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Sdo raros, no homem, os tumores primitivos do figado, apre-
sentando-se mais Vvézes o0s tumores metastaticos. As estatisticas
referem-se, porém, quase exclusivamente, aos tumores malignos, espe-
cialmente carcinomas, silenciando ou quase sbbi'e os tumores benignos.

Nos animais, segundo Joest, 0sS canceres primitivos sdo mais
freqlientes que os secundarios e Jackson diz estarem o0s tumores
primarios do figado, nos mamiferos, colocados “entre os mais frequen-
tes neoplasmas epiteliais internos”.

Se percorrermos as estatisticas dos varios autores que se
ocuparam do assunto, vamos encontrar nimeros nem sempre CONcor-
des, pois, nisso também interfere o conceito para classificacéo.

Trizzino cita os dados de M anu que responsabiliza o carcino-
ma hepatico por 0,05% das mortes; de Goldzieher € vOon Bokay que,
em 60.000 necroscopias, encontraram 18 casos ou seja 0,03%; de
LICHTENSTERN, com 0,06%; de RepAELLI, com 0,03%; de CELLINI,
com 2%, atribuindo ao figado o oitavo lugar para localizagdo de
tumores e finalmente os da Sociedade Alemd para Estudo do Céancer
gue, em 97.819 necroscopias feitas no biénio 1928-1929, fixou a média
de 1 — 2%.

Ribbert considera muito raros os canceres primarios do figado
e, em apdio dessa opinido, cita von Hansemann que, em 258 canceres
hepéticos, encontrou 6 ou, usando de maior rigor, 4 que eram prima-
rios. EPPINGER cita McNEE que no Hospital Guy, em 18500 necros-
copias, encontrou 24 canceres primitivos do figado (0,13%), ava-
liando em 1:20 a 1:40 a relacdo entre canceres primitivos e secundarios
do 6rgdao. No Hospital John Kopkins, em 3.700 necroscopias, foram
encontrados 3 tumores primitivos ou seja 0,0817c.

Esses numeros se referem ao homem e neles figuram apenas os
canceres, nada informando s6bre os demais tumores.

As estatisticas veterinarias apresentam os seguintes dados de
incidéncia: Feldmann, em trabalho publicado em 1928, reuniu ni-
meros de véarios autores: de Sticker, onde, em 1206 carcionomas
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priméarios de animais, o figado figura com 35 (2,9%) tumores, sendo
3 em cavalos, 4 em bovinos, 5 em carneiros, 20 em cdes, 2 em gatos e
1 em porco; de Fadyean, com 63 casos de tumores, dos quais 6 hepa-
ticos, sendo 3 em cées, 2 em carneiros e 1 em vaca; de Hodgson, com
1 caso em carneiro cujas visceras ndo foram examinadas; de
MURRAY, com 7 casos que rotulou de “adenomas malignos" do figado,
em um total de 24 tumores malignos e ainda mais 1 caso de “carci-
noma de células colunares” no figado de um cdo, em um total de 49
casos de tumores miultiplos em cdes; de Ross, com um caso cm cao;
de Cohrs, apresentando varios casos de tumores multiplos em cées,
havendo participacdo hepatica e um caso em gato, associado a
cistoadenoma dos dutos biliares; de Fox, com um adenoma simples
do figado de uma marmota; SiedaM-Grotzky, cOm um caso em gali-
nha, dando metéstases intestinais; de Joest € Ernesti, COM 2 €asos
em uma série de 20 canceres de aves, sendo um disseminado por todo
0 0rgdo; de Trotter, cOm 119 casos de carcinoma em bovinos pro-
vindos do norte e nordeste da Irlanda, num total de 39.704, abatidos
em Glasgow.

Folgek cita os casos: Markus — | cistodenoma de dutos
biliares em cavalo e outro em porco, associado a cistos renais;
W atzold, 1 adenoma hepatocelular em bovino; Wyssmann, um ade-
noma hepatocelular em vaca e um adenoma amarelo, também em vaca;
Keller, 1 adenoma em vaca; Squadrini, 1 cistadenoma multiplo
em vaca; Joest, um adenocistoma das vias biliares em novilha;
Dietrich, um adenoma em veado; Illobbay, 1 adenoma em céao;
WINOKUROFF, cistodenomas multiplos de um cao velho, apresentando
simultaneamente um sarcoma fusocelular retroperitoneal; Stephan,
2 adenomas de células hepaticas em caes, sendo um cistico; Valtillo,
um adenoma em céo; Petit € Germain, adenomas em caes e gatos;
Plehn, um cistadenoma em truta; ZELLHUBER, um tumor viloso na
vesicula biliar de bovino e Gozzini, um adenoma da vesicula biliar.

