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RESUMO

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E QLiNICOS DO
COLANGIOCARCINOMA EM CAES DA
REGIAO CENTRAL DO RS

AUTOR: Marco Aurélio Avendano Motta
ORIENTADOR: Rafael Almeida Fighera

O colangiocarcinoma é considerado um neoplasma hepatico primario raro em
cdes na maior parte do mundo. Entretanto, no Rio Grande do Sul, essa é uma
forma muito comum de cancer de figado. Baseado nessa alta prevaléncia e,
consequentemente, na importancia que ela traz para a medicina canina local, o
objetivo desse artigo € estabelecer os aspectos epidemioldgico e clinicos do
colangiocarcinoma em cé&es. Para isso, foram avaliados 66 casos de
colangiocarcinomas em caes, diagnosticados entre 2000 e 2018. Machos e
fémeas perfizeram 45,5% e 54,5% dos casos, respectivamente. Cées de raca e
cdes sem raca definida corresponderam a 63,6% e 36,4% dos casos,
respectivamente. Os cées afetados morreram entre 4 e 18 anos de idade. A
média de idade de morte foi de 10,9 anos. Cées adultos e idosos perfizeram
31,7% e 68,3% dos casos, respectivamente. A prevaléncia dos principais sinais
clinicos foi a seguinte: inapeténcia ou anorexia (83,3%), perda de peso
progressiva ou caquexia (78,8%), distensdao abdominal (34,8%), devido ao
“efeito massa” (31,8%), a ascite (12,1%) e/ou hemoperiténio (16,7%), palidez de
mucosas (33,3%), vomito (30,3%), dispneia (28,8%), febre (21,2%), ictericia
(19,7%) e diarreia (15,2%). Duas sindromes paraneoplasicas sdo descritas pela
primeira vez para cdes com colangiocarcinoma: hipoglicemia paraneoplasica
(7,6%) e sindrome glucagonoma (3%). Os resultados expressos neste artigo
permitem concluir que colangiocarcinoma ocorre frequentemente em cées da
Regido Central do RS, independentemente de sexo, da ra¢a ou da idade, mas é
pouco mais frequente em fémeas e muito mais comum em idosos, ou seja, em
cdes acima de 10 anos de idade. Os principais sinais clinicos de
colangiocarcinoma estdo muito mais associados a distensdao abdominal pelo
“efeito massa” ou as sindromes paraneoplasicas do que a insuficiéncia hepatica
propriamente dita.

Palavras-chave: cancer hepético, tumores de figado, oncologia, doencas de
cées.



ABSTRACT

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF
COLANGIOCARCINOMA IN DOGS FROM THE
CENTRAL REGION OF RS

AUTHOR: Marco Aurélio Avendano Motta
ADVISOR: Rafael Almeida Fighera

Cholangiocarcinoma is considered a rare primary hepatic neoplasm in dogs in
most of the world. However, in Rio Grande do Sul, Brazil, this is a very common
form of liver cancer. Based on the high prevalence and, consequently, on the
importance it brings to local canine medicine, the objective of this paper is to
establish the epidemiological and clinical aspects of cholangiocarcinoma in dogs.
For this, 66 cases of cholangiocarcinomas in dogs, diagnosed between 2000 and
2018, were evaluated. Males and females accounted for 45.5% and 54.5% of
cases, respectively. Breed dogs and non-breed dogs accounted for 63.6% and
36.4% of cases, respectively. The affected dogs died between 4 and 18 years of
age. The mean age of death was 10.9 years. Adult and elderly dogs accounted
for 31.7% and 68.3% of the cases, respectively. The prevalence of major clinical
signs was as follows: inappetence or anorexia (83.3%), progressive weight loss
or cachexia (78.8%), abdominal distension (34.8%) due to the “mass effect” (31.8
%), ascites (12.1%) and/or hemoperitoneum (16.7%), mucous pallor (33.3%),
vomiting (30.3%), dyspnea (28.8%), fever (21.2%), jaundice (19.7%), and
diarrhea (15.2%). Two paraneoplastic syndromes are described for the first time
for dogs with cholangiocarcinoma: paraneoplastic hypoglycemia (7.6%) and
glucagonoma syndrome (3%). The results expressed in this article allow us to
conclude that cholangiocarcinoma occurs frequently in dogs in the Central
Region of RS, regardless of gender, breed or age, but it is less frequent in females
and much more common in the elderly, that is, in dogs above 10 years old. The
main clinical signs of cholangiocarcinoma are much more associated with
abdominal distension by "mass effect" or paraneoplastic syndromes than with
hepatic impairment itself.

Keywords: hepatic cancer, liver tumors, oncology, diseases of dogs.
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1 APRESENTACAO

1.1 INTRODUCAO

Colangiocarcinomas, também chamados carcinomas colangiocelulares
ou carcinomas biliares, sdo tumores considerados raros em caes na maior parte
do mundo (Cullen & Brown 2012, Cullen & Stalker 2016, Cullen 2017),
perfazendo apenas 0,2% (Trigo et al. 1982), 0,32% (Rooney 1959) e 0,36%
(Strafuss 1976) dos neoplasmas encontrados em necropsias dessa espécie. A
prevaléncia em um grande estudo realizado na Califérnia, Estados Unidos da
América foi 1.6/100.000 cades por ano. Para a maioria dos autores (Ponomarkov
& Mackey 1976, Trigo et al. 1982, Patnaik et al. 1980, Head et al. 2003, Cullen &
Brown 2012, Cullen 2017, Cullen & Stalker 2016), esses neoplasmas sao bem
menos frequentes, por exemplo, que os carcinomas hepatocelulares, em uma
relacdo de 71% para 29% (Patnaik et al. 1980). Entretanto, no Rio Grande do
Sul, colangiocarcinomas séo os tumores hepéticos mais comuns (Fighera et al.
2008), a semelhanca com o que foi descrito no passado em alguns paises da
Europa (Alemanha [Messow 1952], Suécia [Rooney 1959]) e Africa (Africa do Sul
[Bastianello 1983]). Na Regido Central do RS, esse tumor perfaz 8,5% dos casos
de cancer em cées, e sua proporcao para carcinomas hepatocelulares é de 80%
para 20%, ou seja, quatro vezes maior (Flores et al., 2013). Dessa forma, devido
ao colangiocarcinoma ser um neoplasma hepatico muito prevalente em cées na
Regido Central do RS e ndo haver nenhum estudo na literatura acerca das
caracteristicas epidemiologicas e clinicas de caes com esse tipo de cancer, o
objetivo deste artigo € descrever os aspectos epidemiolégicos e clinicos do

colangiocarcinoma em caes.
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1.2 REVISAO DE LITERATURA

Para a grande maioria dos autores (LARSON & OGILVIE, 2005; THAMM,
2009; LIPTAK, 2013), tumores hepaticos malignos, ou seja, canceres de figado,
sao incomuns em caes, e, quando ocorrem, tém muito maior probabilidade de
serem decorrentes de metéstases. Essa relacdo pode ser de 1:2,5 até 1.6, de
acordo com os critérios de cada estudo, passando pela classica relacdo de 1:4
estabelecida por Trigo et al. (1982).

Os tumores hepaticos malignos primérios (THMP) subdividem-se em
quatro categorias: tumores hepatocelulares (carcinomas hepatocelulares),
tumores de ductos biliares (colangiocarcinomas), tumores neuroenddcrinos
(carcinoides hepaticos) e tumores mesenquimais (sarcomas hepaticos)
(STROMBECK,1978; PATNAIK et al., 1980; PATNAIK, 1981a; TRIGO et al.,
1982; RAMOS-VARA et al., 2001).

