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Carcinoma de pancreas exocrino com hipoglicemia em um cao
Exocrine Pancreatic Carcinoma with Hypoglycemia in a Dog
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ABSTRACT

Background: Primary pancreas neoplasms are rare, representing less than 0.5% of all veterinary tumors. They are highly
aggressive, and most of the patients have unspecific clinical signs until diagnosis. Although the treatment of choice is
surgical resection, only 15 to 20% of the patients may undergo surgery and be cured. Survival is variable after diagnosis,
ranging from 4 to 10 months. Prognosis is poor due to the aggressiveness and advanced stage of the disease at the moment
of diagnosis, and the weak response to all existing treatments. The objective of this study was to report a case of exocrine
pancreatic carcinoma in a dog with hypoglycemia.

Case: The present study describes a clinical case of exocrine pancreatic carcinoma in the Clinica Escola de Veterindria
(CEVET) at UNICENTRO-PR. The patient was taken to the CEVET and the main complaint of the owner was a volume
increase in the ventral thoracic region. During the physical examination, it was observed that this increased volume was a
mammary tumor in the third gland of the right side of the body. The animal showed no other symptoms and the diagnosis
of exocrine pancreatic cancer was only possible because glucose levels in routine examination were below the normal
reference value for the species (47 mg/dL). After the glycemic curve was determined, it was observed that glucose levels
were below reference values, even after feeding (at 8 am and 7 pm). Suspicion of a metastasis of mammary tumor in the
pancreas, or even a pancreatic tumor, was then raised. Blood insulin was performed and a 42.3 pUI/mL increase was
observed. Insulin reference values range from 5 to 20 pUI/mL. Based on these results, and after the owner signed an
informed consent form, exploratory celiotomy was carried out in order to assess pancreatic changes and, if possible, to
excise any nodule that was found. However, instead of a single nodule, as expected, diffuse lesions with several whitish
micronodules that showed firm consistency were observed. As it was not possible to excise all the nodules, the option was
to carry out pancreas biopsy and mastectomy.

Discussion: The absence of characteristic clinical signs or radiological changes suggestive of a tumor in this clinical case is
supported by data in the literature as, most of the times, conclusive diagnosis is carried by histopathological analysis of the
structure resected in the surgery. The pancreas is made up of ductal, acinar, and endocrine/neuroendocrine cells supported
by conjunctive and endothelial tissue and lymphocytes. Malignant neoplasms may originate from any of these types of cells.
However, the literature describes that most human and animal patients with pancreatic tumors present late and unspecific
clinical signs, whereas in this report the animal did not show any clinical signs. The treatment of choice is surgical resec-
tion, and total or partial pancreatectomy or pancreatoduodenectomy have been used in humans and dogs. Because of that,
support therapy is highly important for improved quality of life. In this case, the presence of hypoglycemia, different from
most reports, which describe hyperglycemia, led to further laboratory analysis. The presence of hyperinsulinemia and, later
on, the findings of the pancreas biopsy, led to the diagnosis of exocrine pancreatic cancer. It was concluded that this type
of tumor needs to be further analyzed and studied in dogs, as case reports such as this one are not common in veterinary.
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INTRODUCAO

Em cées, a neoplasia primdria em pancreas ¢
rara, menos de 0,5% das neoplasias. Maior incidéncia
ocorre em caes fémeas e idosos [6,7,13]. Assim como
em humanos, os animais apresentam clinica inespe-
cifica até o diagndstico [6,3,13], perda de peso; ano-
rexia; vomitos; depressao; distensdo abdominal pelo
crescimento tumoral e em alguns casos pode ocorrer
pancreatite, ictericia devido a obstrucao do ducto biliar
e sinais de insuficiéncia pancredtica [1,3,5,13].

