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Carcinoma hepatocelular metastatico em Amazona aestiva
Metastatic Hepatocellular Carcinoma in Amazona aestiva
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ABSTRACT

Background: Hepatocellular carcinoma is a primary malignant tumor of the liver tissue and its occurrence in birds is
considered rare. The tumor can occur as a single mass leading to hepatomegaly, or as multiple nodules in the liver. In
animals of the genus Amazona, only 1 case of metastatic hepatocellular carcinoma has been reported in the United States,
therefore, little is known about its epidemiology and clinicopathological aspects in these species. In this context, the aim
of this work was to describe a case of metastatic hepatocellular carcinoma in an Amazona aestiva.

Case: A blue-fronted amazon parrot (Amazona aestiva) was referred to necropsy after being found dead in its enclosure.
On examination, it presented cachectic body score. Examination of the coelomic cavity, revealed a serous translucent fluid
and adhesions between the liver and peritoneum.A red mass restricted to the right hepatic lobe and raised to the capsular
surface, interspersed with whitish and dark red multifocal areas was observed. When cut, this mass was soft, protruding,
multilobulated, whitish and with a friable reddish center. Additionally, on the dorsal surface of the left lung lobe, there
was a rounded, well defined, whitish, and soft nodule. Microscopically, partial replacement of the hepatic parenchyma
was observed by neoplastic proliferation of cuboidal epithelial cells, organized in mantle and supported by a scarce fibro-
vascular stroma. Cells have large, eosinophilic, well-delimited cytoplasm, with a central, oval nucleus, loose chromatin,
and evident nucleolus. Moderate pleomorphism was characterized by anisocytosis, anisokaryosis, and aberrant nuclei. In
the lung, a focally extensive mass with a pattern similar to that seen in the liver was observed. In the kidney, multifocal
neoplastic emboli were noted. Liver immunohistochemistry was performed. Positive and negative controls were used to
validate the reaction; however, there was no immunolabelling for the evaluated antibodies.

Discussion: The histopathological characteristics observed in this study favored the diagnosis of hepatocellular carcinoma
(HCC) with metastasis to kidney and lung. Primary liver tumors are rare in wild birds. In ducks, experimental studies
have pointed aflatoxins and the duck hepatitis B virus as oncogenic agents, however, in birds of the genus Amazona, there
are no studies that evaluate predisposing factors to the development of liver carcinoma. Macroscopically, hepatocellular
carcinoma may present in massive, nodular or diffuse forms. In birds, the right lobe is the largest, which may suggest that
this lobe is more prone to the development of HCC, as seen in the present case. The solid form, similar to that observed
in this report, seems to be more commonly observed, as seen in the wild bird reports consulted. Metastases most often
spread hematogenous, and in the present report there was metastasis to kidneys and lungs, which is a common feature for
this neoplasm. In the present case, there was no labeling by any of the antibodies, perhaps because of their aggressiveness,
associated with autolytic factors that prevent the labeling of antibodies, in addition to the specificity in the antibody-
antigen relationship. This tumor must be differentiated from other liver tumors such as cholangiocarcinoma, and also the
well-differentiated hepatocellular adenoma, in addition to non-neoplastic conditions. HCC should be considered as a dif-
ferential diagnosis for Amazona aestiva found dead in the enclosure without previous clinical signs. This neoplasm is rare
in Amazon parrots and reports should be encouraged in order to contribute to the understanding of the epidemiological
and clinicopathological aspects of the tumor.
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INTRODUCAO

As aves encontram-se entre as espécies mais
afetadas pelo trifico de animais selvagens do mundo
[15], destacando-se a ordem Psitaciformes, a qual
pertence o papagaio-verdadeiro (Amazona aestiva).
O aumento da expectativa de vida desses individuos
criados em cativeiro em compara¢do com oS animais
de vida livre amplia o tempo de exposi¢cdo a agentes
ambientais carcinogénicos, com isso, ha possibilidade
de falhas no reparo aos danos sofridos, importantes
fatores relacionados ao surgimento de tumores em aves
silvestres mantidas em cativeiro [21].