Colangiocarcinomas sdo neoplasmas que emergem do epitélio biliar; essa
denominacédo independe de os tumores serem intra ou extra-hepaticos. Assim,
colangiocarcinomas podem ser denominados de hepaticos, quando emergem de
ddctulos/ductos intra-hepéticos, e extra-hepaticos, quando emergem dos ductos
comuns, cistico e colédoco ou da vesicula biliar. Sinbnimos incluem: carcinomas
ductais biliares (carcinomas de ductos biliares), adenocarcinomas biliares
(adenocarcinomas de ductos biliares) e carcinomas colangiocelulares
(PONOMARKOV & MACKEY, 1976; HEAD et al., 2003).

Ndo h& nenhuma comprovacdo cientifica sobre a etiologia dos
colangiocarcinomas de cédes e nenhum fator de risco € convincentemente
associado a essa forma de cancer (PATNAIK et al.,, 1981a; PATNAIK et al.,
1981b; TRIGO et al., 1982; HAYES et al., 1983). Entretanto, artigos antigos citam
que colangiocarcinomas podem estar relacionados a infecgcdo por parasitos
hepaticos (BOTTI, 1954), basicamente Clonorchis sinensis, e pela exposicéo a
determinados agentes quimicos (NELSON & WOODWARD, 1953; HIRAO et al.,
1974).

Experimentalmente, colangiocarcinomas podem ser induzidos em cées:
1) por meio da alimentagcdo com orto-aminoazotolueno (NAKAZAWA et al.,

1978), 2) pela administracdo oral de aramite, 3) pela introducao intraluminal de
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pastilhas de metilcolantreno na vesicula biliar e, 4) pela infusado intraluminal diaria
de N-etil-N'-nitro-N-nitrosoguanidina na vesicula biliar (HAHN et al., 1996).

Apesar de nao haver nenhum fator de risco confirmado para o
desenvolvimento do colangiocarcinoma em cées, alguns estudos mais antigos
citam casos ocasionais de cirrose hepatica canina em associagcdo com THMP
(MULLIGAN, 1949; PONOMARKQOV & MACKEY, 1976; PATNAIK et al., 1980;
TRIGO et al., 1982). Entretanto, o fato de cirrose hepatica ser um achado
incomum em caes com THMP sugere que talvez a etiologia e/ou a patogénese
dos neoplasmas hepaticos nessa espécie sejam completamente diferentes
daquela reconhecida classicamente em humanos (PATNAIK et al., 1981b).

A ocorréncia concomitante de infeccdo por anciléstomos (Ancylostoma
spp.) e tricurideos (Trichuris vulpis) tem sido descrita como fator de risco para o
colangiocarcinoma. Com base no fato de que esses parasitos ndo sao a causa
desse neoplasma, eles servem como um marcador para a exposi¢cao a agentes
desconhecidos (CULLEN & POPP, 2002).

Resultados de estudos recentes (COGLIATI et al., 2010) demonstram que
cdes diagnosticados com carcinoma hepatocelular e colangiocarcinoma
apresentaram marcada reagao ductular periportal, indicando um processo ativo
em resposta a lesédo hepatica.

No cdo, o THMP mais comum € o carcinoma hepatocelular
(PONOMARKOV & MACKEY, 1976; CULLEN & POPP, 2002; HEAD et al., 2003;
STALKER & HAYES, 2007; ARGYLE & SABA, 2008). Essa afirmacao esta
baseada em um grande numero de estudos (STROMBECK, 1978; PATNAIK et
al., 1980; PATNAIK, 1981a; PATNAIK et al., 1981b; TRIGO et al., 1982; RAMOS-
VARA et al., 2001). De acordo com a metodologia empregada, as prevaléncias
variam, mas a relagdo entre os THMP se mantém ao redor de 48% (BRAY, 2011;
WYPI et al., 2006) a 52% (PATNAIK et al. 1981) para os carcinomas
hepatocelulares. Colangiocarcinomas sdo menos frequentes, e representam
entre 22% e 41% (WYPI et al., 2006) dos casos. Patnaik et al. (1980) obtiveram
uma relacédo de cerca de 71% versus 29% para carcinomas hepatocelulares e
colangiocarcinomas, respectivamente. Apesar disso, alguns autores (TRIGO et
al., 1982) demonstram uma diferenca menor na relacao entre esses dois tumores
(58% versus 42%). A prevaléncia do colangiocarcinoma em um grande estudo

realizado nos Estados Unidos foi 1.6/100.000 cédes por ano. Noutro estudo,
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colangiocarcinomas perfizeram cerca de 0,36% de todos os neoplasmas
descritos nesta espécie.

Na Regido Central do Rio Grande do Sul, a prevaléncia dos THMP de
cées é nitidamente maior do que relatado na literatura. Nessa regido, o cancer
hepatico é o terceiro tumor primario mais comum em caes e representa 8,5% do
total de tumores e 0,66% das causas de morte e razdes para eutanasia nessa
espécie (FIGHERA et al., 2008). Além da alta prevaléncia de cancer hepético
primario em cées, o estudo de Fighera et al. (2008) também aponta o
colangiocarcinoma como o THMP mais prevalente, cerca de trés vezes superior
ao carcinoma hepatocelular, & semelhanca do que foi descrito no passado na
Alemanha (87% dos THMP) (MESSOW, 1952), na Suécia (69% dos THMP)
(ROONEY, 1959) e na Africa do Sul (57% dos THMP) (BASTIANELLO, 1983).

Dados quanto a predisposi¢cao por género, idade e padrao racial em caes
com colangiocarcinoma sdo escassos. A idade meédia dos cdes com carcinoma
hepatocelular € de 11 anos, sendo que 65% dos cdes tém mais de 10 anos
(WYPI et al., 2006). Quanto ao género, fémeas sao sete vezes mais predispostas
em desenvolver carcinomas hepatocelulares. Fémeas castradas sdo afetadas
cerca de 1,5x mais do que fémeas intactas. Quanto ao padrao racial,
aparentemente parece haver certa predisposicdo em Schnauzer (WYPI et al.,
2006) e em Labrador Retriever (HAYES et al., 1983)

Os sinais clinicos para cdes com colangiocarcinomas podem estar
relacionados a insuficiéncia hepatica crénica, a presenca de uma massa
abdominal volumosa ou a ruptura do tumor (WEBSTER, 2004). Sinais mais
descritos incluem: apatia, inapeténcia, perda de peso, massa abdominal
palpavel, vémito, diarreia, ictericia (10-40% dos casos), ascite devido a
hipertensdo portal, febre, palidez de mucosas, polidria e polidipsia.
Hemoperitdnio e sinais de choque sdo observados nos casos em que houver
ruptura do tumor (CULLEN & POPP, 2002; HEAD et al., 2003).

A maioria dos cdes com colangiocarcinoma apresentam aumento das
transaminases (alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase) e da
fosfatase alcalina. O aumento da concentracdo sérica de alfa-fetoproteina (>250
ng/ml) pode ser um indicador dos carcinomas hepaticos de cdes (JOHNSON &
SHERDING, 1998; WEBSTER, 2004).