Relacao com a cirrose — E assunto muito discutido a relago
gue existe entre a cirrose e os tumores hepaticos. Ewing escreve
textualmente — “A cirrose é o principal fator predisponente, ocorren-
do em 85% dos hepatomas e 50% dos tumores biliares (Eggel)?
Trizzino ressalta a coincidéncia observada nas estatisticas, citando,
além da porcentagem de Eggel, as de Saltykow, vOn Bokay,
Goldzieher € Herxiieimer, dando 82% de coexisténcia; de Y amagiva,
com 74-75¢< e a opinido de Hanser que acha poder elevar-se essa
porcentagem a 90%, si se excluirem os tumores calangiocelulares.
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Estudando essa relacdo entre cirrose e tumor, Trizzino divide
as opinides a respeito, em trés grupos: o0s que acham, como
Griesinger, Rindfleisch, Ebert, Fabozzi, Marckwald, Fisciier,
Wegelin, Goedzicher, Gabbi, Bertelli, Kindt, Pennato, Conti, etc.,
ser a cirrose um seguimento do céancer, resultado da acdo de substéan-
cias téxicas do tumor e de perturbagbes circulatoérias sanguineas e
biliares; outro grupo onde se encontram Perls, Schmieden, Orth,
Runte, Simmonds, Eggel, Weiss, Sabourin, Ceci € Testi, Sokoloff,
Lunghetti, llerxheimer, Hoppeler, Bonome, Brazzola, Nazari,
Redaelli, Blumberg, €etc., que admitem ser a cirrose primaria e o
cancer secundario, citando em apédio o fato de, em muitos casos, antes
de aparecer o cancer, ja haver a cirrose; finalmente, o terceiro grupo,
COm Schuppel, Kelscii € Kiener, Meyer, Darier, Hanot € Gilbert,
Engelharut, D’Alloco, Thorel, Cesaris Demel, Caminiti, Watzold,
Vannucci, €m cuja opinido tanto o cancer como a cirrose estariam
subordinados aos mesmos fatores causais, como a estase biliar, a
precedente fase degenerativa do parenquima hepatico. Assim Pepere

fala em “cirrose-cancerosa”, ndo excluindo contudo que a cirrose
possa preceder o cancer.

Em trabalho ilustrado com trés casos de tumores primitivos
do figado, ainda em estddio inicial, Aresu atribui a uma leve irrita-
¢do das vias biliares, a afeccdo neoplasica, resultado do estimulo das
células hepaticas que se transformariam em células blastomatosas
enquanto que o aparelho reticular estimulado daria origem a cirrose.
Aresu admite, porém, duas formas de “cancro-cirrose”: uma, primi-
tiva, em que o tumor se origina de elementos hepaticos que crescem
simultaneamente com o tecido intersticial e outra, secundaria, pela
evolucdo maligna de focos de hiperplasia nodosa compensadora do
figado ja apresentando cirrose.

N&do cremos na subordinagdo dos tumores hepéticos a cirrose,
embora ela possa preceder o tumor e lhe favorecer o desenvolvimento.
Se existisse tal subordinagdo, certo encontrariamos mais freqiientes os
tumores hepéticos primarios, o que ndo se verifica, sendo, ao contra-
rio, impressionante a desproporgcdo de incidéncia de ambos embora
sua coexisténcia seja notdria. De outro lado, vemos, pelo menos nos
animais, 0 aparecimento de tumor em figados nao cirrdticos ou com
cirrose apenas esbocada. Em nossos casos, seis ndo apresentavam
cirrose, em um total dc nove tumores. Para se aceitar essa depen-
déncia, como interpretariamos os tumores congénitos e na infancia?
Parece-nos mais justo aceitarmos o ponto de vista dos que consideram
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a cirrose e cancer relacionados ao mesmo fator que provocara ou néo,
dependendo de condi¢cBes que ignoramos, um oOu Outro processo ou
ambos, simultdnea ou consecutivamente.

HISTOGENESE

Ewing, estudando a histogénese dos tumores hepéticos,
reporta-se as verificagdbes de von Henkelon, minuciosamente des-
critas por Goldzieher e von Bokay, da transicdo entre a hiper-
plasia nodular, adenoma e carcinoma, transicdo essa que ilUIK
obseryou em um mesmo figado, sem distincdo essencial entre as
formas tumorais benignas e malignas. “Durante a transi¢do”, diz
Ewing “as células podem manter o carater granuloso das células
hepaticas, corando-se, porém, mais intensamente pelas cores basicas
ou podem perder os granulos e pigmentos, tornando-se transparentes,
supostamente de carater embrionario, descrito por Adler. A secre-
¢ao biliar diminui com o aumento da anaplasia, podendo desaparecer
de todo nos adenocarcinomas maci¢cos. A hipertrofia e hipereromasia
nucleares sdo constantes, aparecem células gigantes multinucleadas e
frequentes figuras de mitose e amitose. Modificacdes notaveis séo
observadas nos nucleos do tecido hepético circunvizinho, constituindo
0 aspecto da hiperplasia colateral. As primeiras geracGes de células
tumorais sdo habitualmente grandes, tornando-se elas mais tarde
pequenas e atipicas. A conservacdo e neoformacdo de capilares é
carater notavel, podendo acompanhar-se de crescimento intravascular
(Porcelier), atingindo sua maior atividade no chamado pseudo-sarco-
ma angioblastico”.

Nesse ponto de vista se colocam também Goedziehloer, Bokay,
Schiuppel, Kaufmann, Polak-Dannirls, Yamagiwa, Wegelin e outros.

Ewing, distingue também os cai*cinomas biliares originados
pelas proliferacdo dos dutos biliares em figados cirréticos ou nao,
considerando abundantemente demonstrada na literatura a gradacéo
do adenoma ao carcinoma (von Hippel, Fischer, Herxheimer) e as
modificacBes precancerosas relatadas por Milne Yamagiwa sob forma
de angiocolite proliferante. Mas, EwrNG ndo da a entender que con-
sidera essa a origem de todos os tumores, como acreditam Naunyn,
Fischer, Waldeyer, Weigert que lhes atribuem génese colangitica
pela semelhanca de suas células com as células e elementos das vias
biliares, pelas formagfes tubulares forradas por células cilindricas
como os canaliculos biliares.

