta por sua vez, a depender do hospedeiro, do
virus e da pressao ambiental, podem progredir para uma cirrose hepatica. O
mecanismo carcinogénico do VHC ainda se encontra em estudo, embora seja
reconhecido que ele consegue induzir muta¢cdes cromossdmicas que transformam a
proliferacdo dos hepatocitos (SCHUTTE; BORNSCHEIN; MALFERTHEINER,
2009).

Outro fator envolvido na etiologia do CHC em humanos € o consumo crénico
de alcool, tendo em vista que uma elevada ingestdo diaria resulta numa
degeneracdo gordurosa de hepatdcitos que pode progredir para uma fibrose, esta
para uma cirrose e por fim desenvolver o carcinoma. Além dos fatores citados acima,
outras desordens sdo correlacionadas com o CHC, como a ingestao de aflatoxinas,
hemocromatose, esteatose hepética ndao alcodlica, diabetes mellitus, obesidade e
deficiéncia de antitripsina-1 (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Segundo SERAKIDES; GUEDES (2004), a cirrose é definida como uma
doenca crénica que acomete o figado caracterizado por fibrose e regeneracdo com
distorcdo da arquitetura normal do 6rgdo. A principal etiologia da cirrose em
humanos, como citada anteriormente, é a ingestéo crbnica de alcool. Tendo em vista
gue o0s caes sdo os animais comumente afetados por esta patologia e que o0s
mesmo ndo ingerem esse tipo de substancia, € aceito que a dieta seja capaz de
induzir a cirrose nos animais domeésticos (COELHO, 2002). Conseguir determinar a
etiologia da cirrose nos cdes € uma tarefa ardua, que na maioria das vezes é falha.

Diversas hepatopatias cronicas em cdes podem desencadear a cirrose, como a
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aflatoxicose cronica, terapia medicamentosa (anticonvulsivantes e outras drogas),
lesdo imunoldgica e hipdxia. Embora as causas possam ser distintas, o resultado
final é igual: morte dos hepatdcitos. E por sua vez, essa morte ocasiona processos
de inflamacdo e regeneracdo que podem progredir para uma cirrose, que pode se

complicar e desenvolver um carcinoma hepatocelular (SILVA, 2005).

3.3.1.2 Aflatoxinas

Ja é bem relatado que sob condi¢des favoraveis, algumas espécies de fungos
sdo capazes de produzir toxinas, as quais podem ocasionar disturbios graves tanto
em humanos quanto em animais. (OLIVEIRA; GERMANO, 1997; FERREIRA, H. et
al., 2006; LIU; WU, 2010; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). Quando isso ocorre, €
chamado de micotoxicose, e RADOSTITS et al. (2002) levanta a associacao entre
tumores hepéticos e micotoxina em animais de producdo, em especial, a
aflatoxicose.

A aflatoxicose nada mais é do que uma intoxicacao resultante da ingestédo de
alimentos e racdes contaminadas por aflatoxinas, substancias produzidas por certas
cepas de fungos quando estas encontram condi¢des favoraveis. O Aspergillus flavus
e A. parasiticus sdo os principais fungos envolvidos nos casos de micotoxicoses,
sendo que sdo os seus metabdlitos secundérios, as aflatoxinas, as responsaveis por
desencadearem o quadro clinico (SAO PAULO, 2003), e este por sua vez,
dependem do grau de contaminacao do alimento, da quantidade de toxina ingerida e
do estado nutricional do animal. Embora todos os animais sejam susceptiveis, 0s
surtos ocorrem com maior frequéncia em suinos, ovinos e bovinos (RADOSTITS et
al., 2002). A aflatoxicose € relatada em humanos, gatos, cées, roedores, aves,
bovinos e bufalos, na qual existem diversos graus de susceptibilidade, e os bovinos
e suinos apresentam média sensibilidade, necessitando de uma dose dez vezes
maior que cades e gatos (LD50<1mg/kg) que sdo mais sensiveis, € 0S 0vinos sao
considerados animais pouco sensiveis (PIEREZAN et al., 2010).

O estudo sobre as aflatoxinas ganhou for¢ca ap6s um surto de mortalidade em
perus jovens na Inglaterra resultante da ingestado de torta de amendoim procedente
do Brasil e da Africa. Apos a confirmacdo do metabolito como responsavel pelo
surto, criou-se o termo aflatoxina a partir do nome do principal agente produtor da

micotoxina (Aspergillus flavus toxina). Embora existam varios tipos de aflatoxinas,
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quatro merecem destaque: B1 (AFB1), B2 (AFB2), G1 (AFG1) e G2 (AFG2). Elas
sao classificadas segundo a fluorescéncia sob a luz ultravioleta (B= Blue/azul,
G=Green/verde) e na sua mobilidade durante a realizacdo de cromatografia de
camada delgada (CCD). Existem ainda duas micotoxinas, M1 (AFM1) e M2 (AFM2),
resultados da biotransformacao hepética de AFB1 e AFB2 respectivamente (FREIRE
et al., 2007).

Os efeitos das aflatoxinas sdo agrupados em: agudos, mutagénicos,
teratogénicos e neoplasicos. As aflatoxinas sdo detectadas comumente em diversos
alimentos dos animais de producao, em especial as sementes oleaginosas como o
milho e sementes de algoddo, sendo a AFB1, o metabdlito mais importante por
apresentar maior poder toxigénico, seguido de AFG1, AFB2 e AFG2 (OLIVEIRA,
GERMANO, 1997).

Os sinais de aflatoxicose variam a depender da quantidade e do tipo de
aflatoxina presente no alimento contaminado e o tempo de ingestdo. Sao altamente
hepatotoxicos, com a maioria dos animais uma vez expostos a essas substancias,
demonstrando sinais que variam de agudo a subagudo. Pode ser desenvolvida uma
doenca aguda na qual os sinais aparecem em pouco tempo ap6s uma elevada
ingestdo do alimento contaminado, e pode culminar em morte do animal. Ou a
depender da baixa concentracdo da toxina presente, uma doenca subaguda é
instalada com o desenvolvimento de distirbios nos 6rgaos, principalmente o figado
(CRUZ, 2010).

Dentre os sinais agudos que podem ser observados cerca de 6 horas apos a
ingestao, estado depressao severa, inapeténcia, tremores musculares, incoordenacao
motora, hipertermia, enquanto que nos cursos subagudos, sdo evidenciadas
alteracdes pouco perceptiveis como hiporexia, letargia, emagrecimento progressivo,
mucosas palidas, pelos opacos, falhas vacinais e reducao da fertilidade (DILKIN;
MALLMANN, 2004).