Exames laboratoriais podem revelar anemia,
hiperglicemia e neutrofilia [4] e as enzimas lipase e
amilase podem estar aumentadas. Devido as restri-
¢oes do uso da ressonincia magnética e a tomografia
computadorizada, na veterindria o diagndstico se da
por biopsia através de celiotomia exploratéria [13],
a bidpsia é o meio mais eficaz para o diagnéstico e
tipificacdo do neoplasias pancredticas [9].

Apresenta alta agressividade, onde apenas 15%
a 20% dos pacientes a possibilidade de resseccao ci-
rirgica ao diagndstico, devido a sintomatologia tardia
que apresenta [6,11,12]. Quando a ressec¢do cirtdrgica
é realizada, a taxa de mortalidade operatéria varia de
5% a 30%, sem significativa cura e a sobrevida de apro-
ximadamente 18 meses, sendo que 20% dos pacientes
morrem em até cinco anos [3,13]. A radioterapia e a
quimioterapia ndo sdo eficientes no tratamento [12,13].
Assim, a terapia suporte é importante para esses pa-
cientes [7].

Os tempos de sobrevida sdo varidveis, entre
quatro e dez meses, sendo que a maioria sobrevive
menos de um ano [11].

O objetivo desse estudo foi relatar um caso de
carcinoma pancredtico exdcrino em caes com hipo-
glicemia e revisar os aspectos etiopatiogénicos desta
neoplasia.

CASO

Um cio, fémea, sem raca definida, com aproxi-
madamente 10 anos foi atendida na Clinica Escola
Veterindria da Universidade Estadual do Centro-Oeste
(UNICENTRO), Parana, Brasil, com relato de com
queixa principal aumento de volume em regido toracica
ventral. A paciente era castrada, ndo vacinada e ndo
vermifugada. Durante o exame fisico, notou-se que o
aumento de volume tratava-se de uma neoplasia mamadria
na terceira mama da cadeia direita. Os demais parametros

vitais estavam dentro da normalidade e foi observada a
presenca de pulgas.

Como histdrico regresso, o responsdvel informou
ainda que o animal jd havia passado por um procedimento
cirtirgico para retira de outro tumor mamério em outra
mama. O animal foi internado para a realiza¢do dos
exames pré-operatorios.

Um dos exames realizados foi a radiografia de
térax para pesquisa de metdstase pulmonar e avaliagao da
silhueta cardiaca. Ndo foi observado nenhuma alteracio
pulmonar contudo notou-se um aumento cardiaco gen-
eralizado optando-se por realizar um eletrocardiograma.
Ap0s este exame iniciou-se tratamento com maleato de
enalapril (Maleato de Enalapril Genérico)' na dose de 0,5
mg/kg SID e furosemida (Lasix®)*na dose de 2 mg/kg
BID. Também foram realizados exames de sangue na qual
0 hemograma indicou uma leucocitose por neutrofilia. A
proteina total plasmatica estava dentro da normalidade. Na
bioquimica sérica os valores de ALT (alanina aminotrans-
ferase) e Creatinina apresentaram-se dentro dos valores de
referéncia, 57 UI/L e 1,1 mg/dL respectivamente. Porém
o valor de glicose estava abaixo do normal para a espécie
(47 mg/dL). Apds esse resultado optou-se por realizar
uma curva glicémica (Figura 1).

Devido aos baixos valores de glicemia observa-
dos na curva glicEémica, mesmo apds alimentagdo ( 8 e
17 h), suspeitou-se de metdstase do tumor mamario em
pancreas e entdo foi solicitado a dosagem de insulina
no sangue, possivel na qual observou-se um aumento
dainsulina, 42,3 pUI/mL sendo que o valor referéncia
€ de 5 a 20 pUl/m. O exame ultrassonografico nao foi
realizado pois o equipamento estava na manutengao.
A partir destes resultados, com consentimento e con-
cordancia do proprietdrio, foi realizado a celiotomia
exploratéria com o objetivo de se investigar as alte-
racdes em pancreas e se possivel efetuar exérese de
qualquer nédulo que fosse encontrado.