Hoje admite-se, como se Vvé claro na descricdo de Ewing, a
existéncia de uma dupla origem para ésses tumores, e Ribbert ja



A. Antunes e E. 0. Martins — Tumores primaiios do figado 75

escrevia: “Os contrastes entre as duas formas principais deixam-se
facilmente caracterizar em seus extremos. 1 — Os carcinomas de
epiiélio dos dutos biliares maiores (carcinomas de dutos biliares), isto
é, de todos os canais que sdo forrados por epitélio cilindrico, classifi-
cam-se como canceres de células cilindricas, ndo se distinguindo em
esséncia do dos outros 6rgdos. De que tais tumores aparecem em
estadios muito precoces, nos dd& um bom exemplo o caso de Herxheimer.
E um tumor ainda muito pequeno, do tamanho apenas de uma ervilha,
mostrando claramente, pelo crescimento e estrutura muito tipica, ser
um céancer de células cilindricas. O pequeno carcinoma jazia no meio
do tecido hepatico. 2 — Além do carcinoma primario derivado dos
dutos biliares, ha ainda outra forma que se constr6i com os elementos
funcionantes, que também por isso, em senso mais restrito, pode ser
denominado de céncer hepatico”, tendo, de ha muito, sido denominada
de “adenoma maligno” (Frohmann) porque suas células ndo s6
provém das células hepaticas, mas também porque mostram estrutura
funcional e, em geral, também uma funcéo, isto é produzem bilis”.

Herxheimer se filia ao conceito da dupla origem désses tumo-
res e com éle wiNTERNIiTZz, atribuindo grande importancia ao compor-
tamento dos capilares e do estroma que é grosseiro e abundante nos
colangiocelulares e escasso nos hepatocelulares, onde assume o tipo
precolagénico.

Os estudos de Lewis e outros, citado por Trizzino, Sbbre o
desenvolvimento do figado, vém completar e esclarecer em muito a
génese désses tumores e, principalmente, dos tumores mistos. Assim,
segundo Lewis, “o figado se desenvolveria de um diverticulo do tubo
entodérmico intestinal em cuja parede haveria células que, prolife-
rando, se disporiam em corddes anastomoéticos; désses corddes deri—
var-se-iam as trabéculas hepéticas que, em segundo tempo, se dispo-
riam para delimitar luzes que corresponderiam as primeiras vias
biliares (dutos biliares de | ordem de Meyenburg) enquanto que, do
diverticulo donde se origina a vesicula biliar se formariam as outras
vias biliares (dutos biliares de Il ordem de Meyenburg). Assim se
deve admitir uma dupla origem para as formacdes tubulares (hépato
e colangio celular).

Rosenbusch sustenta que as formacdes tubulares encontradas
nos carcinomas hepatocelulares correspondem aos dutos de | ordem de
Meyenburg, considerando haver forma mista s6 quando, ao lado de
estrutura certamente hepatocelular, se encontrarem outros tabulos
seguramente originados dos dutos de Il ordem (colangio-celulares).”
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METASTASES

Antigamente acreditava-se que 0s canceres hepéaticos ndo
davam metastases. Hoje ¢é assunto pacifico. Embora raras as
metastases extra-hepaticas, elas se observam em varios 6rgdos (péan-
creas, rim, intestinos, ovarios, tiredides, etc.), sendo mais frequentes
e mais precoces nos colangiocelulares que nos hepatocelulares.

Elas apresentam estrutura organdide, podendo mostrar secre-
¢do biliar.

CLASSIFICAGAO

Varias tém sido as classificagcdes adotadas pelos diferentes
autores que se ocuparam com os tumores hepaticos. Ja em 1890,
Ziegler, adotando os conceitos de Rindfleisch, Eberth e Bonome,
assinala a dualidade dos adenomas e adenocarcinomas hepéaticos.
Kaufmann divide os carcinomas em: 1 — do tipo alveolar, Il —
com tubulos e corddes e |IIl — adenocarcinomas; Eggel, diferencia
carcinomas de células hepaticas e de canaliculos biliares, dividindo-os
em soélidos e adenomatosos; Hanot e Gilbert consideram 1 — o
cancer nodular, 2 — cancer com cirrose; Pepere e Wegelin falam
em adenocarcinomas e carcinomas alveolares; Cornier, Cathale,
Masson referem-se aos epiteliomas alveolares, trabeculares, acinosos
ou vesiculosos e atipicos; Micremet classifica os canceres hepaticos
em adenocarcinoma hepatocelular alveolar (s6lido), adenocarcinoma
colangiocelular alveolar (s6lido) e adenocarcinoma colangiocelular.
Ewing denomina de “hepatoma” todos os tumores epiteliais do figado
e, em sua classificagcdo, os relaciona com as hiperplasia. Essa expres-
sdo parece-nos feliz, mas alguns autores a tém usado para designar
os tumores hepaticos malignos, trazendo confusdo. Simmonds estabe-
lece gradacao entre as hiperplasias e adenomas e Herxiieimer acon-
selha subdivisdo para os adenomas e carcinomas, adotando o critério
de Simmonds.

Parece-nos possivel estabelecer-se uma classificagdo que abran-
ja todos os tumores primarios do figado, completando e modifi-
cando a classificacdo de Ewing.

| — Hiperplasia simples:
a) Regenerativa
b) Solitaria congénita
c) Nodular, na estase e cirrose
d) Difusa (diabetes)
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Il — Neoplasmas epitcliais
a) Hepato-celulares (Hepatoma)
1) Adenomas: solitarios, multiplos
2) Adenocarcinomas
3) Carcinomas: solitarios, multipos, atipicos
b) Colangiocelulares (colangiomas)
1) Adenomas: sdlidos, cisticos
2) Adenocarcinomas
3) Carcinomas
c) Tumores mistos
I11 — Neoplasmas néo epiteliais
a) Angioma (cavernoma)
b) Endoteliomas (&ngio-endoteliomas)
c) Sarcomas: globocelulares, fusocelulares, polimorfo-
celulares

VI — Neoplasmas de tecido estranho

a) Hipernefroma

b) Corionepitelioma
c) Teratomas

d) Tumores mistos.