O mecanismo pelo qual as aflatoxinas sédo absorvidas no organismo e
desenvolvem a neoplasia encontra-se resumido na figura 6, com base nos estudos
de OLIVEIRA; GERMANO (1997); FERREIRA, H. et al. (2006) e CRUZ (2010).



32

Fig.6 — Esquema que exemplifica o mecanismo de acédo das aflatoxinas
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Fonte: Elaboracao do autor.

A formacédo de adutos ocorre através da ligacdo das AFB1 com guaninas da
molécula de DNA, na posicdo N7, ao nivel do codon 249, do gene supressor de
tumores p53, semelhante as alteracdes que ocorrem em carcinomas humanos, em
especial, os hepéticos (OLIVEIRA; GERMANO, 1997).

Os padroes de biotransformacdo diferem consideravelmente entre as
espécies, e entre os individuos da mesma espécie, justificando a diferenca de
susceptibilidade a AFB1. As aflatoxinas sdo capazes de induzir efeitos imunotéxicos
ja que a AFB1 é capaz de inibir a producdo de fator de necrose tumoral (TNF- a),
interleucina-1 (IL-1) e IL-6 (FERREIRA, H. et al., 2006), e por conseguirem induzir o
carcinoma hepatocelular (CHC), mesmo quando ingeridas em pouca quantidade sao
considerados como o principal hepatocarcindgeno natural (OLIVEIRA; GERMANO,
1997).
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O processo de neoplasia consiste em duas etapas: iniciacdo e promog¢ao da
necrose celular. A fase de iniciacdo é resultante de alteragbes mutagénicas nas
células, enquanto a fase de promocdo € a expressao fenotipica das alteracdes
ocorridas. A neoplasia hepética é o principal efeito da aflatoxicose crdonica, mesmo
quando ingeridas em pequenas quantidades. Embora o figado seja o alvo das
aflatoxinas, elas sdo capazes de desencadearem neoplasias em outros érgaos como
pancreas e intestinos (FERREIRA, H. et al., 2006). Contudo, considera-se em
humanos que a etiologia da neoplasia hepatica seja multifatorial, ou seja,
consequéncia de uma interagdo sinergistica entre varios fatores, entre eles, as
aflatoxinas (MAZZANTI; GRAMANTIERI; BOLONDI, 2008).

LIU; WU (2010) ao avaliarem os riscos que a exposicao as aflatoxinas possui,
comprovaram que estas apresentam um fator de risco significativo para o
desenvolvimento do CHC em humanos, e este por sua vez, aumenta
consideravelmente quando associado a infeccdo pelo HBV. Logo, € crucial para a
salude publica a adocéo de intervencdes primarias (agricolas), dietéticas e clinicas
para controlar a carga de aflatoxinas nos alimentos, tendo em vista que sua
completa eliminagdo seja impossivel, e assim reduzir significativamente o risco de
CHC.

3.3.2 Aspectos clinicos

O CHC é o tumor hepatico maligno mais comum em humanos, cursando na
maioria das vezes de forma assintomatica. S8o observados sinais clinicos apenas
em menos de 10% dos pacientes com o0 carcinoma, e dentre esses sinais
observados estdo dor abdominal, ictericia, perda de peso, fraqueza, ascite e febre
(FERRELL; KAKAR, 2007).

Os carcinomas hepatocelulares podem ser evidenciados em animais com
diferentes idades dependendo da espécie. E mais comum em cées idosos, ente 10 e
11 anos de idade, podendo também acometer os mais jovens, tendo relatos em
animais com 4 anos. Ja nos gatos, a idade varia entre 2 a 18 anos, e 0s suinos e
ovinos podem desenvolver o CHC mais jovens, existindo relatos em ovinos com
menos de 1 ano e suinos com menos de 6 meses de idade. Bovinos podem
desenvolver o tumor enquanto jovens, entretanto, ndo existem dados sobre a real

incidéncia dessa neoplasia nos animais de producdo em virtude de que a maior
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parte dos diagndsticos é realizada apenas no momento do abate (CULLEN; POPP,
2002).

As neoplasias hepaticas séo raras nos animais pecuarios, e comumente cursa
com sintomatologia inespecifica até o estagio final da doenca, quando podem ser
observados alguns sinais de distlrbio hepatico, como ictericia (RADOSTITS et al.,
2002). Sao descritos na literatura alguns sinais adicionais em casos mais
avancados, como anorexia, emagrecimento progressivo, ascite, hepatomegalia que
pode ser evidenciado por percussao abdominal do lado direito e ocasionalmente por
palpacdo com sensibilidade dolorosa, devido o alongamento da capsula (BRAUN et
al., 2005; OHFUJI, 2015).

VALENTINE (2004) corrobora com o pensamento que 0s animais de
producdo com tumores hepaticos cursam sem ou com poucos sinais clinicos. Além
dos ja citados, quando ha envolvimento biliar, o distirbio pode resultar em
fotodermatites. Outros achados consistentes relatados sdo os aumentos séricos de
enzimas hepaticas [glutamato desidrogenase (GLDH), sorbitol desidrogenase (SDH)
e gama glutamiltransferase (GGT)] e da bilirrubina.

De forma geral, os tumores hepaticos em bovinos comumente sdo achados
incidentais encontrados no exame post mortem nos frigorificos ou necropsia, sendo
raros os relatos de diagnéstico in vivo (BRAUN et al., 2005; JEONG et al., 2005;
GHOLAMI; HABLOLVARID; EZZI, 2006).

Existem mais informacdes dos aspectos clinicos do CHC em pequenos
animais, embora estes ainda sejam inespecificos. Alguns cédes raramente podem
desenvolver uma hepatoencefalopatia em consequéncia de uma metastase para o
cérebro ou hipoglicemia, sendo sugerido que o nivel de glicose sanguineo (glicemia)
€ alterado por um aumento de uma substancia semelhante a insulina. O aumento
sérico das enzimas hepaticas é um achado habitual, entretanto, ele apenas indica a
presenca de um distarbio hepético, mas nédo diferencia de uma doenca primaria ou
secundaria. (CULLEN; POPP, 2002).