Durante o procedimento cirtirgico constatou-se
que as lesdes eram difusas, com varios micronddulos,
de coloragdo esbranquigada e de consisténcia firme, e
ndo um nédulo dnico como se imaginava. Nao sendo
possivel retirar todos os locais alterados, optou-se por
realizar uma biépsia do pancreas e a mastectomia.

O fragmento foi encaminhado ao laboratério
VetPat - Patologia e Biologia Molecular Veterindria, de
Campinas, SP para exame histopatolégico. O resultado
do exame anatomopatoldgico descreveu o fragmento
como apresentando dreas de neoplasia maligna, carac-
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terizada por formacdes ductais (tubulares) de células
com ntcleos amplos, vesiculosos, nucléolo central
exuberante e esparsas figuras de mitose; citoplasma
amplo, eosinofilico granulose e presenca de focos
de fibrose estromal junto a dreas de glandula tipica
(Figura 2). Foi realizado também imunohistoquimica
do fragmento enviado, sendo diagnosticado carcinoma
de pancreas exdcrino compativel com carcinoma ductal
(tubular) pancredtico bem diferenciado.

A paciente se recuperou bem da cirurgia e
recebeu alta médica uma semana apds o procedimento
cirdrgico. Algumas recomendagdes ao proprietario no
pés-cirdrgico foram nio deixar a paciente em jejum por
longos periodos, devido ao risco de hipoglicemia, e a
necessidade de dar continuidade ao tratamento cardia-
co. Também foi ressaltada a necessidade de retornos
mensais para a avaliagdo da glicemia e das alteracdes
pancredticas por ultrassonografia. Como a proprietaria
da paciente é uma pessoa idosa, sem muitas condicdes
financeiras e cuida de muitos animais de rua, ndo foi
realizada a pancreatectomia devido as complica¢des
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Figura 1. Grafico representativo da curva glicémica encontrada na
paciente. Observa-se que a glicose da paciente mantém-se sempre
abaixo dos valores normais.

i
Figura 2. A- Imagem ilustrativa da lamina de histopatologia
apresentando tecido pancredtico com dreas de neoplasia maligna,
caracterizada por formacdes ductais (tubulares) de células
com nucleos amplos, vesiculosos, nucléolo central exuberante
e esparsas figuras de mitose; citoplasma amplo, eosinofilico
granuloso. Presenca de focos de fibrose estromal junto a dreas
de glandula tipica [HE 10x]. B- Imagem ilustrativa da 1amina de
imunohistoquimica representando a marcacao positiva em padrio
de membrana para pan-citoqueratina AE1AE3 [DAB 10X].

pos-operatdrias e a dificuldade nos cuidados que seriam
necessarios para toda a vida da paciente.

Ap6s um més, a paciente compareceu ao re-
torno, para ser avaliada fisicamente e a aferida a glice-
mia, onde a Unica alteracio presente prosseguiu sendo
a glicemia abaixo dos valores normais (71 mg/dL),
sendo entdo relembradas as orientagdes ao responsavel,
deixando clara a necessidade de comunicagdo com a
Clinica Escola Veterindria sobre qualquer manifestacao
clinica que a paciente viesse a apresentar.

No més seguinte, o proprietario nio levou a pa-
ciente ao retorno, sendo contatado por telefone, revelou
nao achar necessdario visto que animal nao apresentava
alteracdo alguma. Entrado em contato nos meses que
se seguiram, via telefonica, a responsdvel pelo animal
sempre relatava ndo notar alteracio alguma.

DISCUSSAO

No presente relato, o animal atendido era
uma fémea de aproximadamente 8 anos, e a literatura
registar uma maior incidéncia de cancer de pancreas
exdcrino ocorre em fémeas idosas [7,13]. Outras
causas de carcinoma de pancreas exdcrino em hu-
manos sdo consumo de alcool, alimentos caldricos,
medicamentos, pesticidas, hereditariedade, radiagdo
1onizante, fatores hormonais, estresse oxidativo, baixo
nivel socioecondmico, baixo nivel de atividade fisica
e cirrose [8].