13

Colangiocarcinomas caninos emergem mais frequentemente dos ductos
intra-hepaticos do que dos ductos extra-hepaticos, incluindo vesicula biliar. Para
alguns autores, essa relacao é de pelo menos 3:1 (WYPI et al., 2006), pois em
um estudo, 76% dos colangiocarcinomas de caes foram intra-hepaticos e apenas
24% foram extra-hepaticos, sendo 20% ductais e 4% vesicais (HAYES et
al.,1983).

A apresentacao anatomopatoldgica mais classica dos
colangiocarcinomas € chamada multinodular e caracteriza-se pela ocorréncia de
multiplos noédulos ou massas, brancos ou branco-amarelados, ocasionalmente
com é&reas centrais amarelo-esverdeadas, umbilicados ou cisticos, firmes,
distribuidos de forma aleatéria, frequentemente afetando todos os lobos
hepaticos (ROONEY, 1959; REHMTULLA, 1974; PATNAIK et al., 1980; TRIGO
et al., 1982). Menos frequentemente, uma massa solitaria, quase sempre
afetando um unico lobo, mas ocasionalmente também ocorre mdltipla; essa
apresentacao é denominada massiva (CULLEN & POPP, 2002; HEAD et al.,
2003; STALKER & HAYES, 2007).

A aparéncia histolégica dos colangiocarcinomas varia de acordo com o
grau de diferenciacéo das células neoplasicas (ROONEY, 1959; PATNAIK et al.,
1981a; PATNAIK et al., 1981b; TRIGO et al., 1982). Classicamente ocorrem em
uma forma tubular em meio a estroma conjuntivo abundante (PONOMARKOV &
MACKEY, 1976; CULLEN & POPP, 2002; HEAD et al., 2003). As células que
constituem esses tubulos sdo cuboides a colunares, possuem citoplasma
moderadamente abundante e nucleos basais, redondos a ovais e formados por
cromatina frouxa a vesicular com nucléolo evidente (PONOMARKOV &
MACKEY, 1976; HEAD et al., 2003).

A diferenciagdo dos colangiocarcinomas varia de alta (tumores
predominantemente tubulares) a baixa (tumores predominantemente solidos),
passando por graus intermediarios entre esses dois padrdoes (CULLEN & POPP,
2002; HEAD et al., 2003). Embora essa seja a apresentagdo classica, alguns
colangiocarcinomas podem ter um padrdo celular mais sélido; tais tumores sao
descritos por alguns autores (CULLEN & POPP, 2002) como
“colangiocarcinomas atipicos”. Embora os tumores tubulares possam ser mais
comuns (PATNAIK et al.,, 1981a), ocasionalmente prevalecem tumores com
padréo predominantemente sélido (ROONEY, 1959, TRIGO et al., 1982).



14

Outros colangiocarcinomas demonstram areas com aparéncia cistica
caracterizadas por acentuada dilatacdo tubular (PATNAIKet al., 1981a). Nesses
casos, o tumor é referido como “cistadenocarcinoma” (CULLEN & POPP, 2002;
HEAD et al., 2003). Assim, pode-se assumir que histologicamente o0s
colangiocarcinomas podem ser divididos histologicamente em: tubulares
(“colangiocarcinomas tipicos”), sdlidos (“colangiocarcinomas atipicos”) e
colangiocarcinomas cisticos (“cistadenocarcinomas”) (CULLEN & POPP, 2002;
HEAD et al., 2003).

Atipia celular marcada, incluindo presenca de células gigantes
multinucleadas e cariomegalia ndo sdo comuns (ROONEY, 1959; TRIGO et al.,
1982). Alto grau mitdtico € uma caracteristica frequente (PATNAIK et al., 1981a,
TRIGO et al., 1982). A invasao de vasos linfaticos pelas células neoplasicas é
raramente descrita de forma especifica em estudos de colangiocarcinomas
(ROONEY, 1959), embora o tipico padrdo de crescimento “invasivo” seja
mencionado por muitos autores (CULLEN & POPP, 2002, HEAD et al., 2003;
STALKER & HAYES, 2007).

Outros achados histoldgicos incluem: acumulos de mucina (REHMTULLA,
1974; PONOMARKOV & MACKEY, 1976; TRIGO et al., 1982), acumulos de bile
(CULLEN & POPP, 2002), areas de necrose e infiltrado inflamatério (HEAD et
al., 2003), areas bem diferenciadas (aparentemente benignas) na periferia ou em
meio ao tumor (PATNAIK et al., 1981a; TRIGO et al., 1982).

Os diagnésticos diferenciais do ponto de vista anatomopatologico incluem
principalmente os carcinomas hepatocelulares, os carcinoides hepaticos e os
carcinomas metastéaticos (PATNAIK et al., 1981), principalmente pancreaticos e
mamarios. Embora a diferenciacdo para com casos mais classicos seja
relativamente facil e possivel com base apenas no histérico, nos achados de
necropsia e no fenodtipo, para aqueles casos menos tipicos pode ser necessaria
realizagdo de imuno-histoquimica. Os imunomarcadores mais utilizados para
confirmar a origem colangiocelular incluem as citoqueratinas (CK) (DE LAS
MULAS et al., 1995), dentre elas a CK-7 (MONTEROS et al., 1999; RAMOS-
VARA et al., 2001).

Em relacdo a CK-7, estudos demonstraram uma sensibilidade que variou
de 67% (MONTEROS et al., 1999) a 77,7% (RAMOS-VARA et al., 2001) para

colangiocarcinomas, e uma especificidade que chegou a 100% (RAMOS-VARA
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et al., 2001), embora MONTEROS et al. (1999) tenham demonstrado que esse
anticorpo possa ocasionalmente marcar outros carcinomas, incluindo
metastases.

O prognostico para caes com colangiocarcinomas € desfavoravel
(PONOMARKOV & MACKEY, 1976; HEAD et al., 2003). Pensando em uma
apresentacao classica, ou seja, em um colangiocarcinoma multinodular, esse
prognostico é decorrente tanto da apresentacao disseminada dos nodulos pelo
parénquima de todos ou quase todos os lobos hepaticos, que torna esse tumor
inoperavel, como devido a alta taxa de metastases no momento do diagnéstico.
Na necropsia, metastases sdo detectadas em 60% a 87,5% dos casos,
principalmente para linfonodos, pulmdo e peritdnio, mas virtualmente para
qualquer 6rgao, incluindo para o proprio figado.

Em humanos, cancer hepéatico primario € o sexto neoplasma mais comum
e a terceira maior causa de morte associada a cancer no mundo (JEMAL et al.,
2011). Isso se deve basicamente a alta prevaléncia dos carcinomas
hepatocelulares, ja que, a semelhanca do que ocorre em caes,
colangiocarcinomas sédo incomuns em humanos. Em gatos, THMP sé&o cerca de
duas vezes mais comuns do que em cées e, diferentemente de humanos e caes,
0s colangiocarcinomas sao mais prevalentes que 0s carcinomas
hepatocelulares. Outras espécies em que colangiocarcinomas sao descritos
incluem: equinos (MUELLER et al., 1992), bovinos (ANDERSON et al., 1967),
ovinos e caprinos (RODRIGUEZ et al., 1996).