3.3.3 Anatomia patologica
Conforme elucidado anteriormente, as neoplasias hepaticas primarias podem
ter origem em qualquer componente do figado. E embora o CHC, que tem origem

nos hepatécitos e o colangiocarcinoma, nos colangiocitos sejam 0s tumores mais
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frequentemente observados, existem outros componentes que podem originar um
tumor, porém com frequéncia incomum. Entre esses tumores, existe o0
hemangiossarcoma hepatico primario em caes, cujo endotélio € o ponto de origem
da neoplasia. Logo, é fundamental que se realize uma diferenciacdo das neoplasias
hepaticas primarias que podem ser tanto epiteliais, como mesenquimais ou
endoteliais de lesbes metastaticas (CULLEN; BROWN, 2013).

Com base nos aspectos macroscépicos do figado, o CHC em animais
domeésticos pode ser classificado em macico, nodular ou difuso (Fig. 7), adotando-se
0S mesmos critérios utilizados em humanos. Recebe a classificacdo de macico
quando se observa uma pequena massa solitaria no figado, nodular quando se tém
multiplos nodulos discretos, e CHC difuso quando sdo observados mudltiplos
pequenos nédulos indistinguiveis. Devido o carater altamente invasivo do CHC, é
possivel de se encontrar com certa frequéncia invasao vascular, necrose e
hemorragia (FERRELL; KAKAR, 2007).

O carcinoma hepatocelular apresenta uma grande variacdo histologica,
podendo em alguns casos, mais de um padrao estar presente huma Unica neoplasia.
De acordo com a aparéncia histoldgica (Fig.8), quatro padrbes de CHC séao
relatados: o trabecular, pseudoglandular chamado de adendide, o sélido e uma
variante scirrhous relatada em bovinos e caninos. O CHC trabecular (Fig.9) € o pefrfil
histolégico mais comumente observado, e este € caracterizado por apresentar
células neoplasicas semelhantes as normais, que crescem em placas irregulares e
grossas ou em trabéculas com espessura variavel. Esta categoria pode apresentar
necrose e dilatacdo dos sinuséides, havendo grandes espacos preenchidos por
sangue, as chamadas blood islands (ilhas de sangue), achado relativamente
comum. O padrdo adenoide por sua vez apresenta um arranjo lobular, no qual os
hepatécitos neoplasicos vao estar dispostos num escasso estroma, com Iumen de
tamanho variado que pode conter material proteinaceo, enquanto que os carcinomas
sélidos apresentam no seu aspecto histolégico células pleomorficas pouco
diferenciadas, que estédo dispostas em folhas continuas (CULLEN; STALKER, 2016).



36

Figura 7 — Aspectos macroscopicos do figado humano com CHC

a. CHC padréo nodular desenvolvido em figado cirrético. b. CHC padréo macigo desenvolvido
em figado cirrético. c. CHC precoce, progressdo de uma cirrose hepatica. d. CHC padréo
nodular desenvolvido em figado néo cirrotico.
Fonte: PARATIS (2013).

Alguns carcinomas em bovinos podem apresentar um aspecto histologico
chamado de schirrhous. Esse termo serve para descrever um carcinoma com
aparéncia dura e branca (KELLY, 1985). Essa variante tem sido bem descrida nos
cdes, na qual se pode observar multiplos focos de citoqueratina-19 e estruturas
ductulares incorporadas num abundante estoma fibroso, apresentando um
crescimento mais agressivo com maior incidéncia de metastases (CULLEN;
STALKER, 2016).

Grandes espacos preenchidos por sangue associados com focos necroticos
podem ocorrer em todos os tipos de carcinoma, e poucos CHC, apresentam uma
fina camada de tecido conjuntivo separando os agrupamentos de hepatocitos
neoplasicos. (CULLEN; POPP, 2002).
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Fig.8 — Aparéncia histologica dos tipos de CHC

A. Carcinoma hepatocelular solido pouco diferenciado de um cé&o. B. A variante scirrhous do
carcinoma hepatocelular. Observar a presenca de areas de proliferacao ductular e abundante tecido
conjuntivo separando os agrupamentos de hepatécitos neoplasicos. C. Estruturas ductulares com
citoqueratina 19. Fonte: CULLEN; STALKER (2016).

Fig.9 — Carcinoma hepatocelular trabecular de um céo

Fonte: CULLEN; STALKER (2016).
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3.3.4 Diagnéstico

O diagnostico do CHC pode ser realizado por meio de exames de imagem,
marcadores tumorais e anatomopatoldgicos, podendo o tecido tissular ser obtido por
biopsia guiada por ultrassom ou por retirada em cunha na cirurgia, seja huma
hepatectomia parcial ou num transplante hepéatico. COLINA et al. (2007)
descreveram duas formas da obtencdo de amostras para a citologia hepética em
humanos: aspiracdo com agulha fina (PAAF) ou uma agulha de biopsia tipo
Menghini com calibre variavel. Entretanto, em algumas situacfes a bidpsia ndo €&
indicada devido a problemas correlacionados a insuficiéncia hepética ou pelo acesso
a depender da localizagdo da massa tumoral. Alguns exames auxiliam bastante no
diagnéstico ao indicarem que o animal esta sofrendo algum disturbio hepatobiliar. Na
rotina, eles consistem principalmente da ultrassonografia abdominal, sendo esta
superior na deteccao de tumores hepaticos em relacdo a radiografia, por permitir
determinar a extensédo e potencial da lesdo (FORNER et al., 2009; FORNER;
LLOVET; BRUIX, 2012; GOMES et al, 2013). A palpacao é uma ferramenta comum
na rotina de pequenos animais, sendo na maioria das vezes comum a deteccdo de
uma massa no abddémen cranial direito com sensibilidade. Outros exames
complementares que podem ser Uteis sdo: abdominocentese, sendo bastante
relatado ascite em animais com CHC; urindlise; testes de coagulacdo; testes
bioquimicos e hemograma, tendo como achados comuns a hipoproteinemia e
policitemia (FURIAN; MENEGHETTI; MONTANHA, 2011).

O CHC é comum em pacientes com cirrose, ndo sendo totalmente elucidado
se a cirrose predispde o carcinoma, ou se acontecem de forma conjunta (ANTUNES;
MARTINS, 1946). Tendo em vista o grande risco de pacientes cirréticos
desenvolverem CHC, €é recomendado um acompanhamento intensivo com
mensuracao da Alfa-feto proteina (AFP) e ultrassonografias abdominais a cada 4-6
meses no intuito de diagnosticar os tumores em fases iniciais, onde é possivel a
realizacdo de tratamentos radicais, isto €, potencialmente curativos, como uma
hepatectomia total com transplante hepatico, hepatectomia parcial e ablagdo por
radiofrequéncia em tumores muito pequenos (SALA; SUAREZ; BRUIX, 2000;
BREDT et al., 2015). A rotina de acompanhamento dos pacientes com cirrose é
realizada por técnicas de imagem e dosagem da AFP que se encontra elevado

(>1000 ng/ml) em casos de grandes massas, isto é, com diametro maior que 3 cm.
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Elevacdo dos teores séricos da AFP até 500ng/ml podem ser observados em alguns
casos de disfuncdo hepatica, enquanto que concentracfes entre 500 — 1000ng/mli
sugerem a presenca de um carcinoma hepatocelular (FERRELL; KAKAR, 2007).