O carcinoma hepatocelular ¢ um tumor ma-
ligno primério do tecido hepético [6], cuja ocorréncia
em aves € considerada rara [24]. O tumor pode ocorrer
como uma massa tnica que resulta em hepatomegalia,
ou como multiplos nédulos no figado [7]. Em aves
silvestres ha relatos em flamingos (Phoenicopterus
minor, Phoenicopterus ruber chilensis) [23,24], em
1 calau (Buceros hydrocerox hydrocerox)[23], em 1
mutum pinima (Crax fasciolata) [16], em 1 bobo-
grande (Calonectris borealis) [12] e em 1 arara Ca-
nindé (Ara ararauna) [1]. Geralmente esses tumores
ocorrem sem alteragdes clinicas perceptiveis, e os
animais por vezes sdo encontrados mortos, o que
dificulta a identificacdo do percentual de ocorréncia
dessa neoplasia na natureza [23].

Em animais do género Amazona sp., é reporta-
do apenas 1 caso de carcinoma hepatocelular metasta-
tico nos Estados Unidos [10], até o presente momento,
de modo que pouco se sabe sobre sua epidemiologia
e aspectos clinico-patoldgicos nessas espécies. Nesse
contexto, o objetivo deste trabalho foi descrever 1 caso
de carcinoma hepatocelular metastatico em 1 Amazona
aestiva apreendido do tréfico.

CASO

Um papagaio-verdadeiro (Amazona aestiva),
oriundo de trafico e mantido posteriormente no Centro
de Triagem de Animais Silvestres da Paraiba (CETAS-
PB), foi encaminhado para necropsia ap6s ser encontra-
do morto em seu recinto. Nao foram verificados sinais
clinicos ou outras alteracdes antes da morte.

Na necropsia foram observados caquexia,
presenca de fezes amolecidas na cloaca e evidenciagio
de corte de rémiges primdrias em ambas as asas. Na
abertura da cavidade celomatica foi visualizado liquido
translicido seroso livre e aderéncias entre figado e
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peritonio (Figura 1A). Além disso, havia uma massa
restrita ao lobo hepatico direito, subcapsular, elevada,
vermelha entremeada por dreas multifocais esbranqui-
cadas e vermelho-escuras, medindo 4,7 x 2,5 x 2,6 cm
(Figura 1B). Ao corte essa massa era macia, protrusa,
multilobulada, esbranquicada, com centro avermelha-
do e fridvel (Figura 1C). Os pulmdes encontravam-se
difusamente avermelhados e na face dorsal do lobo
pulmonar esquerdo, havia 1 nédulo arredondado, bem
delimitado, esbranqui¢cado, macio e de 0,3 cm de dia-
metro, que se aprofundava ao parénquima pulmonar.

Todos os 6rgdos cavitdrios e sistema nervoso
central foram coletados, fixados em formol a 10% e
processados rotineiramente para histopatologia. As
laminas foram cortadas em 4 pm e coradas em hema-
toxilina e eosina'.

