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RESUMO

O carcinoma neuroendocrino ¢ uma neoplasia de ocorréncia rara, diversa tanto em
localizagdo quanto em sintomatologia, podendo acometer animais e seres humanos.
Epidemiologicamente, esse carcinoma acomete o figado e representa entre 2-14% das
neoplasias hepaticas em caes, associando-se a metastases em regioes de linfonodos e
peritonio, sendo mais comum no sexo feminino. Objetiva-se relatar com esse trabalho um
caso clinico de um Buldogue Francés de 3 anos diagnosticado com carcinoma
neuroendocrino hepatico e contribuir para o avango académico sobre as formagdes tumorais
encontradas neste grupo de neoplasias. Assim como explicar os tumores secundarios
presentes no paciente, descrever os sinais clinicos, relaciona-los com os achados patoldgicos
e pontuar os métodos de diagndstico empregados para essa patologia em especifico. Esse
estudo retrata todo o histdrico, exames, procedimentos e tratamentos realizados, com base na
rotina clinica veterinaria. Ressaltando que ¢ essencial para a identificagdo dos carcinomas
neuroenddcrinos ainda em estagio precoce, no intuito de promover melhor progndstico e uma

sobrevida mais saudavel e com bem-estar para o paciente.

Palavras-chave: neoplasia; histopatoldgico; quimioterapia metrondmica; paliativo.
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1. INTRODUCAO

Os tumores neuroendocrinos (TNE) s3o compostos por um mesmo grupo familiar de
neoplasias, contudo, ha distingdo quanto ao seu desenvolvimento enquanto cancer, podendo
ser ela de carater morfologico, funcional e, também, de comportamento'. Em cées e gatos,
esses carcinomas foram recentemente descritos, apesar da escassez de dados, atuando em
locais como figado, intestino, pele, nasofaringe, ducto e vesicula biliar, esofago, cavidade
nasal, glandula mamaria e cordide, mas podem estar presentes em 6rgaos e tecidos que
contém ou nio células neuroenddcrinas'>. Em humanos, locais de possiveis detecgdes desse
grupamento neopldsico sdo pulmao, prdstata, ovarios, timo, trato gastrointestinal e pancreas,
direcionando a esses a possibilidade de serem sitio primario dessa formagao tumoral. Assim,
por meio dos dois principais marcadores em termos de sua particularizagcdo, Ki67 e indice
mitotico, pode-se classifica-los em tumores neuroenddcrinos bem diferenciados, quando
possuem padrao sélido e melhor prognostico, e mal diferenciados, quando ja sdo de alto grau

de estadiamento™”.

Tumores neuroendocrinos hepaticos primarios possuem ocorréncia rara,
contabilizando cerca de 2-14% dos carcinomas encontrados em figados de caes e tendem a
ocorrer, de maneira geral, em animais mais jovens que aqueles que apresentam tumor
hepatobiliar primario, além de ja terem sido descritos atuando em conjunto com
hipercortisolismo e hipocalemia*®. Cdes acometidos por essa enfermidade geralmente
revelam metastases em regides de linfonodos, peritonio, entre outros 6rgaos, o que somente

explicita o elevado percentual de difusdo de seu potencial maligno®.

Em cdes, a sintomatologia manifestada clinicamente ¢ diversa e ocorre de acordo com
o orgdo afetado. Quando sdo hepaticos primdarios, os animais podem apresentar anorexia,
vomito agudo, presenga de massa no figado, elevacdo nas enzimas séricas hepaticas e
linfonodos aumentados®. Porém, como o TNE ndo apresenta sintomatologia clinica
especifica, a maioria dos pacientes ja ¢ diagnosticada em condi¢cdes de metastase ou de

estagio avangado do cancer’.

Esse estudo tem como objetivo apresentar um caso de carcinoma neuroenddcrino
hepatico diagnosticado em uma cadela de 3 anos da raca Buldogue Francés e contribuir para

o avango académico do campo oncoldgico veterinario.