As técnicas de imagem auxiliam bastante no diagnéstico, como a
ultrassonografia (USG), radiografia, tomografia computadorizada (TC), ressonancia
magnética (RM) e angiografia. Na USG, é possivel observar areas hipoecéicas nos
casos de tumores pequenos e solitarios, e areas hiperecoicas em tumores grandes e
multifocais. O aumento da ecogenicidade pode ocorrer em presenca de infiltracao
vascular, necrose, hemorragia e dilatagcdo sinusoidal, e em casos que exista uma
pseudo-capsula, a qual é observada como um halo hipoecdico (COAKLEY;
SCHWARTZ, 2001).

3.3.5 Tratamento

Em humanos, a depender do grau que o CHC esteja, existem algumas
possibilidades de tratamento que aumentam o tempo de sobrevida. Com base nos
sinais clinicos, dosagens de bilirrubina, AFP e exames de imagem, € possivel
estimar o grau de comprometimento, e classificar o CHC em estagios (A, B, C e D),
0S quais, para cada estagio € recomendado um tipo de tratamento (radical, paliativo
e sintomético). O tratamento radical é indicado para pacientes com CHC em estagio
A, no gqual pode ser realizado uma ressecc¢ao cirlrgica da massa, transplante
hepatico e tratamentos percutaneos, podendo estes ser realizados de forma isolada
ou em conjuntos. O paliativo, indicado para casos que se encontram em estagios B
e C, ou seja, aqueles pacientes que apresentam tumores multinodulares
assintomaticos sem invasao vascular ou extra-hepatica, enquanto que o tratamento
sintomatico é recomendado para aqueles que estejam no estagio D, fase terminal
(SALA, SUAREZ; BRUIX, 2000; WORNS et al., 2009).

Em pequenos animais, a depender do grau de evolugédo do tumor, a conduta
indicada é a resseccao cirdrgica das massas neoplasicas. Tendo em vista que o
CHC comumente se apresenta de forma solitaria, uma lobectomia parcial ou
completa é possivel na maioria das vezes, o que aumenta o tempo de sobrevida do
animal. Entretanto, vale ressaltar que o prognostico depende da presenca ou néo de
metastase, e de como o CHC se apresenta (PATNAIK et al., 1981; SOUZA et al.,
2013).
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Embora a excisdo cirirgica possa ser curativa em alguns casos de disfun¢des
hepéticas como o adenoma biliar, hiperplasia nodular, hamartoma vascular e
leiomioma, o procedimento cirlrgico raramente é praticado. Nao existe tratamento
recomendado na literatura para o CHC em animais pecuarios, tendo em vista que
além da resseccdo cirurgica ser frequentemente impraticavel no sistema de
producdo, o tumor na maioria dos casos, sO € diagnosticado no momento da
necropsia ou no abatedouro (VALENTINE, 2004).

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Local de Estudo

O presente estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario de Medicina
Veterinaria da Universidade do Recdncavo da Bahia (UFRB) localizado na Rua Rui
Barbosa n° 710, centro, Cruz das Almas — Ba. Para o relato do caso, foi realizado
primeiramente o levantamento da ficha clinica do animal (RGHUMV 1173). A ficha
foi resgatada no Hospital Universitario de Medicina Veterinaria (HUMV) onde o
animal ficou internado até seu obito.

Em seguida, iniciou-se uma pesquisa bibliografica nacional e internacional
abrangendo livros, relatos de caso, artigos de revisédo, artigos originais publicados
nos ultimos 70 anos (de 1946 a 2016).

A pesquisa foi realizada utilizando os descritores: “hepatocellular carcinoma”,
“Tumors in cows”, “Hepatocellular carcinoma in cows”, “Hepatocellular carcinoma

, 'Case Report”,

etiology Carcinoma hepatocelular”, “Carcinoma Hepatocelular em

bovinos”, “Carcinoma Hepatocelular em ruminantes”, “Carcinoma hepatocelular em
ovelhas”, “Etiologia do carcinoma hepatocelular”, “Relato de caso”.

Os artigos foram selecionados de acordo com os critérios de relevancia,
publicacdes em periddicos, sendo descartados apds leitura aqueles que néao
abordavam o0 tema de interesse. Em vista da pouca literatura publicada
recentemente sobre o tema, o critério de atualidade néo foi selecionado.

Foi consultado a cerca da necessidade de liberagdo do Comité de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da UFRB para a elaboracdo do estudo em questédo, e a

instituicdo referiu que n&o era necessario.
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Este trabalho foi desenvolvido de acordo com as normas contidas no Manual
de Formatacdo de Trabalho de Conclusdo de Curso de Medicina Veterinaria da
UFRB do ano de 2013.

4.2 Exame clinico
O exame clinico foi realizado preenchendo a Ficha de Exame Clinico de
Ruminantes do HUMV - UFRB segundo DIRKSEN; GRUNDER; STOBER (1993).

4.3 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais realizados foram hemograma, urinélise e bioquimico.
O hemograma foi realizado de acordo com as recomendacdes de JAIN (1986), o
bioquimico de KANEKO; HARVEY; BRUSS (1997) e a urinalise de THRALL (2007)

respectivamente.

4.4 Procedimento cirurgico
A laparotomia exploratéria direita foi realizada seguindo as recomendactes de
TURNER; McILWRAITH (1985).

4.5 Anatomia patoldgica

Apos o 6bito do animal, o mesmo foi encaminhado ao Setor de Patologia
Veterinaria do HUMV- UFRB, onde foi procedida a necropsia segundo BARROS
(1988), e colhido amostras para a realizacdo das técnicas histoldégicas segundo
CAPUTO; GITIRANA; MANSO (2010).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um bovino fémea da raca Girolando com idade aproximada de 5 anos e
identificado como Carioca, deu entrada no Hospital Universitario de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal do Recbncavo da Bahia (HUMV — UFRB) no dia
09 de outubro de 2015. O animal em questdo fazia parte do plantel da Fazenda
Experimental do Centro de Ciéncias Agrarias, Ambientais e Biologicas- CCAAB, da
Universidade Federal do Recdncavo da Bahia, situada no municipio de Cruz das
Almas-BA.
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A queixa relatada era que o animal apresentava emagrecimento progressivo
h& mais de 1 més, e no dia 04 de outubro, 5 dias antes de sua entrada no HUMV, o
animal fora encontrado caido na estrada e a partir do dia 06 comecara apresentar
edema de barbela.