Em humanos, fatores de risco no desenvolvimento de colangiocarcinomas
incluem colangite esclerosante primaria, doencas fibropolicisticas da arvore
biliar, colelitiase e infec¢cBes crbnicas por trematdédeos das vias biliares
(Clonorchis sinensis e Opisthorchis viverrini) (CRAWFORD, 1999; JEMAL et al.,
2011). Quimicos ambientais também tém sido implicados no desenvolvimento
de colangiocarcinoma. Esses tumores sao descritos como uma doenca
ocupacional em trabalhadores de aeronaves, da industria da borracha e que
lidam com acabamento de madeira (HAYES et al.,, 1983). Finalmente,
colangiocarcinomas de humanos, diferentemente de  carcinomas
hepatocelulares, ndo estao associados a infec¢éo pelo virus da hepatite B (HBV),
nem a cirrose alcodlica ou a cirrose por outros agentes, como o virus da hepatite
C (HCV) (CRAWFORD, 1999; JEMAL et al., 2011).
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Em gatos, a semelhanca do que ocorre em humanos, colangiocarcinomas
também tém sido relacionados a infeccdo pelos trematddeos biliares, que
incluem: Clonorchis sinensis, Opistorchis felineus (SANTOS et al., 1981) e

Platynosomum fastosum (LEDUR et al., 2014).
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2 ARTIGO
Artigo a ser submetido para a revista Pesquisa Veterinaria Brasileira

Aspectos epidemioldgicos e clinicos do colangiocarcinoma
em cédes da Regido Central do RS?

Marco A. A. Motta? e Rafael A. Fighera3*

ABSTRACT.- Motta M.A.A. & Fighera R.A. 2018. [Epidemiological and clinical
aspects of the cholangiocarcinoma in dogs.] Aspectos epidemiolégicos e
clinicos do colangiocarcinoma em céaes. Pesquisa Veterinaria Brasileira 00 (0):
000-000. Departamento de Patologia, Universidade Federal de Santa Maria, Av.
Roraima 1000, Santa Maria, RS 97105-900, Brazil. E-mail:
anemiaveterinaria@yahoo.com.br

Cholangiocarcinoma is considered a rare primary hepatic neoplasm in dogs
in most of the world. However, in Rio Grande do Sul, Brazil, this is a very common
form of liver cancer. Based on the high prevalence and, consequently, on the
importance it brings to local canine medicine, the objective of this paper is to
establish the epidemiological and clinical aspects of cholangiocarcinoma in dogs.
For this, 66 cases of cholangiocarcinomas in dogs, diagnosed between 2000 and
2018, were evaluated. Males and females accounted for 45.5% and 54.5% of
cases, respectively. Breed dogs and non-breed dogs accounted for 63.6% and
36.4% of cases, respectively. The affected dogs died between 4 and 18 years of
age. The mean age of death was 10.9 years of age. Adult and elderly dogs
accounted for 31.7% and 68.3% of the cases, respectively. The prevalence of
major clinical signs was as follows: inappetence or anorexia (83.3%), progressive
weight loss or cachexia (78.8%), abdominal distension (34.8%) due to the “mass
effect” (31.8 %), ascites (12.1%) and/or hemoperitoneum (16.7%), mucous pallor
(33.3%), vomiting (30.3%), dyspnea (28.8%), fever (21.2%), jaundice (19.7%),
and diarrhea (15.2%). Two paraneoplastic syndromes are described for the first
time for dogs with cholangiocarcinoma: paraneoplastic hypoglycemia (7.6%) and
glucagonoma syndrome (3%). The results expressed in this article allow us to
conclude that cholangiocarcinoma occurs frequently in dogs in the Central
Region of RS, regardless of gender, breed or age, but it is less frequent in females
and much more common in the elderly, that is, in dogs above 10 years old. The
main clinical signs of cholangiocarcinoma are much more associated with
abdominal distension by "mass effect" or paraneoplastic syndromes than with
hepatic impairment itself.

INDEX TERMS: hepatic cancer, liver tumors, oncology, diseases of dogs.
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RESUMO.- O colangiocarcinoma € considerado um neoplasma hepatico
primario raro em cdes na maior parte do mundo. Entretanto, no Rio Grande do
Sul, essa € uma forma muito comum de cancer de figado. Baseado nessa alta
prevaléncia e, consequentemente, na importancia que ela traz para a medicina
canina local, o objetivo desse artigo € estabelecer os aspectos epidemioldgico e
clinicos do colangiocarcinoma em cées. Para isso, 66 casos de
colangiocarcinomas em cées, diagnosticados entre 2000 e 2018, foram
avaliados. Machos e fémeas perfizeram 455% e 54,5% dos casos,
respectivamente. Caes de raca e caes sem raca definida corresponderam 63,6%
e 36,4% dos casos, respectivamente. Os cées afetados morreram entre 4 e 18
anos de idade. A média de idade de morte foi de 10,9 anos de idade. Cées
adultos e idosos perfizeram 31,7% e 68,3% dos casos, respectivamente. A
prevaléncia dos principais sinais clinicos foi a seguinte: inapeténcia ou anorexia
(83,3%), perda de peso progressiva ou caquexia (78,8%), distensdo abdominal
(34,8%), devido ao “efeito massa” (31,8%), a ascite (12,1%) e/ou hemoperitbnio
(16,7%), palidez de mucosas (33,3%), vomito (30,3%), dispneia (28,8%), febre
(21,2%), ictericia (19,7%) e diarreia (15,2%). Duas sindromes paraneoplasicas
séo descritas pela primeira vez para cdes com colangiocarcinoma: hipoglicemia
paraneoplasica (7,6%) e sindrome glucagonoma (3%). Os resultados expressos
neste artigo permitem concluir que colangiocarcinoma ocorrem frequentemente
em caes da Regido Central do RS, independentemente de sexo, da raca ou da
idade, mas é pouco mais frequente em fémeas e muito mais comum em idosos,
ou seja, em cédes acima de 10 anos de idade. Os principais sinais clinicos de
colangiocarcinoma estdo muito mais associados a distensdo abdominal pelo
“efeito massa” ou as sindromes paraneoplasicas do que a insuficiéncia hepatica
propriamente dita.

TERMOS DE INDEXACAQ: cancer hepético, tumores de figado, oncologia,
doencas de caes.

INTRODUCAO
Colangiocarcinomas, também chamados carcinomas colangiocelulares ou
carcinomas biliares, sdo considerados tumores raros em caes na maior parte do
mundo (Cullen & Brown 2012, Cullen & Stalker 2016, Cullen 2017), perfazendo
apenas 0,2% (Trigo et al. 1982), 0,32% (Rooney 1959) e 0,36% (Strafuss 1976)
dos neoplasmas encontrados em necropsias dessa espécie. A prevaléncia em
um grande estudo realizado na Califérnia, Estados Unidos da América foi
1.6/100.000 cées por ano. Para a maioria dos autores (Ponomarkov & Mackey
1976, Trigo et al. 1982, Patnaik et al. 1980, Head et al. 2003, Cullen & Brown
2012, Cullen 2017, Cullen & Stalker 2016), esses neoplasmas sdo bem menos
frequentes, por exemplo, que os carcinomas hepatocelulares, uma relacéo de
71% para 29% (Patnaik et al. 1980). Entretanto, pelo menos no Rio Grande do
Sul, colangiocarcinomas séo os tumores hepaticos mais comuns (Fighera et al.
2008), a semelhanca com o que foi descrito no passado em alguns paises da
Europa (Alemanha [Messow 1952] e Suécia [Rooney 1959]) e Africa (Africa do
Sul [Bastianello 1983]). Na Regido Central do RS, esse tumor perfaz 8,5% dos
casos de cancer em caes, e sua proporcao para carcinomas hepatocelulares é
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de 80% para 20%, ou seja, quatro vezes maior (Flores et al. 2013). Dessa forma,
devido ao colangiocarcinoma ser um neoplasma hepatico muito prevalente em
caes na Regido Central do RS e ndao haver nenhum estudo na literatura acerca
das caracteristicas epidemiolégicas e clinicas de cdes com esse tipo de cancer,
0 objetivo deste artigo é descrever os aspectos epidemioldgicos e clinicos do
colangiocarcinoma em caes diagnosticados nesta regiao.