Figura 1. Carcinoma hepatocelular metastatico em papagaio-verdadeiro
(Amazona aestiva). A- Cavidade celomética com liquido translicido seroso
livre e aderéncias entre figado e peritonio. B- Figado com massa restrita ao
lobo hepatico direito, subcapsular, elevada, vermelha entremeada por dreas
multifocais esbranquigadas e vermelho-escuras, medindo 4,7 x 2,5 x 2,6 cm.
C- Figado, ao corte com massa macia, protrusa, multilobulada, esbranquicada,
com centro avermelhado e fridvel. D- Fotomicrografia de figado. Observa-se
substituicdo parcial do parénquima por proliferacao neopldsica de células
epiteliais cuboidais, distribuidas em manto, sustentadas por escasso estroma
fibrovascular. As células possufam citoplasma amplo, eosinofilico, bem
delimitado, nidcleo central, oval, cromatina frouxa, com nucléolo evidente.
Foram observadas entre zero a uma figura de mitose nos campos de maior
aumento. Pleomorfismo moderado caracterizado por anisocitose, anisocariose
e nicleos aberrantes. Em meio a neoplasia nao foram visualizadas veias cen-
trolobulares e as regides periportais, além disso os sinusoides eram tortuosos
e por vezes distendidos [HE; Obj.40x]. E- Fotomicrografia de pulmao com
drea focalmente extensa distendendo o parénquima e padrdo semelhante ao
observado no figado [HE; Obj.40 x]. F- Rim, miltiplos €mbolos neoplasicos
em pequenos capilares da regido cortical [HE; Obj.40x].
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Microscopicamente, no figado observou-se
substituicao parcial do parénquima por proliferacao ne-
oplasica de células epiteliais cuboidais, distribuidas em
manto, sustentadas por escasso estroma fibrovascular.
As células possuiam citoplasma amplo, eosinofilico,
bem delimitado, ndcleo central, oval, cromatina frouxa,
com nucléolo evidente. Foram observadas entre zero a
uma figura de mitose nos campos de maior aumento.
Pleomorfismo moderado caracterizado por anisocitose,
anisocariose e nicleos aberrantes. Em meio a neopla-
sia ndo foram visualizadas veias centrolobulares e as
regides periportais, além disso, 0s sinusoides eram tor-
tuosos e por vezes distendidos (Figura 1D). No pulméo
havia drea focalmente extensa de massa distendendo
0 parénquima pulmonar com padrdo semelhante ao
observado no figado (Figura 1E). No rim foram visu-
alizados multiplos émbolos neopldsicos em pequenos
capilares da regido cortical (Figura 1F).

Sec¢des do tumor com tecido hepético adjacen-
te foram submetidos ao exame de imunohistoquimica.
Os cortes de tecido foram colocados sobre 1aminas
previamente silanizadas. A recuperagdo antigénica
pelo método de calor imido foi realizada em panela a
vapor, por 20-30 min. Foram utilizados os marcadores
HepPar? (diluigdo 1:200), CK19? (diluigdo de rotina
para uso) e Ki67? (diluigdo 1:300). A incubagido com
os anticorpos primdrios foi feita por toda a noite a
4°C. Para revelacgao foi utilizado o sistema Advance.
A coloragdo foi feita com 3,3 - diaminobenzidina e a
contracoloragdo com hematoxilina de Harris. Contro-
les positivos e negativos foram utilizados para validar
a reacdo; contudo, ndo houve imunomarcacdo na
massa tumoral ou tecido hepitico com os anticorpos
utilizados.

DISCUSSAO

As caracteristicas anatomopatoldgicas obser-
vadas neste papagaio-verdadeiro (Amazona aestiva)
determinam o diagndstico de carcinoma hepatocelular
(HCC) com metéstase para rim e pulmio. Tumores
hepéticos primdrios sdo raros em aves silvestres e, pelo
conhecimento dos autores, este € o primeiro relato em
papagaio-verdadeiro no Brasil. Ha relatos de heman-
giossarcoma [11], fibrossarcoma [20], adenocarcino-
ma [22] e linfoma [20] hepdticos em aves silvestres,
contudo com relag@o aos tumores hepdticos primarios
o colangiocarcinoma € o mais prevalente [9,11,19].

No género Amazona sp. o carcinoma hepato-
celular foi descrito anteriormente nos Estados Unidos

[11] e mostrou semelhangas com o aqui relatado, com
presenca de massas em 1 lobo hepatico composta por
células de citoplasma amplo, vacuolizado e nucléo-
lo evidente, além disso metéstase para pulmio. No
presente caso também foi evidenciado envolvimento
renal, diferente do caso americano em que havia dis-
seminacdo do neoplasma para o bago, o cérebro e a
regido periocular [10].