Na anamnese constatou-se que o animal em questdo era de exploragao
leiteira criado em sistema semi-intesivo, dieta & base de milho, com historico de
altimo parto ha 5 meses, vacinacdo (Aftosa, Raiva e Brucelose) em dia com nenhum
tratamento realizado antes do animal ser encaminhado para o HUMV.

Um exame clinico completo segundo DIRKSEN; GRUNDER; STOBER (1993)
foi realizado, onde foram observadas algumas alterac6es além do emagrecimento
(Fig.10) e do edema de barbela, como ingurgitamento dos vasos da face, veias
jugulares e mamarias e edema da conjuntiva ocular (Fig.11). O animal estava ativo,
com mucosas rosea e temperatura retal dentro da faixa de normalidade (TR: 38,3°C/
Faixa de normalidade: 38 — 39°C).

Ao exame do sistema digestorio ndo houve nada digno de nota, com excecao
do abdémen estar um pouco tenso e as fezes amolecidas. O exame do reticulo foi
realizado de forma minuciosa com percussdo sem alteracdo e as provas de
bastdo/martelo/beliscamento negativas. O animal apresentava altera¢cdes no sistema
cardiorrespiratério com prova de estase e pulso de jugular positivo bilateralmente e
uma leve taquicardia de 85 bpm (60 - 80bpm). Foi evidenciada ainda uma secrecao
nasal muco purulenta com presenca de estria de sangue com freqiéncia respiratoria
de 23 mpm. N&o foi constatada nenhuma alteracdo nos demais sistemas (nervoso,
genito urinério, umbigo, Ubere e locomotor). Embora as trés provas do reticulo
tenham sido negativas no exame, a suspeita diagndéstica inicial estabelecida foi de
Reticulo pericardite traumatica (RPT) com um progndstico ruim. Foi colhido material
para a realizacdo do hemograma e exame parasitologico. O tratamento terapéutico
instituido foi a utilizacdo de 1,1mg/Kg de Flunixin injetavel ® (Flunixin meglumine) e

20mg/Kg de Floroxin 30% ® (flofernicol), ambos por via intramuscular (IM).
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Fig. 10 — Vaca apresentando emagrecimento progressivo e edema de peito
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Observe escore a condicao corporal (ECC) de 2,5 do animal e o edema de peito indicado pela seta vermelha
Fonte: Arquivo pessoal.

Fig.11 — Sinais evidenciados no exame clinico

Achados observados no exame clinico de entrada do animal A: observar o edema de barbela e veia jugular
ingurgitada. B: Conjuntiva ocular edemaciada.
Fonte: Arquivo pessoal.

O animal teve acompanhamento clinico diario, onde foi constado piora do
quadro clinico depois de dois dias de sua entrada, evidenciado por leve
desidratacdo, arritmia cardiaca, dispnéia (respiracdo padrdo abdominal) com
taquipnéia (FR: 51mpm), taquicardia (FC: 107bpm), linfonodos pré-escapulares
reativos, urina concentrada e mucosas palidas. Além da administracdo de solugéo
glicosada a 5% por via intravenosa, foi realizado modificador orgéanico por via
subcutanea (SC) e Monovin B1®/IM.

Os achados hematologicos (Anexo 1) mais importantes foram a

hipoproteinemia de 4,2 g/dL (intervalo de referéncia: 7 - 8,5); hipofibrinogenemia de
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200 mg/dL (intervalo de referéncia: 300 - 700); trombocitopenia de 186.000/pL
(intervalo de referéncia: 200.000 - 730.000); neutrofilia com 4.644/uL de (intervalo de
referéncia: 600 - 4.000), a presenca de Anaplasma sp. (+) no esfregaco sanguineo e
plasma ictérico. No exame parasitologico (Anexo IlI) ndo foi evidenciado nada
significativo.

Apesar da terapéutica instituida e de notavel reducéo do edema de peito e
conjuntiva, o quadro clinico evoluiu para decubito esternal e timpanismo, com o
animal apresentando cavidade abdominal em forma de péra e presenca de gas no
intestino e abomaso na percussao. Verificou-se durante a palpacdo retal uma
estrutura parenquimatosa de superficie irregular com tamanho aumentado e reacao
dolorosa no flanco direito. Pela localizac&o e textura, suspeitava que a estrutura em
guestdo tratava-se de figado ou rim. Realizou-se uma urinalise (Anexo Ill) para
averiguar a situacao do rim, onde se constatou tracos de proteinas e urobilinogénio
no exame quimico da urina.

Com base na intensa hipoproteinemia e no achado durante a palpacéo retal,
outras hipoteses diagndsticas foram levantadas como insuficiéncia hepatica, hepatite
ou abscesso hepatico. Assim, optou-se por realizar uma laparotomia exploratéria
direita com inspecéo das estruturas (rim/figado) com énfase no figado.

No dia da cirurgia, isto é, no sétimo dia de acompanhamento clinico, o animal
apresentava posicdo de auto auscultacdo com intensa prostracdo, presenca de
escaras de decubito e liquido livre no teste de balotamento. A dosagem da creatina
(Anexo V), com valor de 0,77 mg/ dL descartou a possibilidade de les&o renal,
sendo que a hiproteinemia verificada em dois exames( 4,2 e 5,0 g/dL), indicava uma
provavel lesdo hepatica.

Para a cirurgia, o animal foi posicionado para a realizacdo da tricotomia e
antissepsia da regido a ser abordada cirurgicamente. Foi aplicado xilazina 2% ®
(0,05 mg/kg), por via intramuscular, como medicacdo pré-anestésica e anestesia
local perineural paravertebral e nervo toracico lateral com lidocaina 2% ® com
vasoconstritor. A laparatomia exploratéria via flanco direito teve inicio as 10:50 onde
constatou-se a presenca de varios granulomas por todo o figado, 6rgao sem brilho,
bordos abaulados com erosdes e deposicdo de fibrina na superficie. Assim,
confirmou-se uma disfuncdo hepatica, suspeitando-se de uma neoplasia. A fémea

teve O6bito no momento da sutura da musculatura padrdo connel, sendo
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encaminhada logo em seguida para o setor de patologia veterinaria do hospital para
realizacdo da necropsia com suspeita clinica de neoplasia hepatica ou tuberculose.
Os achados macroscépicos observados durante a necropsia foram vasos
ingurgitados no tecido subcutédneo da parede abdominal, ascite e hidrotérax, com
liguido seroso avermelhado. Presenca de depoésitos de gordura no omento e
mesentério. Linfonodos mediastinico, mesentéricos, retromamarios e pré-escapular
direito aumentados, e ao corte do primeiro evidenciou material consistente e
caseoso e do ultimo conteudo purulento. No figado, além de uma pequena area de
aderéncia a parede abdominal (Fig.12), observou-se uma massa focalmente extensa
de aproximadamente 30 cm de didmetro e mdultiplos ndédulos de véarios tamanhos
(Fig.13). A superficie dos nodulos era irregular, de coloracdo branco-amarelada e

gue ao corte se aprofundavam e crepitavam (Fig.14).