MATERIAL E METODOS
Foram considerados apenas cdes diagnosticados por  critérios
anatomopatoldgicos e imunofenotipicos, que foram submetidos a necropsia no
Laboratorio de Patologia Veterinaria (LPV) da Universidade Federal de Santa
Maria (UFSM), entre janeiro de 2000 e abril de 2018. Para isso, os laudos de
necropsias de caes, realizadas no referido periodo, foram revisados em busca
de casos de colangiocarcinoma.

Incluiram-se apenas 0s casos em que 0s tecidos que haviam sido colhidos
e processados rotineiramente para histopatologia estavam disponiveis na forma
de blocos de parafina no Arquivo de Blocos do LPV-UFSM. Posteriormente,
todos esses casos foram validados pela associacdo entre: 1) macroscopia, com
base nas imagens de necropsia provenientes do Arquivo de Imagens do LPV-
UFSM, 2) histopatologia, a partir de novos cortes reavaliados sob a 6tica de dois
observadores, e 3) imuno-histoquimica, utilizando marcadores celulares
previamente validados para colangiocarcinomas em caes.

Os critérios anatomopatoldgicos utilizados foram aqueles estabelecidos
previamente pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para tumores do figado
e do sistema biliar (Ponomarkov & Machey 1976) e pelo Armed Forces Institute
of Pathology (AFIP) para tumores do sistema alimentar (Head et al. 2003) e
aplicados durante esse periodo a partir de consultas a diferentes edi¢cdes do
principal livro-texto de patologia de tumores em animais domeésticos (Cullen &
Brown 2012, Cullen & Stalker 2016, Cullen 2017).

A técnica de imuno-histoquimica (IHQ) empregada para validacdo
imunofenotipica foi a imunomarcacéo para células do epitélio biliar (citoqueratina
7 [CK7]) e a auséncia de imunomarcacdo para hepatdcitos em tecidos
embebidos em parafina (Hepatocyte Paraffin 1 [Hep Par 1]), conforme Espinosa
de los Monteros (1999) e Ramos-Vara et al. (2001). Foram considerados como
colangiocarcinomas todos o0s casos que preencheram  critérios
anatomopatoldgicos reconhecidos internacionalmente e que tiveram ou nao suas
células neoplésicas imunomarcadas para CK7, mas ndo para Hep Par 1,
conforme previamente descrito em Flores et al. (2013).

As informacdes obtidas quanto aos aspectos epidemioldgicos incluiam:
procedéncia, sexo, idade, porte e raca. Os cdes foram classificados apenas
como macho e fémea, independentemente de serem castrados ou ndo. Foram
divididos quanto a idade em trés categorias, conforme publicado anteriormente
(Fighera et al. 2008): filhotes (até 1 ano de idade), adultos (de 1 a 9 anos de
idade) e idosos (10 anos de idade ou mais). Quanto as racas, os cdes foram
classificados em sem raca definida (SRD) ou de raca pura (RP). Caes mesticos,
do cruzamento de duas RP, foram considerados como SRD. Todos 0s casos
incluidos ocorreram no Municipio de Santa Maria, localizado na Mesorregiao do
Centro Ocidental Rio-Grandense, popularmente conhecida como Regido Central
do RS. Para fins de comparacdo, foram utilizados os mesmos dados
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epidemiologicos (idade, sexo e raca) de toda a populacdo de cdes necropsiada
no LPV-UFSM nesse mesmo periodo (Flores et al. 2018).

As informacdes obtidas quanto aos aspectos clinicos eram aquelas
presentes nos historicos clinicos dos laudos de necropsia. Essas observacfes
foram conseguidas quando da requisicbes das necropsias pelos clinicos
responsaveis por cada caso. Baseado no fato que frequentemente tais
requisicbes sdo incompletas, as fichas clinicas dos pacientes, disponiveis no
Servico de Arquivos Veterinario (SAVE) do Hospital Veterinario Universitario
(HVU) da UFSM, foram avaliadas e o histérico médico completado para cada
caso.

RESULTADOS

Entre janeiro de 2000 e abril de 2018 foram diagnosticados 66 casos de
colangiocarcinoma em caes na rotina de necropsias do LPV-UFSM. Desses, 30
eram machos (45,5%) e 36 eram fémeas (54,5%), uma relagédo fémea:macho de
1,2. Cées de raca corresponderam a 42 (63,6%) e cdes sem raca definida foram
24 (36,4%), perfazendo um relagéo caes de raga:caes sem raca definida de 1,75.
As racas incluiram: Poodle (5/66 [7,6%]), Dachshund (5/66 [7,6%)]), Rottweiler
(4/66 [6,1%]), Cocker Spaniel Inglés (4/66 [6,1%]), Collie (4/66 [6,1%)]), Boxer
(3/66 [4,5%]), Fila Brasileiro (2/66 [3%]), Chow-Chow (2/66 [3%]), Yorkshire
Terrier (2/66 [3%]), Lhasa Apso (1/66 [1,5%]), Shih-Tzu (1/66 [1,5%)]), Maltés
(1/66 [1,5%]), Terrier Brasileiro (1/66 [1,5%]), Bulldog Inglés (1/66 [1,5%]),
Dalmata (1/66 [1,5%]), Cimarron (1/66 [1,5%]), Sheepdog (1/66 [1,5%]), Sao
Bernardo (1/66 [1,5%]), Pastor Aleméo (1/66 [1,5%]) e Husky-Siberiano (1/66
[1,5 %)]). As idades estavam presentes em 63 fichas clinicas (n=63) e variaram
de 4 a 18 anos com uma “média de idade de morte” de 10,9 anos. Caes adultos,
com 4 a 9 anos de idade, perfizeram 20 casos (31,7%). Caes idosos, com 10 a
18 anos de idade, corresponderam a 43 casos (68,3%). Os dados
epidemioldgicos individualizados podem ser contemplados no Quadro 1.

Quanto aos sinais clinicos, os mais frequentemente descritos nas fichas
clinicas e laudos de necropsia foram inapeténcia ou anorexia (83,3%) e perda
de peso progressiva ou caquexia (78,8%) (Figura 1), seguidos por distensao
abdominal (34,8%), palidez de mucosas (33,3%) (Figura 2), vomito (30,3%),
dispneia (28,8%), febre (21,2%), ictericia (19,7%) (Figura 3) e diarreia (15,2%).
Distensdo abdominal estava associada principalmente ao efeito massa (31,8%)
(Figura 4) e/ou de hemoperitdnio (16,7%) (Figura 5) e, menos comumente, ascite
(12,1%) (Figura 6). Nesses casos de ascite, o liquido acumulado variou de
amarelo-citrino e limpido (Figura 7) a vermelho-escuro a turvo (Figura 8). Nos
casos de hemoperitdnio, na laparotomia exploratoria ou na necropsia havia
ruptura do neoplasma primario ou de alguma metastase abdominal. Sinais
menos comumente descritos incluiram melena (8,2%), crise convulsiva (7,6%),
polidria (4,5%), andria (4,5%), edema subcutaneo (3%) (Figura 9), flebectasia
abdominal ventral (3%) (Figura 10) e lesGes de pele (3%). Essas lesGes de pele
caracterizaram-se por: 1) multiplas pustulas e colaretes epidérmicos distribuidos
de modo aleatério e multifocal pela pele de todo o corpo, mas mais facilmente
observaveis nas areas menos hirsutas, como nas faces medias das coxas,
virilhas, axilas e abddémen ventral (Figura 11) e, 2) erosbes e Ulceras
coalescentes nos coxins palmares e plantares, principalmente na transicao para
com a pele hirsuta, associadas a hiperqueratose (Figura 12). Esse segundo
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padréo foi, também, observado nas pinas. Os dados clinicos individualizados
podem ser contemplados no Quadro 2.

