Cardoso et al., Revista Brasileira de Nutricdo Animal (v.18, n.4) p. 1 - 10 out. - dez (2024)
http://dx.doi.org/ Relato de Caso
http://www.nutricaoanimal.ufc.br Medicina Veterinaria

Colangiocarcinoma em céo: Relato de caso

Cholangiocarcinoma in a dog - Case report

Leticia Mara Cardoso !, Giorgio Queiroz Pereira 2

Resumo: O colangiocarcinoma é uma neoplasia hepatica maligna com prognostico
reservado. Este relato descreve o caso de um céo da raga Shih Tzu, macho, castrado, de 10
anos, atendido em um hospital veterinario com sinais gastrintestinais. Exames laboratoriais
revelaram elevacdo das enzimas hepéticas e a ultrassonografia inicial revelou uma area nodular
no figado. A tomografia computadorizada mostrou uma formacdo ovalada e heterogénea no
lobo hepético, sugerindo neoplasia e hiperplasia hepatica em outras areas. O cdo foi
submetido a lobectomia, e a andlise histopatoldgica confirmou colangiocarcinoma pouco
diferenciado. O tratamento quimioterapico inicial com ciclofosfamida foi ajustado com base
nos resultados do painel Oncomapa, que apontou alta expressdao de genes relacionados a
progressao tumoral e indicou o uso de toceranib como terapia-alvo. A resposta positiva a
terapia personalizada, baseada no perfil molecular do tumor, resultou em uma sobrevida
acima da média relatada na literatura, demonstrando o potencial do tratamento individualizado
no manejo do colangiocarcinoma em cées.
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Abstract: Cholangiocarcinoma is a malignant liver neoplasm with a poor prognosis.
This report describes the case of a 10-year-old male neutered Shih Tzu dog, admitted to a
veterinary hospital with gastrointestinal signs. Laboratory tests revealed elevated liver
enzymes, and the initial ultrasound showed a nodular area in the liver. Computed tomography
revealed an oval and heterogeneous formation in the hepatic lobe, suggesting neoplasia and
hepatic hyperplasia in other areas. The dog underwent a lobectomy, and histopathological
analysis confirmed poorly differentiated cholangiocarcinoma. The initial chemotherapy with
cyclophosphamide was adjusted based on the results of the Oncomap panel, which showed a
high expression of genes related to tumor progression and indicated the use of toceranib as a
targeted therapy. The positive response to personalized therapy, based on the tumor's
molecular profile, resulted in a survival time above the average reported in the literature,
demonstrating the potential of individualized treatment in managing cholangiocarcinoma in
dogs.

Keywords: Hepatic neoplasm, Oncomapa, Targeted therapy, Toceranib.

http://dx.doi.org/10.5935/1981-2965.20240026

Recebido em 20.7.2024 Aceito em 30.12.2024

Autor para correspondéncia. E-mail: * leticia_m_cardoso@hotmail.com
1 Médica Veterindria, Especialista, leticia_m_cardoso@hotmail.com.
2 Médico Veterinario, Doutor, giorgioqueirozpereira@gmail.com.


http://www.nutricaoanimal.ufc.br/
mailto:leticia_m_cardoso@hotmail.com
mailto:leticia_m_cardoso@hotmail.com
mailto:giorgioqueirozpereira@gmail.com

Introducéo

A anatomia e a fisiologia do
sistema hepéatico desempenham um papel
fundamental na  compreensdo  do
desenvolvimento de neoplasias hepaticas.
O figado é um 6rgdo vital para varias
funcdes, incluindo a desintoxicacdo de
substancias, a producdo de bile e a
regulacdo do metabolismo de proteinas,
carboidratos e lipidios (LIPTAK et al.,
2004; URFER et al., 2017).

Além disso, o figado é composto
por uma vasta rede de ductos biliares, que
podem ser acometidos por processos
neoplasicos, como o colangiocarcinoma.

A complexidade estrutural e
funcional do figado contribui para o
comportamento clinico muitas vezes
agressivo dessas neoplasias, que podem
se disseminar para Orgdos adjacentes e
distantes (DOMINGUEZ et al., 2009;
LEONG et al., 1998).

O colangiocarcinoma € uma
neoplasia maligna que se origina no
epitélio dos ductos biliares, tanto intra
guanto extra-hepaticos, e € considerado
um tumor raro em cées (FLESNER et al.,
2019; DOMINGUEZ et al., 2009).