2. RELATO DO CASO

No dia 11 de setembro de 2024, deu entrada em um hospital veterinario da cidade de
Jodo Pessoa-PB, uma cadela da raga Buldogue Francés de 3 anos de idade, pesando 12,350
kg. O animal apresentou queixa inicial de um aumento de volume na regido da cicatriz da

castracdo, realizada hé cerca de um ano do momento da consulta oncoldgica.

Na primeira ultrassonografia, foi observada a presenca de uma massa com
ecoestrutura indefinida e heterogénea, sugerindo uma possivel neoplasia (Imagem 1: A e B)
delimitada a por¢ao cranial do bago. Ainda foi encontrada hepatomegalia com divergéncia
ecoestrutural tanto em lobo medial esquerdo quanto lateral esquerdo. Diante de seu aspecto
no exame ultrassonografico, foi indicada a necessidade da realizacao de histopatoldgico para
avaliar a possivel identificagdo neoplédsica (Imagem 2). Havia presenca de liquido livre
abdominal com considerdvel celularidade e de nddulo ou linfonodo na por¢do caudal
esquerda do abdomen. Massa firme ou ndédulo em parede abdominal com bordas de

moderavel evidéncia e pequena vascularizagdo também foram analisados (Imagem 3).
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Imagem 1. Bago com ecoestrutura indefinida e heterogénea, sugerindo uma possivel
neoplasia (A), além da presenca de liquido livre na cavidade (B).

Fonte: Arquivo Pessoal.
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Imagem 2. Figado aumentado (A) com lobo medial esquerdo e lateral esquerdo de
ecoestrutura divergente (B), também com sugestao neoplasica.

Fonte: Arquivo Pessoal.

Imagem 3. Nodulo ou linfonodo na por¢do caudal esquerda do abddmen (A), além de massa
firme ou n6dulo em parede abdominal com bordas de moderavel evidéncia (B).

Fonte: Arquivo Pessoal.

Durante a consulta oncologica, observou-se que o nddulo, resultado da queixa
principal, estava na cicatriz umbilical. Realizada a pung¢ao, o liquido coletado foi purulento,
indicando presenca de abscesso, resultado provavel de reagao tardia ao fio de sutura utilizado
na cirurgia de castragao.

Foram solicitados exames pré-operatérios para a realizacdo da esplenectomia de
urgéncia, devido a presenca de liquido livre adjacente ao baco, o que poderia ocasionar uma
peritonite, ou, no caso de um possivel rompimento nodular, uma hemorragia ativa. No

hemograma, nao foram observadas alteragdes na série vermelha (Imagem 4), contudo, houve



alteracdo na série branca (Imagem 5) indicando a presenca de leucocitose e trombocitose. J&
no bioquimico (Imagem 6), pode-se observar valores condizentes com os valores de

referéncia apresentados no exame.

HEMATOLOGIA
HEMOGRAMA CANINO
o Resultados Valores de Referéncias
SERIE VERMELHA

Hemdcias..........oocveineonn. 7,30 milhées /mm?*
Hemoglobina, . 13,1 g/dl
i 4 %

Hematdcrito, ;0

V.C.M, 56,2 fL

H.C.M.......ooiieiii 17,9 pg

C.H.C.M. . 31,9 % s

Proteinas Plasmaticas....... 6.5 =

OBS: SERIE VERMELHA .. ....... HemAcias apresentam normalidade na morfologia e
coloracgao.

Imagem 4. Série vermelha em grau de normalidade.

Fonte: Arquivo Pessoal.

SERIE EBRANCA e v e

Leucécitos Totais........... . 24.900 /om? BeREE A s
(%) {/mm?)

Mieldcitos........ 0 0

Metamieléecitos, 0 0

Bastonetes.................... 5,0 1.245 °

Segmenta S 79,0 19.671 -

Eosindfilos..........covvvenins 1,0 249

Basdfilos....................... 0 0 .

Linféeitos. ... .. ... ... ... .... 9,0 2.241

Monocitos, ... s 6,0 1.494 50 = 1.5

OBS: SERIE BRANCA..... ....... .Sem alteragdes citomorfolégicas.