Fig.12 - Area de aderéncia entre a borda do figado a parede abdominal

Fonte: Foto cedida pelo Setor de Patologia Veterinaria da UFRB



Fig.13 — Aparéncia macroscopica do figado com Carcinoma hepatocelular

Figado com multiplos nddulos, de varios tamanhos e superficie irregular.
Fonte: Foto cedida pelo Setor de Patologia Veterinaria da UFRB

Fig. 14 — Aspecto macroscoépico de figado de bovino com Carcinoma
hepatocelular apds corte

Figado com mudltiplos nédulos. A: figado ao corte evidenciando ndédulos que se aprofundavam e
evidenciaram crepitagcdo B: superficie de corte da massa tumoral com areas irregulares branco--
amareladas, entremeadas por tecido fibroso e areas com necrose e hemorragia.

Fonte: Foto cedida pelo Setor de Patologia Veterinaria da UFRB

Nos pulmdes havia enfisema e nodulos contendo material caseoso. No
coracdo havia areas de mobilizacdo gordurosa, semelhante as observadas no
omento e mesentério. Na microscopia, os ndédulos observados no figado, linfonodo e

pulmdes evidenciaram massas tumorais formadas por células semelhantes a
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hepatécitos com nucleo redondo (Fig.15), cromatina fragmentada com nucléolo
evidente, citoplasma discreto a moderado e eosinofilico a pélido (Fig.16). As células
estavam dispostas em forma de corddes ou em aglomerados delimitadas por uma
faixa de tecido conjuntivo com frequentes mitoses (Fig.17). Como consequéncia da
compressdo dos diversos nodulos, havia areas de necrose e hemorragia no

parénquima hepatico.

Fig. 15 — Microscopia do pulm&o de bovino

HE: Observar metastase no pulméo evidenciado por massas tumorais formadas por células
semelhantes a hepatdcitos com nucleo redondo.
Fonte: Foto cedida pelo Setor de Patologia Veterinaria da UFRB
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Fig. 16 — Aspecto microscopico de figado de bovino com CHC

Observar diferenca de cor no citoplasma dos hepatdcitos (seta) indicando possivel degeneracéo
celular.
Foto cedida pelo Setor de Patologia Veterinaria da UFRB.

Fig. 17 — Microscopia de figado de bovino com CHC

HE: Observar massa tumoral (MT) comprimindo o parénquima hepéatico (PH).
Foto cedida pelo Setor de Patologia Veterinaria da UFRB

Nas laminas coradas pelo panoético, havia predomindncia de células
pequenas, de nucleo evidente (provavelmente linfocitos) e poucas células de

citoplasma evidente, sendo algumas destas, possivelmente hepatécitos. A coloracdo
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Ziel- Nielsen descartou a presenca de bacilos alcool 4cido resistente, descartando a
suspeita de Tuberculose, a principal causa de linfadenopatia em bovinos leiteiros.

Com base nesses achados, o diagnostico foi de carcinoma hepatocelular.
Essa neoplasia pode acometer diversas espécies, sendo mais frequentes em
ruminantes (NOURANI; KARIMI, 2007). Semelhante as demais disfuncdes
hepéticas, o carcinoma hepatocelular (CHC) cursa comumente com sintomatologia
inespecifica, podendo em alguns casos cursarem sem sinais aparentes (GHOLAMI;
HABLOLVARID; EZZI, 2006; MIRANDA et al., 2015; OHFUJI, 2015), dificultando
desse modo o diagnostico em animais vivos, como observado no caso aqui relatado.
Embora a maioria dos diagnosticos dessa neoplasia em bovinos seja realizada com
base nos achados post mortem, principalmente de origem incidental nos frigorificos
(BUNDZA; GREIG; DUKES, 1984; BETTINI; MARCATO, 1992; JEONG et al., 2005),
no caso relatado, foi possivel realizar o acompanhamento clinico do animal,
descrevendo os sinais apresentados, bem como a evolug¢do do quadro. Semelhante
aos casos descritos por BRAUN et al. (2005) e OHFUJI (2015), a queixa principal
relatada pelo proprietario foram anorexia, perda de peso progressiva e estado geral
alterado. Os sinais evidenciados nesse bovino condizem com a sintomatologia do
CHC descrita na literatura.

Devido ao apetite pouco seletivo e a anatomia topografica dos bovinos, é
essencial realizar o diagnostico diferencial para RPT nos casos de vacas leiteiras
gue apresentam alteracdes cardiovasculares associado com edema de barbela e
emagrecimento progressivo. Para tal, devem-se realizar os testes para avaliagéo de
corpo estranho no reticulo como beslicamento, bastdo e percussédo (RADOSTITS et
al., 2002). O bovino do caso apresentou negatividade nos trés testes, tal como nos
casos relatados por BRAUN et al. (2005). Ainda que as provas sejam negativas, é
fundamental ter em mente que os testes negativos ndo descartam a suspeita de
RPT, apenas diminui a possibilidade.

Apesar de a histopatologia ser o exame principal para confirmar o diagnéstico
dessa neoplasia, a literatura descreve outros exames que auxiliam na investigacao
do caso, como urinalise, hemograma, bioquimico e ultrassonografia (CULLEN;
POPP, 2002; FERRELL; KAKAR, 2007), aléem da associacdo da histologia com a
imuno-histoquimica (JEONG et al., 2005). E comum observar em distirbios

hepaticos como o CHC, o aumento sérico das enzimas GGT, GLDH, SDH e
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bilirrubina, sendo de grande valia para o diagnostico (VALENTINE, 2004). BRAUN et
al. (2005), conseguiram observar o aumento sérico das enzimas GGT, GLDH e SDH
em todas as vacas, contudo, por problemas técnicos, nao foi possivel a realizacao
do bioquimico para avaliar o perfil hepatico nesse caso.