DISCUSSAO

Segundo a maioria dos estudos acerca de canceres hepaticos caninos
realizados no mundo, colangiocarcinoma nao tem predilecdo sexual ou racial
para essa espécie (Rooney 1959, Patnaik et al. 1981a, 1981b, Trigo et al. 1982),
entretanto, pelo menos para alguns autores (Strafuss 1976, Patnaik et al. 1980),
fémeas podem ser 1,5x mais afetadas (Hayes et al. 1983). Os resultados aqui
descritos, quando avaliados isoladamente, indicam uma relacéo 1,2 vezes maior
para cadelas. Entretanto, esses resultados sofrem influéncia da populacao de
cées que chega para necropsia. Assim, para fins de avaliacéo, foi necessario
comparar a relacao existente na populacao necropsiada pelo LPV-UFSM. Dessa
forma, com base em dados pré-estabelecidos para esse fim (Flores et al. 2018),
guando isso foi feito, notou-se que existe 52,6% de machos e 47,4% de fémeas,
ou seja, 1,1 vez mais machos que fémeas. Portanto, se a populacdo geral
necropsiada €é predominantemente masculina e a populacdo afetada
predominantemente feminina, o que oferece sustentacdo plausivel para afirmar
que colangiocarcinomas realmente ocorrem mais em fémeas, também nesta
regido geografica.

Para a maioria dos autores (Patnaik et al. 1981a, Hayes et al. 1983),
colangiocarcinoma afeta mais frequentemente cdes acima de 10 anos de idade
(65% dos casos para Hayes et al. [1983]), ou seja, pacientes idosos. Esse
resultado € muito semelhante ao encontrado neste artigo, em que 68,3% dos
cées acometidos tinham 10 anos de idade ou mais. Alguns estudos conduzidos
no passado (Strafuss 1976), estabeleceram a média de idade de cédes com
colangiocarcinomas como sendo de 11,4 anos de idade, novamente um
resultado muito semelhante ao aqui descrito, em que a “média de idade de
morte” foi de 10,9 anos.

Apesar de nenhum estudo sobre colanciocarcinoma conduzido até o
momento tenha encontrado alguma predilecao racial, uma comparagao entre as
racas foi apresentada nos resultados. Nela observa-se que cdes com raca foram
1,75 vezes mais afetados que cdes SRD e que, dentre as ragas, Poodle,
Dachshund Rottweiler, Cocker Spaniel Inglés, Collie e Boxer foram cerca de
duas vezes mais afetados que Fila Brasileiro, Chow-Chow e Yorkshire Terrier.
Novamente, ressalta-se esse dado observado isoladamente ndo tem nenhuma
valia cientifica, pois depende principalmente do tamanho da populacédo local de
cada raca. Assim, para fins de avaliacdo, foi necessario comparar a relacao
existente com a populacdo necropsiada pelo LPV-UFSM. Dessa forma, quando
isso foi realizado, notou-se que 59,8% dos caes necropsiados eram de RP e
40,2% eram SRD, ou seja, cerca de 1,5 vezes mais cées de raca (Flores et al.
2018). Além disso, observa-se que existe muito mais caes necropsiados das
racas Poodle (8,9%), Boxer (6,9%), Dachshund (6,3%), Rottweiler (5,3%),
Cocker Spaniel Inglés (4,5%), Collie Pelo Longo (3,7%) do que Fila Brasileiro
(4,6%), Yorkshire Terrier (3,3%) e Chow-Chow (£1%) (Flores et al. 2018),
portanto, em uma simples observacdo, parece 6bvio que ndo ha qualquer
predisposicao racial para colangiocarcinoma em caes descritos nesta regiao.

Os sinais clinicos mais frequentemente descritos em cdes com
colangiocarcinoma incluem apatia, anorexia, vomito e perda de peso (Cullen
2017), achados muito semelhantes ao descritos neste artigo. Ressalta-se
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apenas que distensdo abdominal também foi muito prevalente, ocorrendo em
cerca de um terco dos cédes afetados. Essa distensdo se deve muito mais ao
“efeito massa”, um sinal tido também como comum por Cullen (2017), mas,
menos frequentemente, a ascite (12,1%), a semelhanca do que foi descrito
previamente por Rooney (1959), Patnaik et al. (1981a) e Patnaik et al. (1981b).
Ascite em pacientes com canceres hepaticos € muito mais associada ao
aumento da pressdo hidrostética intravascular (PHI) do que a insuficiéncia
hepatica crbénica (Cullen & Stalker 2016), o que pdde ser também confirmado
aqui.

Ictericia, um achado que perfez neste estudo menos de 20% dos casos, tem
sido descrito como comum em cdes com canceres de figado (Rooney 1959,
Rehmtulla 1974, Patnaik et al. 1981a, Trigo et al. 1982) e a maioria dos autores
(Rehmtulla 1974, Patnaik et al. 1981a, Trigo et al. 1982) ressalta que € mais
frequente em casos de colangiocarcinoma do que de carcinoma hepatocelular.

Nos casos de hemoperitdnio, outro achado clinico descrito ocasionalmente
para colangiocarcinoma em caes (Rooney 1959), geralmente a ruptura € do
neoplasma primario e com menos frequéncia de alguma das metastases
abdominais. Quando isso ocorre é geralmente devido a necrose e ruptura das
massas tumorais (Rooney 1959). Todos o0s caes com hemoperitbnio
apresentados neste artigos tinham ruptura do neoplasma primario.

Sinais relacionados as metastases incluiram principalmente dispneia
(28,8%) devido a infiltracdo pulmonar. Apesar de até esse momento ndo haver
prevaléncia estabelecida para dispneia em caes com colangiocarcinoma,
autores como Rooney (1959) citam esse sinal clinico como frequente. Todos os
cdes com dispneia apresentados neste artigo tinham metastases pulmonares.

Crise convulsiva por hipoglicemia foi aqui descrita em alguns céaes (7,6%),
esse sinal clinico esta reconhecidamente associado ao carcinoma hepatocelular
em cées, e é considerado como uma sindrome paraneoplasica, denominada
como “hipoglicemia paraneoplasica” (Strombeck et al. 1976), vista em cerca de
20% dos caes com esse tipo de cancer (Zini 2007). Com menor frequéncia, a
hipoglicemia paraneoplasica é vista em casos de leiomioma e leiomiossarcoma
do trato digestivo, hemangiossarcoma esplénico, leucemia linfoide, melanoma
oral, adenocarcinoma de glandulas salivares e mieloma (Leifer et al. 1985). N&o
foi encontrado na revisdo bibliografica efetuada, alguma descricdo dessa
sindrome paraneoplasica em casos de colangiocarcinoma em cées.