COMTAGEM DE PLAQUETAS....... 621.000 /mm? 200.000 & 500000 m

OBS: SERIE PLAQUETARIA, ..., Sem anormalidades morfolégicas.

PESQ DE HEMOPARASITAS .. .... NEGATIVA

PESQ DE INCLUSAO VIRAL, NEGATIVA

Imagem 5. O hemograma evidenciou leucocitose considerdvel, assim como uma
trombocitose.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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BIOQUIMICA
TRANSAMINASE PIRUVICA CANINO........... 93 U/ml

Rasultados anteriores: 03/09/23: 39

Valpres de Referéncia:
21 a 102 U/ml

[DATR DR COLETA: 0370372024 1é:
Material: Soro

Método: Semi-Automatizado

Resultados anteriores: 03/0%/23: 27
[DATA DA COLETA: 03/03/2024 16:54 ) Valores de Referénciac
Material: Sore 10 a &0 mg/dl

Método: Semi-RAutomatizado

CREATININA CANINA. ........................ 0,91 mg/dl
Besultrados anteriores: 03/0%/23: 0.9

[DATA DA COLETA: 03/0%/2024 16:54 ) Valores de Referdénciac
0,5 & 1,5 mg/dl

Material: Soro

Método: Semi-Automatizado

GAMA-GLUTAMIL TRANSFERASE (GAMA GT) 5,80
CANINO. ... ... .

[DATA DA COLETA: 10/0%/2024 12:58 ) Valores de Referdénciac
0 a 11 UIf1

Material: Soro

Método: Automatizado

Imagem 6. Perfil bioquimico apresentando valores dentro da normalidade.

Fonte: Arquivo Pessoal.

O animal foi encaminhado para a cirurgia no dia 13 de setembro de 2024, na qual
observou-se, durante o procedimento cirurgico, o rompimento do bago com presenca de
hemorragia e acimulo de liquido na cavidade abdominal (Imagem 7), do qual foram drenados
cerca de 300 mL de sangue. Para o histopatologico, foram enviados fragmentos do bago

(rompido), o nédulo no periténio e um fragmento do figado.

W
r"f )

D\ 77

Imagem 7. Cavidade abdominal com presenca de liquido hemorragico devido a ruptura de
baco (A), além das pecgas enviadas para o exame histopatologico (B): fragmentos do bago (1),
noédulo no peritonio (2) e fragmento hepatico (3).

Fonte: Arquivo Pessoal.
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Dois dias apds a alta cirurgica, o animal apresentou distensdo na regido do abdomen,
em que foi confirmada, durante a ultrassonografia, a presen¢a de liquido na cavidade
abdominal sugestivo de tumor hepatico primario, ndo havendo sido realizadas citologia e
bioquimicos especificos. O liquido drenado com frequéncia era de aspecto
serosanguinolento, como o descrito na carcinomatose e, desta forma, o animal passou a

apresentar anemia.

Foi descrito no exame histopatologico, para a confirmagao do diagnostico, que nos
fragmentos hepaticos (Imagem 8) havia a formag¢do de neoplasma ndo encapsulado,
infiltrativo, de carater expansivo e alta celularidade, tendo sido observadas de 15 a 28 mitoses
por campo de maior aumento, composto por ninhos e corddes de células do epitélio,
estruturando rosetas e pseudorosetas amparadas por um estroma fibrovascular. Nucleos com
cromatina frouxa, pleomorfismo com anisocitose e anisocariose. Congestdo vascular e areas
com focos diversos de hemorragia em permeio e proximas ao neoplasma também foram
observadas. J4 no bago (Imagem 9), a neoplasia apresentava caracteristicas iguais aquelas
vistas no figado, o que ja indica metastase, e, assim como na regiao hepatica, também foram
observadas congestdo vascular e areas de hemorragia de carater multifocal adjacentes a
neoplasia. O nodulo peritoneal (Imagem 10) era totalmente composto por neoplasma epitelial
com as exatas caracteristicas do ndédulo hepatico, mais um ponto metastatico, somado a
pontos focais de células epiteliais neoplésicas infiltrando o tecido adiposo que envolve o
nodulo.