ADENOMAS DE CELULAS HEPATICAS

Os adenomas hepéaticos, como vemos da classificagcdo, podem
ser hépato ou colangiocelulares, Unicos ou multiplos, sélidos ou cisti-
cos, variando, pois, seu aspecto macro e microscopico nos diferentes
Casos.

O adenoma de células hepéticas, adenoma de Rokitansky, apa-
rece em todos os animais domésticos, principalmente em caes e bovi-
nos, embora ndo muito frequentemente. Sdo em geral solitarios,
nodulares, rodeados por uma pseudo-cépsula, de tamanho variando
desde o de uma noz até o da cabeca de homem adulto. Localizam-se
ora proximos da superficie, abaulando a cépsula de Glisson, ora pro-
fundamente (fig. 1 e 2), comprimindo o parénquima vizinho. Sua
consisténcia é, em geral, mais mole que a do tecido hepatico e sua
superficie, quase sempre lisa, pode mostrar sulcos e depressfes. A
superficie de corte, de cor pardacenta em regra, pode ostentar uma
coloracdo amarela (adenoma flavum) ou verde (adenoma viride),
conforme o teor em bilis. Vé-se ai uma estrutura acinosa desordenada,
salpicada ndo raro de zonas esbranquicadas ou amareladas ou negras,
correspondendo a areas de necrose, degeneracdo gordurosa ou hemor-
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ragias. Nao é de estranhar a presenca de zonas calcificadas, llisto-
Iogicamente, o tumor se apresenta constituido de células com caracteres
das células hepaticas, porém, maiores, ordenadas em traves irregular-
mente dispostas, sem reproduzir a estrutura lobular normal, forman-
do, pela separacdo por septos conjuntivos mais ou menos espessos,
amontoados irregulares, simulando Iébulos de tamanhos variaveis
sem veia central, porém com os capilares entre as traves. N&o se
vém duetos biliares, embora, em alguns casos, haja formagfes tubula-
res que tornam dificil seu diagnostico diferencial relativamente as
formas mistas. Nas células tumorais encontramos gordura de teor
variavel, até riqueza que poderia simular lipoma.

Joest Cita Frankel que encontrou em adenomas de ovelhas e
bovinos, “focos celulares especiais constituidos de eritroblastos, me-
gocariocitos e células hematogénicas primitivas (hemogoénias), que se
assemelham grandemente aos focos hematogénicos encontrados no
figado embrionario (adenoma kepatocehdar haemoplasticum)

E delicado o diagnéstico diferencial entre as hiperplasias
nodulares e adenomas verdadeiros bem assim entre ésses e os carci-
nomas, pois os caracteres morfoldégicos ndo sdo suficientes para uma
delimitacdo, salientando os varios autores a necessidade de se veri-
ficar se houve ou ndo invasdo das veias, sendo éste um critério alta-
mente valioso, pois, no adenoma ndo se nota ésse fato enquanto que,
nos carcinomas, 0s vasos Sdo penetrados.

OBSERVAGAO

Recebemos de frigorificos de Sdo Paulo fragmentos de figado
de bovino, apresentando tumores e entre ésses, 0s que receberam
n.° 998 e 1.004 no registro do Departamento de Anatomia Patolégica
foram classificados como adenomas hepatocelulares.

O n.° 998 (fig. 1) mostrava tumor volumoso, medindo 10x12
cms., revestido por espessa pseudo-cdpsula conjuntiva fibrosa. A
superficie de corte apresentou-se irregular, de cér amarelo-acinzentada,
deixando perceber septos conjuntivos, separando porcdes do tumor e
conferindo ao todo um aspecto alveolar grosseiro. Em algumas areas,
da parte central, notavam-se cavidades cheias de uma substéncia
gelatinosa e cm outras, pontos escuros como de hemorragia.

O n.° 1004 (fig. 2) era um tumor localizado junto do bordo
ventral do figado, medindo 14 cms. de didametro e mostrando forma
esférica, estando separado do parénquima normal por delicada pseudo-
cédpsula conjuntiva. A superficie de corte, de cdr amarelo-aciimmta-
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da clara, mostra o mesmo aspecto do precedente, porém, menos irre-
gular, vendo-se em sua parte central uma area fibrosa ricamente
vascularizada. H4& zonas de necrose e pontilhado hemorragico.

De ambos os tumores foram retirados fragmentos para exame
apos cortes em congelagdo e inclusdo em parafina e coloracdo pela
hematoxilina-eosina, Van Gieson, Sudam IV e Perdrau para reticulo.

N.© 998 — O exame histolégico mostrou tumor constituido de
células morfologicamente semelhantes as hepaticas, porém, em gerai
menores com nucleos grandes escuros ou claros, com dois nucléolos
bem nitidos. Os nicleos apresentam certo polimorfismo, sendo de
tamanhos diferentes e variando também na forma que ora é esférica,
ora oval ou fusiforme grosso. As células se dispdem em traves irre-
gulares de tamanho diferentes, havendo-as em blocos ou, as vézes,
insulados em pequenos amontoados de poucos elementos. Em alguns
pontos, notam-se esbocos tubulares com luz mal formada. Vém-se
traves conjuntivas de espessura varidvel, separando blocos celulares,
dando, em certas areas, aspecto alveolar ao tumor que esta envolvido
por uma pseudo-capsula fibrosa espessa. Encontram-se hemorragias
e extensas areas de necrose, ndo se observando o arranjo lobular
normal do figado nem duetos biliares (fig. 3 e 4).