Embora ndo seja amplamente
relatado em medicina veterinaria, sua
ocorréncia  representa  um  desafio
significativo devido a sua agressividade e

alta taxa de metastase. A dificuldade em

diagnosticar precocemente essa neoplasia
e a limitada resposta aos tratamentos
disponiveis, fazem do colangiocarcinoma
uma condi¢do de progndstico reservado
(HOU et al.,, 2019; WORMSER et al.,
2015).

O aumento da longevidade dos
cées, em parte devido aos avangos na
medicina veterinaria, contribui para uma
maior incidéncia de doencas neoplasicas,
incluindo aquelas que afetam o figado e
0s ductos biliares (Fontes et al., 2023;
BEAUFRERE et al., 2021).

As manifestagdes clinicas do
colangiocarcinoma em  cdes  sdo
geralmente inespecificas e incluem sinais
como letargia, perda de peso, anorexia e
ictericia (Fontes et al., 2023; Burti et al.,
2020). Essas manifestagOes séo resultado
do comprometimento da fungdo hepética
e da obstrucdo dos ductos biliares, o que
leva a acumulacgéo de bile no organismo e
ao desenvolvimento de sintomas como
ascite e distensdo abdominal
(BEAUFRERE et al., 2021; RAMOS-
VARA et al., 2001). Esses sinais clinicos,
muitas vezes confundidos com outras
doengas hepéticas, retardam 0
diagnostico, que geralmente sO €
confirmado quando a doenca ja se
encontra em estagio avancado
(CHARLES et al., 2006; LIPTAK et al.,

2004). @) diagnostico do



colangiocarcinoma é baseado em uma
combinacdo de exames de imagem,
laboratoriais, citologicos e
histopatoldgicos (DOMINGUEZ et al.,
2009; LEYVA et al, 2018). A
ultrassonografia abdominal é
frequentemente a primeira ferramenta
diagnostica  utilizada, permitindo a
visualizagdo de massas hepaticas e
alteracGes nos ductos biliares (BURTI et
al., 2020; HOU et al., 2019).

Em casos mais complexos, a
tomografia ~ computadorizada e a
ressondncia  magnética podem  ser
empregadas para avaliar a extensdo do
tumor e a presenca de metastases
(LEONG et al., 1998; CHENEY et al.,
2018).

A citologia, embora util, muitas
vezes ndo é suficiente para confirmar o
diagndstico, sendo necessaria a realizagdo
de bidpsia hepatica para analise
histopatoldgica e imunohistoquimica, que
ajuda a diferenciar o colangiocarcinoma
de outras neoplasias hepéticas (LINDEN
et al., 2018, RAMOS-VARA et al,
2001).

O tratamento de elei¢do, quando
viavel, é a remocdo cirlrgica,
especialmente nos casos em que o tumor
esta localizado em um Unico lobo hepético
(BUISHAND et al., 2022; MOYER et al.,
2021). No entanto, a elevada taxa de

metéstase e a dificuldade em alcancar

margens cirargicas livres de tumor
limitam a efic&cia desse procedimento em
casos avancados (CULLEN, 2017
LEYVA et al., 2018). A quimioterapia,
embora utilizada como tratamento
paliativo ou adjuvante a cirurgia, tem
mostrado resposta limitada no controle da
progressao da doenca (BALKMAN,
2009; FONTES et al., 2023). No entanto,
novas abordagens terapéuticas, como a
terapia-alvo e a imunoterapia, estdo sendo
estudadas como alternativas promissoras
(CHOI et al., 2023; BURTI et al., 2020).

O presente trabalho tem como
objetivo apresentar um relato de caso e
discussdo sobre o colangiocarcinoma em
cées, abordando suas caracteristicas
clinicas, diagnosticas e terapéuticas, a fim
de contribuir para o entendimento e
manejo dessa neoplasia na medicina
veterinaria.
Relato de Caso

Foi atendido um paciente canino
da raca Shih Tzu, macho, 10 anos de
idade, castrado, encaminhado para exame
de ultrassonografia abdominal, devido a
historico de elevacdo nas enzimas
hepéticas e presenca de alteragcbes no
figado observadas em exames anteriores.

Nos exames laboratoriais néo
foram  detectadas  alteracbes  no
hemograma e biogquimicos, exceto as
enzimas hepaticas, sendo a transaminase
pirdvica (ALT ou TPG) 304 U/L



(referéncia: 21-102 U/L) e fosfatase
alcalina (FA) 2823 U/L (referéncia: 20-
156 U/L).