Neste caso clinico, a intensa hipoproteinemia, hipofibrinogenemia e
trombocitopenia levantaram a suspeita de algum comprometimento hepético, tendo
em vista que o figado é o 6rgao responsavel pela sintese e secrecdo das proteinas
plasmaticas e de fase aguda como o fibrinogénio. Logo, um distarbio hepéatico
ocasiona uma alteracdo nos valores dessas proteinas, que como consequéncia
podem desenvolver edemas como ascite (SERAKIDES; GUEDES, 2004). No caso
em questao o edema foi evidenciado na barbela.

De acordo com as afirmacdes de RADOSTITS et al. (2007) no exame clinico
desta vaca foi possivel detectar uma hepatomegalia através da palpacao retal com
sensibilidade dolorosa e percussédo do lado direito do abddémen, o que foi
fundamental para se definir o lado da realizacdo da laparotomia exploratoria..

O CHC com base no seu aspecto macroscopico pode ser classificado em
macic¢o, nodular ou difuso (CULLEN; STALKER, 2016), com nodulos recobertos por
uma fina cdpsula fibrosa de coloragéo branco — acinzentado a amarelada (BUNDZA,
GREIG; DUKES, 1984; JEONG et al., 2005, GHOLAMI; HABLOLVARID; EZZI,
2006). Neste relato de caso clinico, o figado apresentou-se com uma massa de
tamanho aproximado de 30 cm coalescente a varios nédulos menores de coloracéo
amarelada, adequando-se na classificacdo de nodular, onde se observa multiplos
ndédulos discretos (FERRELL; KAKAR, 2007). No presente caso, foram evidenciadas
metastases em pulmdes e linfonodos confirmando o que ANDERSON; SANDISON
(1968) afirmam sobre estas estruturas serem os principais alvos de disseminacéo do
tumor.

Segundo a aparéncia histologica da neoplasia, esta pode ser nomeada de
adenoide, trabecular ou solida, podendo os hepatdcitos neoplasicos ser muito
semelhantes aos normais apresentando nucleo redondo com citoplasma eosinofilico
a palido (CULLEN; POPP, 2002). Neste estudo, o CHC foi enquadrado como solido
com ceélulas diferenciadas, ou seja, na histologia foi evidenciado células pleomorficas
semelhantes as do tecido original (CULLEN; STALKER, 2016).
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O atual trabalho trata-se do primeiro relato de morte de bovino por CHC na
Bahia. Nessa regido os tumores hepaticos nao sao frequentes, sendo a maioria das
descricbes referentes aos achados incidentais de abatedouros (TESSELE;
BARROS, 2016). Ndo se pode descartar, entretanto, a possibilidade do
envolvimento da aflatoxina na etiologia do carcinoma do presente caso, visto que 0
milho fazia parte da dieta fornecida ao animal, e a Bahia ja tem relatos de
diagnéstico de contaminacdo por este fungo em cereiais utilizados na alimentacéo
animal (SANTOS, 2004; ALMEIDA et al., 2009). As micotoxinas podem ser
encontradas em diversos produtos e subprodutos, como o0s graos. Pela alta
demanda energética que a producdo de leite exige, € comum o fornecimento de
alimentos com alto valor nutricional, como o bagaco de cevada na exploracéao leiteira
de ruminantes (SANTOS et al., 2003). Entretanto, a utilizacdo desses residuos tem
sido associada com alguns casos de enfermidades, seja pelo uso incorreto ou pelo
armazenamento inadequado dos mesmos (BRUST et al., 2015).

SANTOS et al. (2003) avaliaram amostras de bagaco da cevada utilizada na
alimentacdo animal de bovinos leiteiros no estado da Bahia em busca de algumas
micotoxinas (aflatoxinas, ocratoxina e zearalenona). Embora tenha sido detectada a
presenca de aflatoxinas no bagaco em niveis inferiores ao limite estipulado pela
legislacdo brasileira, comprovou-se que a contaminacao por esse tipo de micotoxina
€ uma realidade na Bahia e ndo apenas nos estados da regido Sul e Sudeste. Outro
fato importante a ser considerado é que estudos no estado da Bahia, comprovam a
contaminagao tanto na avicultura (ALMEIDA et al., 2009), quanto na bovinocultura
(SANTOS, 2004), e que a adocao de adequadas praticas de manejo alimentar e de
armazenamento € essencial para evitar a contaminacdo do produto fornecido na
dieta. HAN et al. (2013) analisando as principais aflatoxinas (AFB1, AFB2, AFBG1,
AFBG2) em alimentos fornecidos para vacas leiteiras e em leite ordenhado desses
mesmo animais na China, detectaram a contaminacdo de ambos 0s insumos pelas
AFBl1 e AFB2, confirmando a necessidade de averiguar a possibilidade de
contaminacgao dos alimentos fornecidos aos animais, principalmente, os ruminantes.

No presente relato clinico verificou-se ser de vital importancia realizar um
diagnostico diferencial. Em casos onde se observa alteracdes do sistema
digestorio/respiratério associado com emagrecimento progressivo, é fundamental

incluir na lista a tuberculose, e lesdes metastaticas de linfossarcoma, principalmente
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em bezerro, confirmando a necessidade do exame histolégico para determinar o
diagnéstico final (ANDERSON; SANDISON, 1968 WETTIMUNY, 1969; RADOSTITS
et al., 2002).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Embora as neoplasias hepatobiliares primarias sejam de ocorréncia rara nos
animais pecuarios, estas constituem um numero consideravel de neoplasias
diagnosticadas nos bovinos abatidos. Dentre essas neoplasias, 0 carcinoma
hepatocelular é a mais frequente.

O diagndéstico precoce de CHC, isto é, in vivo € muito dificil, tendo em vista
gue 0S poucos sinais que sao observados sao inespecificos, sendo a maioria dos
diagnosticos realizados no momento do abate ou necropsia, como no relato em
questdo, onde a necropsia e a histopatologia permitiram fechar o diagndstico em
CHC. Entretanto um exame fisico minucioso pode revelar uma provavel leséo
hepatica reforcada pelos achados de hipoproteinemia.