No parénquima hepéatico, observam-se sinais de compressao,
dissociacdo das traves, edema e hemorragia, por vézes, mas, ndo se
evidenciou cirrose.

N.°© 1004 — O quadro histolégico déste tumor se superpde ao
anterior, havendo a mais formacdes cavitarias que também se encon-
tram no parénquima nao tumoral, revestidas por uma camada de
células cubicas baixas ou achatadas e por vézes destacadas e parcial-
mente soltas na luz, parecendo tratar-se de cistos congénitos.

O figado mostra, na parte nao tumoral, cirrose do tipo porta,
porém, ndo muito acentuada (fig. 5).

A coloracdo pelo Sudan IV revelou a presenca de gordura em
ambos os tumores, mais no UGltimo, e também no parénquima hepatico
ndo tumoral.

ADENOMA DOS DUTOS BILIARES

Os adenomas de dutos biliares (colangiocelulax*es) aparecem
em todos os animais, particularmente no cdo, como tumores solitarios
ou multiplos; solidos ou cisticos, de tamanho variando do de uma ervi-
lha ao da cabeca de crianca, sendo mais frequentes os tamanhos
médios, podendo mostrar uma pseudo-capsula que os separa do parén-
guima vizinho. A superficie de corte se mostra séca, de cér branco-
amarelada ou amarela, consisténcia dura ou eldstica — adenoma
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solido, podendo, porém, mostrar cavidades maiores ou menores irre-
gulares, apresentando o todo uma imagem esponjosa — adenoma
cistico.

Histologicamente, o tumor € constituido por tubos glandulares,
semelhantes aos dutos biliares, revestidos por epitélio cubico ou
cilindrico monoestratificado, podendo, em algumas areas se apresen-
tar com mais de uma camada — adenoma solido. Nos cistoadenomas,
ha formacdo de cavidades dilatadas, separadas por septos conjuntivos
delgados, revestidos por epitélio achatado, podendo, pela compresséo,
romper-se a parede e haver comunicacdo entre duas ou mais cavidades.
As vézes, notamos proliferacdo do septo conjuntivo que penetra na
luz das cavidades, revestido pelo epitélio, lembrando a imagem do
fibroadenoma intracanalicular.

JOEST assinala, chamando a atencdo para o diagnéstico dife-
rencial, o fato de, nas cirroses, se encontrar, muitas vézes, prolifera-
¢io de dutos biliares metidas no conjuntivo espessado, podendo simu-
lar um adenoma, porém, tal proliferacdo ndo é circunscrita e sim
difusa. “Se dessas proliferagbes dos dutos biliares”, diz Joest
“podem provir verdadeiros adenomas dos dutos biliares, € muito duvi-
doso. Em regra, a auséncia observada de modificacBes cirroticas e
semelhantes, nos figados atacados de verdadeiros adenomas biliares,
fala contra ésse conceito”.

OBSERVACAO

N&do observamos, no material que pudemos obter, até agora, o
adenoma colangiocelular tipico, mas, encontramos dois casos em caes,
os de registro n.° Ge n.° 1.021, que classificamos de cistoadenoma
congénito de dutos biliares, adotando o critério de Jjoest ao referir-se,
guando estuda os eitos congénitos do figado, aos conglomerados
cisticos: “Como, em relacdo aos Ultimos, ndo se trata apenas de uma
simples alteracdo de desenvolvimento dos canais biliares, mas, deve-se
considerar também como existindo ao mesmo tempo uma proliferacédo
local, os conglomerados de cistos sdo habitualmente considerados
tumores, sendo designados como “adcnhocistomas” ou “cistomas” dos
canais biliares”.

O de registro n.° 6 apresenta uma particularidade curiosa —
€ parcialmente um cistoma e parcialmente um cistodenocarcinoma,
podendo-se ver (fig 6 e 7) a transicdo entre ambos o0s tumores,
dando-nos a impressdo de o carcinoma se originar da malformacgéo
cistica adenomatosa.
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Na parte ndo cancerizada, encontramos por¢des de céancer,
(fig. 7) fazendo contraste com ela. Aqui, as cavidades, por vézes
rotas e confluentes, estdo revestidas por epitélio em geral achatado,
podendo-se contudo, em certas areas verificar que é cubico baixo com
ndcleos hipercromicos colocados basalmente.

Na parte cancerizadas, vemos formacdes cavitarias irregulares,
de tamanhos variados, dutos e, as vézes, formacgbes solidas em blocos
ou cordbes celulares com estroma conjuntivo mais ou menos desenvol-
vido. Nas cavidades, que frequentemente confluem, hd um revesti-
mento epitelial de células cubicas ou cilindricas e, ndo raro prolifera-
¢cdo epitelial sob forma papilar (fig. 9) salientando-se na luz; outras
Vézes, observa-se o tecido conjuntivo penetrando na luz e revestido de
epitélio, formando pseudo-papilas (fig. 8 e 9). N&o se nota grande
anaplasia, mas, € nitido o carater infiltrativo do tumor. 0O estroma é
em geral bem desenvolvido e formado de tecido conjuntivo fibroso
maduro. 0 figado ndo apresentava cirrose.