Apesar da gama de sinais clinicos citados na
bibliografia, como: perda de peso; anorexia; vOomitos;
depressdo; distensdo abdominal pelo crescimento
tumoral e em alguns casos pancreatite [3,5,10,13], a
paciente do caso descrito foi encaminhada a clinica
escola devido a um tumor mamario, sem nenhuma
outra queixa dos proprietarios.

Nos exames pré-operatdrios da paciente de-
scrita, ndo foram observadas imagens sugestivas de
metéstase em radiografia de térax e no hemograma foi
observado leucocitose por neutrofilia, devido a pre-
senca da neoplasia mamaria em estagio avancada, que
se apresentava inflamada e infeccionada. Nos exames
hematol6gicos pode observar anemia e neutrofilia [13].
Ao exame radiografico contrastado pode se identificar
invasdo de duodeno e diminui¢do na velocidade de
esvaziamento géstrico. J4 o ultrassonogréfico € ttil na
identificacdo do local da massa e possiveis metastases,
como na visualizacdo e aspiracdo de fluidos abdomi-
nais [9,13]. A radiografia contrastada ndo foi realizada
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neste caso, e a ultrassonografia ndo foi realizada pois
0 equipamento estava em manutencdo. A maioria dos
carcinomas pancredticos sdao extremamente metastati-
cos, principalmente para figado e linfonodos regionais,
e normalmente apresenta-se muito avan¢ado no mo-
mento do diagnéstico [3, 6]. Nao foi o caso, pois ndo
foi observada metastase visivel em nenhum outro 6rgao
examinado nos exames pré-operatorios. Nos casos de
cancer pancredtico com metastase a sobrevida citada
pela literatura € de apenas 5 a 8 meses, mostrando uma
resposta de 5% a 20% a quimioterapia e radioterapia [3].

Nos casos de neoplasias em pancreas ¢ comum
se observar hiperglicemia [13], contudo na curva
glicémica da cadela deste relato observou-se que o
nivel de glicose mantinha-se baixo o dia todo, ndo ul-
trapassando valores acima de 71 mg/dL que associado
presenca de hiperinsulinemia (42,3 pUIl/mL), sugeriu
inicialmente um diagndstico de insulinoma.

Para a confirmacio da suspeita clinica de insu-
linoma foi realizada uma celiotomia exploratdria, da
mesma forma como o indicado pela literatura que na
maioria dos diagndsticos de neoplasias pancredticas
na medicina veterindria indica-se a celiotomia ex-
ploratdria e bidpsia [9,13]. Dada a raridade e auséncia
de particularidades clinicas e radioldgicas patogno-
monicas, o diagndstico € feito, na maioria das vezes, no
estudo anatomopatoldgico da estrutura resseccionada
cirurgicamente [11]. Através do exame histopatolégico
e de imunohistoquimica do fragmento coletado durante
a cirurgia, foi diagnosticado carcinoma de pancreas
exdcrino. Apesar da diversidade de possiveis tipos his-
tolégicos, os de origem epitelial sdo mais frequentes,
mas ha divergéncias quanto as formas mais comuns
dentre eles [3]. Aproximadamente 75% a 90% dos
canceres corresponde ao adenocarcinoma de origem
ductal ou acinar, e o carcinoma de pancreas exocrino
é aneoplasia mais comum [5,8,13]. Concordando com
o encontrado no caso clinico.

Comumente 75% estdo localizados na cabega
do pancreas e o restante na cauda e no corpo [12].
Ainda durante a celiotomia foram observados varios
micronddulos, de coloracio esbranquigcada e de con-
sisténcia firme, contudo optou-se em ndo se realizar
pancreatectomia, mesmo sendo este procedimento o
de escolha conforme a literatura consultada, ja que a
mortalidade operatéria varia de 5% a 30%, sem signifi-
cativa cura da neoplasia [3,11,13]. Morfologicamente,
o carcinoma de pancreas exdcrino em gatos pode ser

difuso e se assemelhar com pancreatite cronica ou
hiperplasia nodular [5].