Lesbes de pele foram aqui descrita em alguns caes (3%), essas lesdes
ocorreram de duas formas: 1) como uma dermatite pustular, predominantemente
em areas com menos pelo, e 2) como uma dermatite erodoulcerativa e
hiperqueratotica, principalmente em coxins e orelhas. Em ambos os casos, a
histopatologia permitiu caracterizar tais lesées como fazendo parte da chamada
“sindrome hepatocutanea”, também referida como eritema migratério necrolitico
e dermatite necrolitica superficial. Em caes, apesar dessa dermatopatia ocorrer
principalmente associada a cirrose, também é vista como uma sindrome
paraneoplasica, que ocorre quase que exclusivamente em casos de carcinomas
pancreaticos enddcrinos secretores de glucagon (glucagonoma) (Gross et al.
1993) e por isso também denominado como “sindrome glucagonoma” (Gross et
al. 1990), a semelhanca do que é descrito para humanos (Wermers et al. 1996,
Kindmark et al. 2007). Casos de carcinoides hepaticos secretores de glucagon
foram descritos na literatura para humanos (Obi et al. 2009) e gatos (Asakawa
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et al. 2013). N&o se tem conhecimento de alguma descricdo dessa sindrome
paraneoplasica em casos de colangiocarcinoma em caes.

CONCLUSOES
Os resultados expressos neste artigo permitem concluir que colangiocarcinoma
em caes da Regidao Central do RS ocorre independentemente de sexo, da raca
ou da idade, mas é pouco mais frequente em fémeas e muito mais comum em
idosos, ou seja, em cades acima de 10 anos de idade.

Os principais sinais clinicos de colangiocarcinoma em cédes da Regido
Central do RS estdo muito mais associados a distensdo abdominal pelo “efeito
massa” ou as sindromes paraneoplasicas do que a insuficiéncia hepatica
propriamente dita.

Apesar de pouco prevalentes, as sindromes paraneoplasicas com
hipoglicemia, como causa de convulséo, e sindrome glucagonoma devem ter
incluido o colangiocarcinoma em sua lista de diagndsticos diferenciais.

Os achados aqui descritos devem ser utilizados para nortear os clinicos de
pequenos animais quanto a suspeita clinica do colangiocarcinoma,
principalmente quando em frente a um céo idoso, oriundo da Regido Central do
RS, e portador de massa abdominal associada com alguma sindrome
paraneoplasica, como emagrecimento, febre e palidez de mucosas devido a
anemia.
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Quadro 1. Dados epidemioldgicos dos casos de colangiocarcinoma em
no Laboratorio de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal de Santa Maria entre 2000 e 2018

caes diagnosticados

Caso Sexo Idade Raca
1 fémea 8 anos Cocker Spaniel
2 fémea 6 anos Sheepdog
3 fémea 13 anos SRD?
4 macho 9 anos Boxer
5 macho 14 anos SRD
6 fémea 17 anos SRD
7 macho 10 anos Collie
8 fémea 12 anos Cocker Spaniel
9 macho 5 anos Poodle
10 macho 14 anos Poodle
11 macho 15 anos SRD
12 fémea 18 anos SRD
13 macho 7 anos Dachshund
14 fémea 12 anos SRD
15 macho 11 anos S&o Bernardo
16 macho 8 anos SRD
17 macho 10 anos SRD
18 macho 10 anos Fila Brasileiro
19 fémea 9 anos Pastor Aleméao
20 macho 11 anos SRD
21 macho 15 anos Cocker Spaniel
22 fémea 10 anos Rottweiler
23 macho 11 anos SRD
24 macho 12 anos SRD
25 fémea NI2 Poodle
26 fémea 14 anos Boxer
27 macho 10 anos Fila Brasileiro
28 fémea 14 anos SRD
29 fémea 13 anos Collie
30 fémea 13 anos Collie
31 fémea 6 anos Boxer
32 fémea 8 anos SRD
33 macho 4 anos Bulldog
34 fémea 7 anos SRD
35 macho 11 anos Poodle
36 fémea 14 anos Yorkshire Terrier
37 fémea 9 anos SRD
38 fémea 16 anos Husky Siberiano
39 fémea 9 anos Rottweiler
40 fémea 14 anos SRD
41 macho 14 anos SRD
42 fémea 10 anos Collie
43 fémea 15 anos SRD
44 macho 11 anos Terrier Brasileiro
45 fémea 4 anos SRD
46 fémea 10 anos SRD
47 macho 8 anos Maltés
48 fémea 14 anos SRD
49 macho 14 anos SRD
50 macho 9 anos Chow-Chow
51 fémea 13 anos Dalmata



52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

fémea
fémea
fémea
fémea
fémea
fémea
fémea
macho
macho
macho
macho
macho
macho
macho
fémea

12 anos
10 anos
9 anos
13 anos
14 anos
14 anos
10 anos
14 anos
7 anos
10 anos
16 anos
4 anos
NI
6 anos
NI

SRD
Poodle
Yorkshire Terrier
Dachshund
Collie
SRD
Cimarron
Dachshund
Shih-Tzu
Chow-Chow
Cocker Spaniel
Lhasa Apso
Rottweiler
Rottweiler
Dachshund

ISRD: sem raga definida. 2NI: ndo informado.
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Quadro 2. Dados clinicos dos casos de colangiocarcinoma em cées
diagnosticados no Laboratorio de Patologia Veterinaria da Universidade
Federal de Santa Maria entre 2000 e 2018