No registro n.° 1.021, tratava-se do figado de um cdo apresen-
tando cistoadenoma congénito constituido de cavidades irregulares,
proliferadas (fig. 10), revestidas por epitélio achatado (fig. 11),
mas, podendo-se evidenciar em algumas areas ser éle cubico. Na
luz das cavidades que eram na maioria vasias, via-se, em algumas,
sangue ainda bem conservado e em outras havia epitélio descamado
de mistura com detritos celulares. O estroma conjuntivo fibroso
abundante invadia freglientemente a luz cavitdria, dando imagem
pseudo-papilar. N&o se notava anaplasia ou tendéncia infiltrativa
do tumor que era bem localizado.

Na por¢do ndo tumoral do figado notava-se dissociacdo das
traves, com imagem da hepatite serosa, mostrando-se as células em
inchacdo turva e degeneracdo gordurosa, havendo sinais de cirrose
ndo muito intensa.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

Esse tumor se encontra em todos os animais embora tenha
preferéncia pelos bovinos e ovinos. Jackson considera ndo haver
relato seguro sObre ésses tumores em cdes, gatos e cavalos. S&o em
geral solitarios, podendo, porém, ser multiplos. De tamanhos geral-
mente grande, tomam lobos inteiros ou mesmo todo o figado, distin-
guindo-se nitidamente do tecido circunvizinho e mostrando-se, néo
raro, rodeados por pequenos nédulos-filhos, correspondentes a propa-
gacdo por continuidade, ou hematdégena ou linfégena. A superficie
externa é irregular e nodosa e, nos caso mais demorados, ndo se nota
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separacdo entre o tumor primitivo e os nédulos secundarios que se
unem, formando um todo. Sua cOr é em geral cinzenta, variando de
tonalidade segundo as alteracBes sofridas pelo tumor (necrose, dege-
neracbes, hemorragia, impregnacdo biliar). Sua consisténcia é varia-
vel, podendo ser maior que a do érgdo normal, mas, podendo, as vézes
apresentar flutuacdo. A superficie de corte € muito nitida em rela-
¢do ao parénquima normal, saliente, acinzentada, com varias tonali-
dades inclusive esverdeada. N&o mostra estrutura especial, estando
semeada de areas hemorragicas e necrosicas e, quando houve confluén-
cia dos nédulos filhos, vém-se traves conjuntivas ou pseudo-capsulas
os separando, assumindo o todo a imagem de uma cirrose nodosa que,
guando atinge todo o 6rgdo, é denominada de “cirrose carcinomatosa”.

E o préprio Ewing quem afirma ndo haver distingdo nitida
entre ésse tumor, o cadncer macigo e 0 carcinoma gue segue a cirrose
e Joest, por outro lado, considera morfologicamente insegura a distin-
¢do com o adenoma, exigindo para o diagno6stico de carcinoma, mor-
mente na forma solitaria, a presenca de nédulos-filhos ou de penetra-
¢do vascular.

Ribbert chama o cancer de células hepéaticas de “adenoma
maligno” (Frohmann) e reconhece apenas o céancer colangiocelular
como adenocarcinoma que seria o verdadeiro cancer hepético.

Histologicamente, os carcinomas hepatocelulares podem se
apresentar como formacdes solidas (carcinoma soélido) de células arre-
dondadas ou poliédricas, assemelhando-se as células hepaticas, mas,
de tamanho maior, com citoplasma mais claro, nicleo maior e mais
intensamente coravel, mostrando um ou mais nucléolos. Essas célu-
las podem se dispdr sob varias formas de arranjo que Ewing esque-
matiza nos seguintes tipos: “1 — “Adenocarcinoma trabecular”,
composto de corddes de grandes células granulosas acidéfilas, seme-
Ihantes as grandes células hepéaticas e sepai-adas pelos capilares.
Ha abundancia de células gigantes de grandes dimensfes, nessas
areas. Essas células foram descritas por Hanot e Gilbert e por
C. P. White como um aspecto caracteristico. 2 — “Adenoma alveo-
lar”. Essas areas apresentam grupos compostos de epitélio granuloso
menor, nitidamente limitados por numerosos capilares amplos.
3 — Areas periteliomatosas compostas de capilares rodeados por
uma ou mais fileiras de células granulosas cubicas. Essa estrutura
foi vista por Goldzieher e Bokay, Yamagiwa e outros. 4 — *“Carci-
noma difuso”. Em muitas areas amolecidas ou necrosadas, desapa-
receu qualquer tragco de arranjo ordenado das células e o tumor é
constituido de células redondas, poliédricas ou fusiformes difusas
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com ndcleos fortemente hipercrémicos”. O tecido fibrilar, no tumor,
estd ausente ou muito reduzido. As vézes notamos formacgdes tubu-
lares com luz mais ou menos nitida e numerosa, podendo observar-se
a luz dos ou de varios tibulos cheios de bilis. Esta seria a imagem
segundo alguns (Joest, etc.), do adenocarcinoma.

OBSERVACAO

Dessa variedade de tumores, em nosso arquivo havia trés casos,
de (n.° 342) em rato, um (n.° 395) em boi e um (n.° 1489) em
galinha.