O diagnostico foi de carcinoma neuroendodcrino, favorecendo carcinoide hepatico de
alto grau, considerando tanto os fragmentos do bago quanto o nédulo no peritdnio

compativeis com metastase de carcinoma neuroendocrino hepatico primario.
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Imagem 8. Parénquima hepatico apresentando formagao de rosetas (A) e pseudorosetas (B).
Fonte: Arquivo Pessoal.

Imagem 9. Baco apresentando caracteristicas semelhantes as descritas no parénquima
hepéatico (A; B), rosetas (B; asterisco), congestdo vascular e areas de hemorragia de carater
multifocal (B; seta) adjacentes a neoplasia.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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Imagem 10. Nodulo no peritonio com as caracteristicas ja descritas no neoplasma localizado
no figado, além de pontos focais de células epiteliais neoplasicas infiltrando o tecido adiposo
que permeia o nodulo.

Fonte: Arquivo Pessoal.

Apds a consulta oncoldgica, foi receitado cimicoxib na dose de 2 mg/kg SID
(anti-inflamatério coxib seletivo cox-2, no intuito de auxiliar na parte antitumoral) e Omega 3
(30 mg DHA/kg PC - SID). No pos-cirtrgico, foi receitado Dipirona® (12 gotas TID por 3
dias), a manutencao do cimicoxib, cefalexina monoidratada (300 mg BID), assim como o
Furanil® para ser aplicado na ferida cirtrgica (BID por 15 dias). Devido a anemia por perda
de sangue, o animal recebeu suplementacdo com eritropoietina (100 Ul/kg - subcutinea) a
cada 48 horas por 7 dias e, posteriormente, uma vez por semana.

O protocolo quimioterapico foi iniciado antes do resultado do histopatoldgico.
Conduziu-se a quimioterapia metrondmica com ciclofosfamida (terapia manipulada
administrada via oral, SID, 50 mg/m?, de maneira ininterrupta, até o 6bito do animal) devido
a gravidade do caso e a inviabilidade de espera pelo resultado do exame histopatologico para
dar inicio a quimioterapia citotdxica (injetdvel e mais agressiva). Este tratamento foi
realizado na paciente, sendo descrito como paliativo, pois esta se apresentava debilitada,
anoréxica e uma administracdo de um fairmaco mais severo poderia diminuir a qualidade de
vida do paciente.

Com a administracdo da quimioterapia metrondmica, as drenagens abdominais
obtiveram diminuicdo de sua frequéncia, passando a serem realizadas a cada 7 dias, algo que
evidenciou a eficdcia do tratamento. No entanto, devido a gravidade do tumor e ao estado de

saude geral do animal, este veio a 0bito apds 2 meses do momento da primeira consulta.
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3. DISCUSSAO

O complexo sistema neuroendocrino ¢ composto por um conjunto de células epiteliais
especializadas, geradas por uma combinag¢do de caracteristicas das células nervosas e das
células enddcrinas, atuando, por consequéncia disso, em diversos processos biologicos do
corpo. O tumor neuroendocrino, também chamado de carcinoma neuroendocrino,
desenvolve-se como uma massa de carater maligno a partir do crescimento desordenado

dessas células devido a uma mutag¢do no DNA do paciente’.

H4 uma diferengca entre os tumores neuroenddcrinos e o0s carcinomas
neuroendocrinos, observada diante de caracteristicas de proliferacdo neoplésica epitelial
heterogéneas. Quanto a arquitetura ¢ morfologia, pode-se citar que os TNE apresentam
diferenciagdo consideravel, enquanto os carcinomas neuroendocrinos ja ndo o fazem,
possuem alta agressividade e maior taxa de proliferacdo em relacdo ao TNE, em adi¢do a
maior capacidade de dissemina¢do metastatica’, o que indica a gravidade do caso relatado e
elucida o porqué de um animal sem sintomatologias clinicas evidentes passou a debilitar-se
rapidamente diante do carcinoma que o acometeu. A neoplasia diagnosticada na cadela foi
caracterizada como carcinoide hepatico de alto grau. Esse tipo de carcinoma neuroenddcrino,
em humanos, pode ser encontrado em qualquer tecido do corpo e, quando diagnosticados,

apresentam mais comumente metastase hepatica, algo que se contrapde a raridade da

descri¢do de casos de carcindides hepaticos primarios®.