No exame ultrassonogréafico
(Figura 1), foi visualizado o figado com
dimensbes mantidas e  contornos
regulares, parénquima homogéneo e

ecogenicidade preservada. No entanto,

uma area pouco delimitada, amorfa e
hiperecogénica, medindo
aproximadamente 4,3 cm x 3,6 cm, foi
observada em topografia do lobo direito,
sugerindo a presenca de uma neoplasia.

Pequena regido cavitaria também foi

observada em seu interior.

Figura 1. Ultrassom do figado apresentando area pouco delimitada, amorfa e hiperecogénica,

visibilizada massa medindo aproximadamente 4,3 cm x 3,6 cm.

Para complementacdo diagndstica,
foi indicada a realizagdo de tomografia
computadorizada de abdome. O paciente
passou por uma avaliacdo cardioldgica
pré-anestésica, sendo diagnosticado com
doenca valvar mitral (estdgio B1l) e
tricuspide.

A tomografia computadorizada
demostrou figado discretamente
aumentado, com formacdo ovalada e
heterogénea de 3,5 cm x 4,0 cm x 3,4 cm
em regido epigastrica ventral direita,
suspeita de neoplasia. Além disso, foram
identificadas cinco areas nodulares

homogéneas, de densidade de tecidos

moles, entre 0,3 cm e 1,0 cm de didametro,
sugerindo areas de hiperplasia. A vesicula
biliar apresentava litiase de 0,3 cm e uma
litiase em ducto biliar cistico de 0,4 cm,
além de outras litiases menores nas vias
biliares intra-hepaticas (Figura 2).

Posteriormente, foi realizado o
procedimento cirdrgico de lobectomia
hepética parcial para a remoc¢do da massa
e envio para analise histopatologica. Néo
houveram complicacGes trans-operatorias
e 0 paciente foi mantido internado para
monitoracdo e controle de dor no poés-
operatorio imediato.

@) laudo histopatolégico



confirmou o diagnéstico de neoplasia
maligna de células epitelioides, sugestiva
de colangiocarcinoma pouco diferenciado
ou carcinoma metastatico.

Com 0 resultado do
histopatoldgico, foi iniciado um protocolo
de quimioterapia com ciclofosfamida em
dose metrondmica de 15 mg/m? a cada 24

horas, enquanto aguardava-se o laudo do

Oncomapa.

O mesmo revelou expressdo
elevada de genes como FLT3 e RET,
indicando sensibilidade ao uso de
toceranib e sorafenib.

O tratamento alterado para o0 uso

de toceranib na dose de 2,75 mg/kg a

cada 48 horas.

Figura 2. Tomografia computadorizada do abdémen, observagdes do figado, regido epigastrica



e vesicula biliar.



Ap6s quatro  meses, para
acompanhamento, novo ultrassom
mostrou figado com dimensbes e
ecogenicidade mantidas (Figura 3), porém
com uma estrutura nodular heterogénea de

aproximadamente 2,2 cm x 1,9 cm.

Exames laboratoriais revelaram
ALT de 414 U/L e FA de 3046 UIL,
ambos  significativamente  elevados,
reforgando a necessidade de

acompanhamento rigoroso do quadro.

Figura 3. Ultrassom do figado com dimens6es e ecogenicidade mantidas, mas com alteracdes

na estrutura nodular.

O paciente continuou fazendo
acompanhamento periodico devido ao
quadro neoplasico e uso da medicacdo, ja
havendo sobrevida de mais de um ano
com qualidade.

Discusséo
O colangiocarcinoma €é uma

neoplasia hepatica rara e altamente
agressiva em cées, caracterizada pela
origem nas células epiteliais dos ductos
biliares e um comportamento invasivo e
metastatico (DOMINGUEZ et al., 2009;
FLESNER et al., 2019).

O  diagnostico inicial  de
colangiocarcinoma neste paciente foi
sugerido apoOs alteracGes hepaticas em
ultrassonografias e exames laboratoriais.
A elevagdo nas enzimas hepaticas ALT e
fosfatase alcalina € um indicativo classico
de danos ao parénquima hepatico,
confirmando as observacOes de Flesner et
al. (2019) e Ko et al. (2020), que
descrevem a ALT como um importante
marcador de dano hepatico. Ressaltando a
importancia dos diagndsticos diferenciais

em caso de hepatopatia, exames de



imagem foram sugeridos, tais como
ultrassom e tomografia computadorizada,
que foram cruciais na avaliacdo da
extensdo do tumor, sendo capazes de
identificar lesdes nodulares, conforme
relatado por Linden et al. (2018) e Monte
el al. (2024) No caso, as areas nodulares
identificadas na tomografia reforcam a
suspeita de hiperplasia nodular e possiveis
neoplasias, alinhando-se ao descrito por
RAMOS-VARA et al. (2001) e
FOSKETT etal. (2017).