O registro n.° 342 era relativo ao figado de rato com adeno-
carcinoma hepatocelular. Constava o tumor de cordbes e blocos celu-
lares solidos, irregularmente constituidos nitidamente infiltrantes.
As células mostravam imagem lembrando as células hepaticas normais,
porém, polimorfas, em geral maiores, as vézes poliédricas, outras
esféricas ou ovais ou afiladas, havendo muitas células gigantes polinu-
cleadas, atipicas. Os nicleos também polimorfos, em geral ovais ou
arredondados, mostravam-se hipercromaticos ou as vézes claros, osten-
tando um ou dois nucléolos. Por téda parte viam-se lagos sanguineos
limitados pelas células blastomatosas que, muitas vézes, se dispunham
ao redor dos vasos, conferindo ao todo aspecto periteliomativo. No
tumor ndo se notava estroma, porém, em certas areas, um fino reticulo
separava amontoados celulares em formacdes de tipo alveolar. Ro-
deando porcdes maiores do tumor, embora sem os delimitar de todo,
viam-se por vézes, traves conjuntivas fibrosas que, quando largas,
continham em seu meio, blocos e corddes celulares, como nos esquirros.
Areas necrosadas e outras infiltradas intensamente de linfocitos e os
abcessos, ndo eram muito raras. A coloracdo pelo Sudan 1V revelou
escassa quantidade de gordura no tumor (figs. 12 e 13).

O figado mostrava cirrose discreta do tipo porta.

Registro 395 — Adenocarcinoma hepatocelular em bovino.

Tratava-se de um tumor constituido de células grandes, va-
riando porém seu tamanho, poliédricos ou esféricos e, por vézes, de
contornos mal delimitados, com nucleos grandes e alguns monstruosos,
esféricos, ovais ou em salsicha, excéntricos em geral, com desigual
teor em cromatina que se apresentava em granulos grosseiros, tendo
um ou dois nucléolos. Essas células que lembram as hepéticas, for-
mam corddes ou blocos solidos nitidamente infiltrantes (fig. 14),
deixando perceber em alguns pontos, uma luz pequena. Em outras
partes do tumor (fig. 15), abundam formagbes de tipo tubular, onde
as células, geralmente em uma sé camada, se dispdem ao redor de uma
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luz, assumindo elas entdo a forma culbica. Tem-se impressao de
serem blocos so6lidos que se canalizaram. O estroma é prevalente-
mente vascular, havendo invasdo venosa e presenca de metastases
regionais. Rodeando parcialmente o tumor, ve-se uma pseudo-cépsula
conjuntiva de espessura variavel, também infiltrada pelas células
blastomatosas que infiltram também o parénquima hepético vizinho.
O figado mostra compressdo do parénquima proximo ao tumor, com
desorganizacdo estrutural, atrofia celular e degeneracdo gorda, ha-
vendo, em alguns pontos proliferacdo de dutos biliares. Discretos
sinais de cirrose hepética.

Registro n.° 1489 — Adenocarcinoma hepatocelular em galinha.

O tumor é constituido de células semelhantes as hepéticas,
com pequena atipia celular e presenca de raras células gigantes, poli-
nucleadas. Essas células se dispdem em amontoados sem ordem e
sem estroma perceptivel. Esses amontoados celulares sio ora com-
pactos, ora frouxos (fig. 16), deixando perceber formacbes raras
onde as células assumem a forma cubica, mostrando certa semelhanca
com a dos dutos biliares (dutos de | ordem de Meyenburg?).

N&o havia cirrose no parénquima ndo tumoral.

CARCINOMAS COLANGIOCELULARES

Jackson diz textualmente “No homem o carcinoma colangio-
celular é raro, enquanto que o hepatocelular, comparativamente, é
comum. Nos carnivoros domésticos o carcinoma colangiocelular é
comum, o hepatocelular desconhecido. Nos ruminantes, o carcinoma
hepatocelular é extremamente comum enquanto que os colangiocelula-
res sdo considerados raros. A colecdo de Onderstepoort contém qua-
tro exemplares de carcinoma colangiocelular em bovinos e um em cdo”.

Esses tumores se apresentam como nédulos em geral maltiplos,
ndo raro confluentes, mal delimitados, sem capsula, estendendo-se a
grandes zonas ou a totalidade do 6rgdo, sendo, muitas vézes multicén-
tricos de origem e ndo apresentando, como os hepatocelulares, extensas
hemorragias e necrose. Sua cor é branco-amarelada ou esverdeada e,
a superficie de corte, podem-se perceber jA& macroscopicamente, cavi-
dades correspondendo aos dutos biliares dilatados.

Histologicamente o tumor se apresenta como adenocarcinoma
ou como cistoadenocarcinoma, cujo arranjo estrutural os assemelha
aos dutos biliares. S&o constituidos de corddes celulares ramificados
em forma de tibulos com ou sem luz, constituidos por células cilin-
dricas altas ou baixas ou clbicas que revestem também as cavidades
cisticas onde podem proliferar sob forma papilar, fazendo saliéncia
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na luz. Os nacleos das células sdo esféricos ou afilados, localizando-se
basalmente. Encontram-se formacdes celulares sélidas em algumas
areas e formagdes em “rosetas” bem caracteristicas o que alids pode
ocorrer também no tumor hepatocelular. As formacgdes epiteliais sdo
rodeadas por tecido mais ou menos ricamente fibrilar. Contrastando
com os tumores hepatocelulares, nota-se aqui um estroma colagénico
bem desenvolvido, havendo auséncia de penetracdo vascular.

Nos casos em que ha grande anaplasia, essas imagens celular
e tubular desaparecem, dificultando o diagnéstico. Alguns autores
admitem formas de transicdo entre ésses tumores e os hepatocelulares,
justificitndo-se indecisdo de pronunciamento em certos casos.