Caso Imap‘on PP* DA' EM* Vimite Dispneia Febre Ictericia Hemop® PM® Diarreia Ascite Conmvul” Awtria Poligria Edema Flebec®  Lesio
AnOTEXiA de pele
1 sim sim  sim sim nio nio nio nio nio nio ndo nio nio nio nio nio
2 nio sim sim sim nio =im nio sim sim nio nda nio nio nda nio nda
3 no nip  sim sim nio sim nio sim sim nio ndo nio nio sim nio nio
4 sim sim  ndo nio nio nig sim nio nio nio nda nio nio nia nio nda
5 sim niop  sim nio nio ndo nio nio sim nio ndo nio nio nio nio ndo
[ sim sim  nio nio nio nio niio nio nio sim ndo nio sim nio niio nio
7 sim sim  ndo nio sim nia nio nio nip sim nio nie nio nio nio nio
& sim nio  ndo nio sim nig nio nio nio nio nda nio nio nda nio nda
9 no niv  nio nio nio ndo nio sim sim nio ndo nio nio nio nio nio
10 sim sim  ndo nio nio nig sim nio nio sim nda nio nin nda nio nda
11 nio nio  nio nig nio nio nio nio nig nio ndo sim nio nio nio ndo
11 sim sim  nio nio nio nio niio nio nio nio ndo nio nin nio niio nio
13 sim nic  nio nio ndo nio ndo nio nide sim nio ndo nio nio ndo nio
14 sim sim  ndo nio nio nig nio nio sim nio nda nio nio nda nio nda
15 sim sim sim nio sim ndo sim sim sim sim ndo nio nio nio nio nio
16 sim sim  nio nio sim nig nio sim sim sim nda nio nio nio nio nda
17 nio sim  sim sim sim zim nio nio nig nio ndo nio nio nio nio ndo
18 sim sim sim nio sim nig sim nio nio nio zim nio nio nda nio nda
19 nio sim  nio nio sim nio ndo nio nde nio nio ndo nio nio ndo nio
10 sim sim sim sim nio nig nio nio nio nio nda nio nio nia nio nda
1 sim sim i nio nio ndo sim sim sim nio ndo nio nio nio nio ndo
12 sim sim  nio nio nio nio niio sim sim nio ndo nio nio nio niio nio
23 sim sim  nio nig sim nio nio nio nig nio ndo nio nio nio nio ndo
14 sim sim  ndo nio sim nig nio nio nio nio nda nio nio nda nio nda
15 ndo nic  nio sim ndo =im ndo nio nde nio nio sim sim nio ndo nio
16 nio nio  nio nio nio nig nio nio nio nio nda st nio nia nio nda
7 sim sim  sim nio nio ndo nio nio nie nio sim nio nio nio nio ndo
18 sim sim  nio nio nio nio niio nio nio sim ndo nio nio nio niio nio
29 sim sim  ndo nio nde nia sim nio sim nio nio nie nio nio nio nio
k1] nio nio  ndo nio nio nig nio nio nio nio nda nio nio nda nio nda
31 sim sim i sim nioe sim nio nio nie nio ndo nio nio nio nio nio
31 sim sim sim sim sim nig nio nio sim sim zim nio nin nda nio nda
33 sim sim  sim sim sim zim nio nio nig nio ndo nio nio nio nio ndo
34 sim sim  sim sim sim nio niio sim sim sim ndo nio nin nio niio nio
35 sim nis  zim ndo sim nia sim sim sim ndn nda nio nia nio ndn nda
6 sim sim  sm sim nio nio nio nio nio ndo ndo no nio nio ndo ndo
37 sim sire ndo 13 sim nia nio nio nio nio nda nio nia nio nio nda
33 sim sim  ndo nio nio nio nio nio nio ndo ndo sim nio nio ndo ndo
k1Y sim sirn ndo 1.3 sim nia nio nio nio nio nda nio nia nio nio nda
40 sim sim  sim nio nio nio nio niio sim nin sim nio nio sim nin ndo
41 sim sim  ndo nio nio nio sim ndo sim nio nio ndo nio nio nio nio
42 sim sy ndo sim nio 3im nio nio nio nfn nda nio nia nio nfn nda
43 sim sim  sim sim nio sim nio nio nio nin ndo sim nio nio nin ndo
44 ndo nis  ndo ndo nio nia sim nio ndo ndn nda nio nia nio ndn nda
45 sim sim  ndo nio nie ndg sim o nio ndo niio nde ndo nie sim niio
46 sim sim  nio nio sim nio nio nio nio nio ndo nio nio nio nio ndo
47 sim nis  ndo ndo nio nia nio sim sim ndn nda nio nia nio ndn nda
43 sim nés  nio sim sim sim sim nio sim nio sim nio nio nio nio ndo
49 sim sim  ndo nio nio nio nio niio nio nin ndo nio nio nio nin ndo
50 sim sim  sm nio nio nio sim ndo nio nio sim ndo nio nio nio nio
51 sim sy ndo nio nio nia nio nio nio nfn nda nio nia nio nfn nda
51 sim sim  ndo nio nio nio nio niio nio nin ndo nio nio nio nin ndo
53 sim sim  sim sim nio sim nio nio ndo ndo nio ndo nda nio ndo nio
54 sim simg sim sim nio nia nio nio ndo nin nda nio nia nio sim nda
55 sim sim  nio sim nio sim nio nio nio nio sim nio nio nio nio ndo
56 sim sire ndo ndo nio nia nio nio sim ndn nda nio nia nio ndn 3n
57 sim nés  nio nio nio nio nio nio nio ndo ndo no nio nio ndo sim.
58 sim sirn ndo 1.3 nio sim nio sim sim nio nda nio sim nio nio nda
59 sim sim  ndo nio nio nio nio niio nio nin ndo nio nio nio nin ndo
60 sim sy ndo sim nio nia nio nio sim sim nda nio nia nio nfn nda
2} sim sim  sim sim nio nio nio niio sim nin ndo nio nio nio nin ndo
62 sim sim  ndo nio sim nda nio nio ndo ndo nio ndo nda nio ndo nio
63 sim sire ndo ndo nio nia sim nio ndo ndn nda nio nia nio ndn nda
64 sim sim  sim nio sim nio nio nio nio nio sim nio nio nio nio ndo
65 sim sim  sim sim nio sim nio nio nio nio ndo nio nio nio nio sim
113 sim sim  sm sim nio sim nio nio sim ndo ndo no nio nio ndo 30
N= 55 52 13 1 18 14 13 11 12 10 B 3 3 k] 2 z 2
%= 333 753 348 318 303 258 12 197 167 333 152 12,1 16 45 45 3 a0 a0

'Inap - inapeténcia; ‘PP: parda de peso; 'DA: distensio abdominal; “EF: efeito mazsa: ‘Hemop.: hemoperitinio; “PM: palider de mucosa; "Convul - comulsio;
“Flebact.: flabectasia.
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LEGENDAS DAS FIGURAS
Fig 1. Caquexia em um cdo com colangiocarcinoma.

Fig 2. Acentuada palidez da mucosa ocular (anemia) em um cao com
colangiocarcinoma.

Fig 3. Mucosa oral marcadamente amarela (ictericia) em um com
colangiocarcinoma.

Fig 4. Distensdao abdominal devido ao efeito massa em um cdo com
colangiocarcinoma.

Fig 5. Sangue sendo drenado do abdémen de um cdo com colangiocarcinoma
gue desenvolveu hemoperitdnio em decorréncia da ruptura da massa hepatica.

Fig 6. Distensdo abdominal devido a ascite em um cdo com colangiocarcinoma.

Fig 7. Liquido ascitico amarelo-escuro e limpido em um cdo com
colangiocarcinoma.

Fig 8. Liquido ascitico vermelho-claro e turvo em um c&do com
colangiocarcinoma.

Fig 9. Tumefacdo facial devido ao edema subcutdaneo em um cao com
colangiocarcinoma.

Fig 10. Flebectasia abdominal em um c&o com colangiocarcinoma.

Fig 11. Pastulas integras e rompidas na face medial da coxa direita de um caso
de sindrome hepatocutanea em um cédo com colangiocarcinoma.

Fig 12. Hiperqueratose dos coxins palmares e Ulcera focalmente extensa na
transicdo da pele do coxim metacarpiano com a pele com pelos no caso de
sindrome hepatocutanea em um céao com colangiocarcinoma.
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3. CONCLUSOES

Os resultados aqui expressos permitem concluir que colangiocarcinoma em
cées da Regiao Central do RS ocorre independentemente de sexo, da racga ou
da idade, mas é pouco mais frequente em fémeas e muito mais comum em
idosos, ou seja, em cdes acima de 10 anos de idade.

Os principais sinais clinicos de colangiocarcinoma em cées da Regido
Central do RS estdo muito mais associados a distensdo abdominal pelo “efeito
massa” ou as sindromes paraneoplasicas do que a insuficiéncia hepatica
propriamente dita.

Apesar de pouco prevalentes, as sindromes paraneoplasicas com
hipoglicemia, como causa de convulséo, e sindrome glucagonoma devem ter
incluido o colangiocarcinoma em sua lista de diagndsticos diferenciais.

Os achados aqui descritos devem ser utilizados para nortear os clinicos de
pequenos animais quanto a suspeita clinica do colangiocarcinoma,
principalmente quando em frente a um céo idoso, oriundo da Regi&do Central do
RS, e portador de massa abdominal associada com alguma sindrome
paraneoplasica, como emagrecimento, febre e palidez de mucosas devido a

anemia.
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