A leucocitose encontrada nos exames laboratoriais pode ser causada por uma
neutrofilia, decorrente de uma infec¢ao, assim como processos inflamatorios e necrose de
tecidos em associa¢do a neoplasias malignas’. Em um estudo realizado por Liptak'® com cdes
portadores de carcinoma hepatocelular, leucocitose foi um fator frequentemente
diagnosticado. De mesmo modo, a trombocitose esteve presente em mais da metade dos
animais avaliados, associando esse aumento da contagem plaquetdria com uma ampla
variedade de tumores malignos, assim como a anemia, citocinas inflamatodrias e deficiéncia
cronica de ferro.

Carcinomas no figado apresentam a condi¢do de carcinomatose e podem causar
ascite, diferentemente de tumores primarios no baco (nesse caso, uma das suspeitas iniciais
era a de um hemangiossarcoma) e, como a ascite ocorreu apds a esplenectomia, essa condi¢do
clinica culminou na indica¢do da origem neoplasica. O liquido produzido pela metastase no

peritdnio, confirmado no exame histopatologico, indica a carcinomatose, proveniente,
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portanto, de um carcinoma. A carcinomatose peritoneal, em humanos, ¢ uma indicagao
importante da metastase no peritonio, causada principalmente por carcinomas ovarianos,
gastrointestinais, pancreaticos, mamarios (o mais comum de carater extra abdominal), de
apéndice, do trato genitourinario, pulmonar, do trato biliar e, assim como no relato, hepaticos.
Essa condi¢do ¢ indicada pela presenca de ascite (causada por uma reabsor¢ao obstruida do
liquido presente no peritonio a nivel de cadeia linféatica, especificamente na subdiafragmatica
direita, e, além desse fator, 0 aumento da secre¢do desse fluido intraperitoneal induzido pelas
células tumorais), nodulos espalhados pelo peritdnio e infiltragdes no omento e mesentério''.
Os hemangiossarcomas, por exemplo, ja foram relatados causando ascite, com liquido
peritoneal de aspecto incomum e sanguinolento, porém, ndo sdo causados pela
carcinomatose, j4 que ndo sdo carcinomas, € sim pela presenca do tumor em si'?,
evidenciando, portanto, que, mesmo sem a realizacdo da esplenectomia, a carcinomatose

ainda indicaria que o tumor originou-se do figado.

O diagnostico dos carcinomas neuroendocrinos pode ser realizado a partir dos exames
especificos, como: histopatologico, testes em sangue e urina para medir a concentracao de
5-HIAA, produto de decomposi¢ao de serotonina produzido por alguns tumores, presenca de
marcadores neuroendocrinos no exame imuno-histoquimico, teste de biomarcadores tumorais
e necropsia. Ainda, por exames auxiliares, sendo eles a radiografia, endoscopia para
estbmago e esdfago, colonoscopia para coOlon e reto, ultrassonografia, laparoscopia

abdominal, tomografia computadorizada e ressonancia magnética'’-%,

Em casos em que ndo se pode dispor de remogao cirurgica do tumor, uma opgao ¢ a
quimioterapia metrondmica, em que sao administradas doses mais baixas e continuas do
farmaco citotoxico, além de ser uma alternativa de baixo custo e facil administragio’. Fatores
que foram somados a compreensdo de que este ¢ um tipo de tumor que ndo responde bem a
quimioterapia, algo que corrobora o que Fagundes'* afirma quando fala do tratamento

paliativo e ndo curativo para os carcinomas.