OBSERVACAO

Dessa variedade de tumores, no arquivo do Departamento de
Anatomia Patolégica, ha trés casos: o de n.° 6 (figs. 6, 7, 8 € 9), em
cao, ja descrito no capitulo do cistoadenoma colangiocelular, pois,
havia associacdo dos dois tipos blastomatosos; o de n.° 380, em cdo e
o0 de n.° 854, em galinha.

Registro n.° 380 — Adenocarcinoma colangiocelular em céo
(fig 17).

Trata-se de um tumor parcialmente sélido e parcialmente cavi-
tario, constituido de células cujas imagem se aproxima da dos dutos
biliares, com nudcleos em geral basais, hipercromicas, com 1 ou 2
nucléolos. As células se dispdem, na maior parte do tumor, ao redor
de uma cavidade contendo, geralmente uma substancia que se cora
mal pela eosina, havendo também células descamadas e detritos celu-
lares com linfocitos e, as vézes, algumas hemadtias. Ai, elas s&o
cubicas altas ou cilindricas, as vézes altas, em uma ou duas fileiras.
A anaplasia é discreta, mas, com freqiéncia vé-se proliferacdo désse
epitélio, formando papilas que fazem saliéncia na luz. As vézes, ha
formacdo de tubos largos tortuosos e irregulares. Outras vézes as
células se dispdem em blocos solidos, rodeados por parénquima nao
tumoral ou por tecido fibroso, assumindo aspecto alveolar; outras
Vvézes, finalmente, formam corddes raros e irregulares. A tendéncia
infiltrativa é clara. A coloracdo pelo Sudan IV revelou gordura em
porcdo aprecidvel mesmo nos elementos tumorais. Nao havia cirrose.

Registro n.° 854 — Adenocarcinoma colangiocelular em galinha
(fig. 18).

Neste caso a imagem é préxima da anterior, havendo apenas
prevaléncia da parte soélida s6bre a cavitaria e auséncia de gordura no
tumor. N&o havia cirrose hepatica.
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Nos arquivos do Departamento de Anatomia Patologica da
Faculdade de Medicina Veterinaria, estdo registrados 221 tumores,
havendo apenas 9 primarios do figado, isto é 0,24%.

Désses nove tumores, um era em rato, dois em galinhas, 3 em
cdes e 3 em bovinos, sendo 2 adenomas hepatocelulares em bovinos, 2
adenomas colangiocelulares em cées, 1 carcinoma hepatocelular em
rato, 1 em galinha e 1 em bovino, 1 carcinoma colangiocelular em
galinha e 2 em cédes (neste total ha Um caso a mais, pois 0 de registro
n.° 6 era misto).

A cirrose apareceu em apenas um terco dos casos relatados.

RESUMO

Neste artigo apresentam-se 9 casos de tumores primarios do
figado dos animais, estudando-se sua freqiiéncia, histogénese, relacgdo
com a cirrose e a morfologia macro e microscépica dos varios tipos
relatados. Considera-se ndo ser a cirrose responsavel pelo apareci-
mento do céncer, mas, dependente do mesmo fator que determina o
cancer, condicionada a incidéncia de um ou de outro a causas ainda
ndo determinadas.

SUMMARY

Nine cases of primary tumours of the liver in animals are
studied in this paper.

The incidence, histogenesis, macroscopic and microscopic
pattern and the relation between cirrhosis and cancer are discussed
in it
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EXPLICAGCAO DAS FIGURAS

Adenoma hepatocelular em figado de bovino.

Adenoma hepatccelular ein figado de bovino.

Reg. 998 — Adenoma hepatocelular em bovino mostrando traves con-
juntivas rodeando blocos celulares. Obj. 20, Oc. 9.

Reg. 998 — com maior aumento. Obj. 40, Oc. 9.

Reg. 1004 — Adenoma hepatccelular. Zona frouxa junto de uma
trave fibrosa. Obj. 20, Oc. 9.

Reg. 6 — Cistoadenoma colangiocelular com eistoadenocarcinonia papi-
lifero em cdo. Blocos cancerosos em areas adenomatosas. Obj. 8, Oc. 9.
Reg-, 6 — Area adenomatosa, vendo-se transi¢do de epitelio para pro-
liferacdo de tipo carcinomatoso. Obj. 20, Oc. 9.

Reg. 6 — Adenocarcinoma papilifero dos dutos biliares em céo.
Obj. 20, Oc. 9.

Reg. 6 — Mesmo caso anterior com maior aumento. Obj. 40, Oc. 9.
Reg. 1021 — Cistoadenoma congénito em cao. Obj. 8, Oc. 9.

Mesmo caso anterior, com maior aumento, para morfologia celular.
Obj. 20, Oc. 9.

Reg. 342 — Adenocarcinoma hepatocelular em rato. Obj. 20, Oc. 9.
Reg. 342 — Adenocarcinoma hepatocelular em rato, mostrando tam-
bém a proliferacdo do estroma. Obj. 20, Oc. 9.

Reg. 395 — Adenocarcinoma hepatocelular em bovino. Obj. 20, Oc. 9.
Reg. 395 — Adenocarcinoma hepatocelular em bovino, mostrando for-

macdo tubulares. Obj. 20, Oc. 9.

Reg. 1489 — Adenocarcinoma hepatocelular em galinha. Obj. 20, Oc. 9.
Reg. 380 — Adenocarcinoma colangiocelular em cdo. Obj. 20, Oc. 9.
Reg, 854 — Adenocarcinoma colangiocelular em galinha. Parte cistica

e parte solida. Obj. 20, Oc. 9.
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