N&o foi possivel determinar a etiologia da neoplasia nesse caso, contudo, ndo
se deve descartar a possibilidade de aflatoxicose como indutores do CHC. O
provavel envolvimento de aflatoxinas deve-se ao fato do milho fazer parte da dieta
fornecida para o bovino, e esse tipo grao permitir o crescimento de fungos e suas

toxinas.
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ANEXO |

HEMOGRAMA - BOVINO

60

DATA: 09/10/15

| RG/HUMV: 1173

Proprietério: Fazenda Experimental do CCAAB - UFRB

Espécie: Bovina

| Nome: Carioca

| Raca: Girolando | Idade: 5 anos | Sexo: F

Histérico resumido: Animal com emagrecimento progressivo foi encontrado caido,

apresenta edema de barbela, veias jugular,

bilateralmente.

mamaria e da face

ingurgitadas

HEMATIMETRIA

VALORES ENCONTRADOS | VALORES DE REFERENCIA
Hemacias (/pL) 8.000.000 5—10 x10°
Hemoglobina (g/dL) 12,16 8-15
Hematocrito (%) 38 24 - 46
VCM (fL) 47,5 40 - 60
CHCM (%) 32,0 30 - 36
PPT (g/dL) 4,2 7-8,5
Fibrinogénio (mg/dL) 200 300 - 700
Plaquetas (/uL) 186.000 200.000 — 730.000
Metarrubricitos 0
Reticuldcitos -
Absoluto (/uL)
Corrigido (%) -
LEUCOMETRIA

VALORES ENCONTRADOS VALORES DE REFERENCIA
Leucécitos 8.600 4.000 — 12.000
totais (/uL)

RELATIVO (%) | ABSOLUTO (/uL) (%) (/uL)

Metamiel6citos 0 0 0 0
Neutréfilos 0 0 0-2 0-120
Bastonetes
Neutrofilos 54 4.644 15-45 600 — 4.000
Segmentados
Linfécitos 39 3.354 45 -75 2.500 — 7.500
Eosindfilos 1 86 2-20 0 —2.400
Mondocitos 6 516 2-7 25 - 840
Basofilos 0 0 0-2 0 - 200

Observacdes (Laboratorio)

Presenca de Anasplasma sp.




ANEXO Il

EXAME PARASITOLOGICO
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DATA: 09/10/15

| RG/HUMV: 1173

Proprietério: Fazenda Experimental do CCAAB — UFRB

Espécie:

Bovina | Nome: Carioca

| Raca: Girolando | Idade: 5anos | Sexo: F

Método de andlise: Gordon e Whitlock modificado (O.P.G.)

RESULTADOS

Animais

Trichostrongyloidea

Strongyloides sp.

Trichuris spp.

Eimeria spp.

1173

500pg

50 opg
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URINALISE

DATA: 14/10/15

| RG/HUMV: 1173

Proprietério: Fazenda Experimental do CCAAB — UFRB

Espécie: Bovina | Nome: Carioca

Raca: Girolando | Idade: 5anos | Sexo: F

Animal sob tratamento: Sim

Qual? Florfenicol + Calfon

a palpacéo na regido do figado e rim.

Historico resumido: Animal com emagrecimento progressivo, edema de barbela, veias
jugulares e mamarias calibrosas, cavidade abdominal em formato de péra, tenesmo, dor

COLHEITA

| Cistocentese |

| Cateterismo

| X | Micgéo Natural | | Outros

EXAME FiSICO

EXAME QUIMICO

Volume: 80 Ml

pH:6,5

Cor: Amarelo claro

Proteinas (mg/dL): tracos (15mg/dL)

Odor: Sui generis

Glicose (mg/dL): normal

Aspecto: Limpido

Corpos cetdbnicos: negativos

Densidade: 1,018

Urobilinogénio: alterado

Observacodes: ---

Bilirrubina: negativo

Sangue oculto: negativo

Sais biliares: negativo

EXAME DO SEDIMENTO

Células de descamacéao (por campo

de 400x):

Renais: 0-1
Pelve: 0-1
Vesicais: raras

Uretrais: raras
Vaginais: ---
Prostaticas: ---

| Hemécias (por campo de 400x): ---

| Leucdcitos (por campo de 400x): raras

Outros: raras

Cilindros:
Hialinos: --- Epiteliais: ----
Granulosos: -- Céreos: ---

Bactérias: +

Cristais: ---

Observacgoes: ---
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ANEXO IV

HEMOGRAMA - BOVINO

DATA: 15/10/15 ‘ RG/HUMV: 1173
Proprietério: Fazenda Experimental do CCAAB - UFRB
Espécie: Bovina | Nome: Carioca | Raca: Girolando | Idade: 5 anos | Sexo: F

Histérico resumido: Animal com emagrecimento progressivo foi encontrado caido,
apresenta edema de barbela e veias ingurgitadas.

HEMATIMETRIA

VALORES ENCONTRADOS VALORES DE REFERENCIA
Hemacias (/uL) 9.200.000 5—10 x10°
Hemoglobina (g/dL) 12,67 8-15
Hematocrito (%) 42 24 - 46
VCM (fL) 45,65 40 - 60
CHCM (%) 30,16 30-36
PPT (g/dL) 50 7-85
Fibrinogénio (mg/Dl) 400 300 - 700
Plaquetas (/uL) 432.000 200.000 — 730.000
Metarrubricitos 0
Reticulocitos -
Absoluto (/uL)
Corrigido (%)

LEUCOMETRIA

VALORES ENCONTRADOS VALORES DE REFERENCIA
Leucocitos 9.650 4.000 —12.000
totais (/uL)

RELATIVO (%) | ABSOLUTO (/uL) (%) (/uL)

Metamieldcitos 0 0 0 0
Neutro6filos 0 0 0-2 0-120
Bastonetes
Neutroéfilos 51 4.922 15-45 600 — 4.000
Segmentados
Linfocitos 43 4.150 45 -75 2.500 — 7.500
Eosindfilos 1 96 2-20 0-2.400
Monécitos 5 482 2-7 25 -840
Basofilos 0 0 0-2 0-200

Observacdes (Laboratorio)
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ANEXO V

EXAMES ESPECIAIS

DATA: 15/10/15 | RG/HUMV: 1173

Proprietério: Fazenda Experimental do CCAAB — UFRB

Espécie: Bovina | Nome: Carioca | Raca: Girolando | Idade: 5anos | Sexo: F
Diagnostico provisorio: Nefropatia/ Hepatopatia

Exame solicitado: Creatinina | Material colhido: Soro sanguineo

Historico resumido: Animal com emagrecimento progressivo. Foi encontrado caido,
apresentando edema de barbela, veias ingurgitadas.

RESULTADOS

Dosagem sérica de creatinina;
0,77 mg/ dL

Valor de referéncia para bovinos
1 -2 mg/dL