Em um estudo com 10 caes acometidos por TNE hepaticos, todos foram eutanasiados
8 dias ap6s o diagndstico, porém, um cao tratado com quimioterapia metronomica combinada
com ciclofosfamida, o mesmo tratamento desempenhado no relato, evidenciou
estacionamento na progressao do tumor por 10 meses, sobrevivendo por mais 5 meses apos o
tempo atestado de supressdo tumoral®. J& em cadela com carcinoma neuroendécrino de

paratiredide, Galeno' afirma que houve evolugdo para Obito 30 dias apds o diagndstico,
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constatando a agressividade dessa classe de carcinomas, prognostico ruim e baixa

possibilidade de sobrevida do paciente.

O tratamento paliativo ¢ indicado diante de progndsticos desfavordveis, associado a
impossibilidade de indicacdo cirtrgica ou metastase, e deve aprimorar a qualidade de vida do
animal, sem expectativa de cura subsequente. O tratamento curativo visa deixar o paciente
livre da condic¢do tumoral pela eliminacio das células neoplasicas. Em casos de carcinomas, a
quimioterapia pode ser coadjuvante no processo, utilizada apenas de maneira paliativista'.
No caso relatado, a quimioterapia de escolha concedeu melhora clinica para o animal até o
momento do 6bito, cumprindo sua fungdo paliativa e promovendo conforto por reduzir o
processo de ascite instalado. O diagnéstico precoce ¢é diretamente proporcional a
determinagdo do progndstico. Nesse caso, se 0 animal descrito neste relato contasse com um

diagndstico em estagio inicial da neoplasia, poderia ter usufruido de acesso aos tratamentos

de forma mais precoce, aumentando a probabilidade de uma sobrevida mais duradoura.

A alta condi¢do de expansdao metastatica do carcinoma e sua atuagao inespecifica no
organismo implicam em seu prognostico desfavoravel e tratamento, na maior parte dos casos,
de cunho paliativo, visando promover melhores condi¢cdes de sobrevida ao animal, sem
expectativa de cura - assim como em humanos, nos quais ndo ha padrio especifico de

tratamento para carcinoma neuroendocrino hepatico, permanecendo com prognostico ruim.

Em humanos, Liu* afirma que terapias, incluindo uma combinagdo de quimioterapia,
radioterapia e imunoterapia, podem ser executadas, entretanto, apenas asseguram o aumento
da sobrevida do paciente por alguns meses, permanecendo com o prognéstico ruim. Ja em
cdes, Dorn’ alega que ndo ha padrdo de tratamento especifico para carcinoma neuroendocrino
hepatico primario pela extensa capacidade do tumor de provocar efeitos diversos. Essas
neoplasias sdo diagnosticadas em pacientes com idade média de 63 anos e, majoritariamente,
em mulheres'®. A mesma ocorréncia pode ser observada em cadelas'®, assim como o animal

relatado também era fémea.

Em cadelas, ndo foram encontrados estudos especificos que comprovem a acao de
hormoOnios como progesterona e estrogeno no aparecimento desse tipo de tumor,
diferentemente do estudo em mulheres, no qual essa relagdo ja estd sendo avaliada.
Ratnayake'’ sugere que ha evidéncias de que algumas neoplasias neuroenddcrinas promovem
a expressao de receptores de estrogeno e progesterona e, correlacionando com situagdes

como uma gestagdo, em que ha elevacao consideravel da secre¢dao desses dois hormonios, a
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hipotese de que a progressao do tumor foi estimulada pelo aumento desses niveis hormonais €
de importante observacdo quando a epidemiologia e o acometimento feminino dessa

classificagdo tumoral sdo considerados.

Os relatos de casos referentes a existéncia dessa enfermidade possuem significativa
relevancia na constru¢do da expertise sobre o conhecimento clinico-cientifico acerca desse
tipo de neoplasia, visto que a identificagdo dos carcinomas neuroendocrinos ainda em estagio
precoce se faz essencial quando ha o intuito de promover melhor prognostico € uma

sobrevida mais saudavel e com bem-estar para o paciente.
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