Especifiacamente, a tomografia
demonstrou-se essencial na definicdo das
caracteristicas da massa, apresentando
formacdo ovalada e heterogénea, assim
como ja descrito, é fundamental para o
estadiamento e planejamento cirdrgico de
neoplasias hepaticas (Leyva et al., 2018;
Ko et al., 2020), sendo mais sensivel que
o0 ultrassom para detectar pequenas lesdes,
como mencionado por MOYER et al.
(2021). O diagnostico  final  de
colangiocarcinoma foi confirmado por
analise histopatolégica, que revelou
caracteristicas compativeis com neoplasia
epitelial, corroborando os achados de
FLESNER et al. (2019) e DOMINGUEZ
et al. (2009).

A resseccdo cirurgica da massa
foi realizada de maneira satisfatoria, o
que corrobora com as diretrizes

terapéuticas descritas por Fossum (2019)

e Leyva et al. (2018). Embora a cirurgia
seja o0 tratamento de escolha para
neoplasias hepaticas, a alta taxa de
recidiva limita os resultados a longo
prazo (FLESNER et al., 2019).

Uma das abordagens inovadoras
no manejo deste caso foi a utilizacdo do
Oncomapa, que permitiu a identificagio
de alteracdes moleculares especificas no
tumor. Estudos recentes demonstram que
este tipo painel diagnostico, adaptado da
medicina humana para a veterinaria,
pode ser utilizado para personalizar o
tratamento de acordo com as mutacdes
presentes (MARCONATO et al., 2020).
Neste paciente, a expressdo elevada de
genes como FLT3 e RET indicou
sensibilidade ao toceranib, um inibidor
de tirosina-quinase, 0 qQue guiou a
escolha do protocolo quimioterapico
(BUISHAND, 2022).

O toceranib é um inibidor de
tirosina quinase aprovado pelas agéncias
regulatérias internacionais e nacionais
para ser utilizado em cdes com
mastocitoma devido sua atuacdo no C-
KIT. Essa pequena molécula atua
também inibindo 0s outros receptores e
estd sendo muito utilizado em dose
ajustada, mostrando  eficacia  no
tratamento de neoplasias que expressam
receptores como VEGFR, PDGFR, RET

e FLT3, associados a angiogénese e



proliferagéo tumoral (KINSEY et al.,
2015). Essas escolhas terapéuticas
refletem uma abordagem personalizada,
como descrito por Choi et al. (2023), que
destaca o papel da terapia-alvo no
aumento da sobrevida em pacientes com
neoplasias agressivas.

O acompanhamento regular do
paciente, incluindo ultrassonografias e
exames laboratoriais, demonstrou a
presenca de novas estruturas nodulares e
alteracdes nos niveis de ALT e fosfatase
alcalina, indicando a necessidade de
monitoramento  continuo do  quadro
hepatico (FLESNER et al., 2019). Essas
alteracbes podem ser indicativas de
recidiva local e progressdo tumoral ou
resposta  inflamatéria, reforcando a
necessidade de vigilancia constante

(MOYER et al., 2021).

Contudo, a sobrevida do paciente
por mais de um ano ap6s o diagndstico e
tratamento reflete um resultado positivo,
acima da média de seis meses reportada
para  colangiocarcinomas  (Fossum,
2019). Este aumento na sobrevida pode
estar associado ao  procedimento
cirdrgico associado ao tratamento
individualizado baseado no  perfil
molecular do tumor, conforme sugerido
por BUISHAND (2022).

Conclus6es
O colangiocarcinoma é uma

neoplasia hepatica rara e agressiva em

cdes, com progndstico reservado. O
diagnostico precoce através exames de
imagem, com posterior cirurgia e terapia
adjuvante pode prolongar o tempo de vida
do paciente. O wuso do Oncomapa
demonstrou ser uma alternativa eficaz na

individualizacédo do tratamento,

proporcionando uma sobrevida superior a
média relatada na literatura.
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