A paciente se recuperou bem da cirurgia e com
base nas possibilidades terapéuticas reduzidas para
esse caso e bom estado geral do animal foi optado
pelo acompanhamento clinico e quando necessério
tratamento dos eventuais sinais clinicos apresentados.
A maioria dos pacientes ird desenvolver dor signifi-
cante em algum momento da evoluciao da doenga, e
a utilizacdo de opidides e outros agentes analgésicos
devem ser empregados [3]. A subnutri¢do € outro fator
complicador devido a mé digestdo, e a utilizacdo de
enzimas pancredticas pode amenizar a ma absorcao, as-
sociada com antidcidos para reduzir o refluxo. A perda
de apetite deve ser monitorada e tratada se necessario.

A radioterapia associada a cirurgia tem apre-
sentado alguma melhora na qualidade de vida, porém
modesto aumento na sobrevida [13]. Em média tanto
em humanos como animais, a sobrevida pds-operatd-
ria € de aproximadamente 18 meses, sendo que 20%
dos pacientes morrem cinco anos apds a cirurgia. A
radioterapia e a quimioterapia sdo outras modalidades
terapéuticas que tem se mostrado pouco eficientes
[6] e por isso ndo foi indicado ao proprietirio como
terapia. Atualmente a gencitabina associada ou ndo a
erlotinibe € o antineoplasico utilizado em humanos
em que ndo ha possibilidade cirdrgica [12]. Devido
a limitada eficacia dos tratamentos existentes, varios
estudos estdo sendo feitos buscando entender mais a
biologia do tumor e das metistases, buscando outras
formas de combaté-lo, levando a avaliagdo de novas
abordagens, especificamente como alvo as proteinas
importantes para proliferacio de células cancerosas ou
a sua sobrevivéncia [3].

A hipoglicemia descrita neste relato e a aus-
éncia de sinais gastrointestinais da paciente ndo foram
explicadas até o momento, pois segundo a literatura
compulsada o carcinoma de pancreas exdcrino apre-
senta hiperglicemia e sinais de anorexia, vOomito e
pancreatite [3,8,9,13]. Porém a falta dos sinais clinicos
é caracteristica das neoplasias de pancreas, a maioria
dos pacientes encontra-se em um estagio avangado da
doenga no momento do diagnéstico [3,9]. Em humanos
ha uma incidéncia relativamente alta de formacao de
codgulos sanguineos e alguns pacientes apresentam
tromboflebite [3]. Nos animais raramente a diabetes
mellitus pode estar associada [13]. No entanto nen-
huma dessas alteracdes foi observada na paciente.
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A presenca de hipoglicemia e insulinemia levou  tornando o progndstico sombrio, a introdug@o na rotina
a suspeita clinica inicial de insulinoma, uma vez que os  clinica de exames complementares, como por exem-
insulinomas do péancreas sdo neoplasias das c€lulasbeta  plo, a glicemia, pode auxiliar no diagndstico inicial
das ilhotas pancredticas, caracterizados pela produ¢do  desta neoplasia que associado a uma terapia suporte e
excessiva de insulina e secundariamente hipoglicemia  acompanhamento clinico pode aumentar a qualidade

[2]. A produgdo excessiva de insulina explica a hipo-  ge vida do paciente, melhorando o progndstico e a
glicemia da paciente, porém ndo é uma caracteristica

comum do carcinoma de pancreas exdcrino.

A presenca de hipoglicemia no exame pré- MANUFACTURERS
Operatérlo de uma paCIGHte encaminhada a mastecto- ]Medley Industria Farmacéutica Ltda. Campinas, SP, Brazil.
mia permitiu um diagnésti co de um caso de carcinoma 2Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda. Suzano, SP, Brazil.
de pancreas exdcrino em um paciente assintomatico.
Apesar de a literatura descrever que esta neoplasia é . . . .

. e imunohistoquimica realizados no caso.
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