Em humanos o HCC é o tumor hepético mais
observado e estd associado a hepatite viral e cirrose
hepatica [4]. Nos animais domésticos tém-se como
etiologias as aflatoxinas, parasitas hepaticos e compos-
tos radioativos [3] e nos animais silvestres ha hipdteses
de que fatores que alterem o DNA dos hepatdcitos
desencadeiem a neoplasia, como virus da hepatite
em esquilos, marmotas e camundongos [13,14,17].
No caso estudado, ndo havia evidéncias de esteatose,
fibrose ou infec¢des virais prévias. Dessa forma, a
etiologia ¢ incerta.

O papagaio tinha histérico de morar em uma
residéncia sobre cuidados humanos, o que pode ter
contribuido com sua idade prolongada em relacdo
aos animais de vida livre. Em neoplasmas de aves os
fatores hereditdrios relacionados a consanguinidade e
0 aumento na expectativa de vida de animais de cati-
veiro, pode contribuir com o surgimento dos tumores
[20]. Em patos, estudos experimentais relacionaram
o desenvolvimento da neoplasia tanto a aflatoxinas
quanto ao virus da hepatite B do pato [5], no entanto,
em aves do género Amazona ndo ha estudos que apon-
tem predisposi¢do ao desenvolvimento do carcinoma
hepético. Nao foi possivel realizar o rastreamento de
doencas virais na ave.

Os sinais clinicos relacionados ao carcinoma
hepatocelular em aves sdo inespecificos e incluem
perda peso [24], anorexia e diarreia [10]. A ave do
presente estudo nao foi submetida a avaliacio clinica,
logo o emagrecimento foi notado apenas durante a
necropsia, comprovada pela atrofia dos musculos pei-
torais e evidenciagdo da quilha. Sugerindo que a massa
hepética pode ter contribuido para o desenvolvimento
da emaciacao, aliado as condi¢es de manejo durante
a vida do animal.

Macroscopicamente o carcinoma hepatocelular
pode se apresentar nas formas massivas, nodulares ou
difusas [18]. Quanto a apresentagc@o anatdmica, nio se
sabe ao certo mas provavelmente o lobo hepatico mais
volumoso é mais predisposto ao desenvolvimento do
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tumor, como ocorre em cdes por exemplo [6]. No caso
das aves, o lobo direito € o maior [8], e pode sugerir
que esteja mais propenso ao desenvolvimento do HCC,
como observado no presente caso. Com relacdo aos
aspectos gerais do tumor, a massa mostrava-se seme-
lhante ao descrito na literatura [11].
Microscopicamente, os HCCs sao subdivididos
em trabecular, pseudotrabecular, esquirroso e sélido
[6]. A forma sélida, similar ao observado neste relato,
parece ser mais comumente observada [13,18], como
visto nos relatos em aves silvestres consultados. A di-
ferenciacdo dos demais padrdes deve ser feita com mi-
ntcia, observando os arranjos em 4cinos, pseudoicinos
[6] dentre outras caracteristicas histolégicas do tumor.
Na imunohistoquimica nao houve marcagio no
tecido hepdtico assim como na massa tumoral. O anti-
corpo HepPar1 € amplamente utilizado em caes e gatos,
além deste, as células podem ser marcadas com anticor-
pos que reconhecem citoqueratina 19, um marcador de
células progenitoras hepaticas imaturas, hepatdcitos e
células epiteliais biliares [7]. A auséncia de marcacio
dos anticorpos, talvez seja explicado pelos fatores
autoliticos que impedem a marcag@o dos anticorpos,
além disso a especificidade na relacdo anticorpo-
antigeno [2]. Deve-se considerar que o presente caso
se trata de uma ave e para este grupo de animais nao
ha disponibilidade de anticorpos imunohistoquimicos

hepaticos especificos, o que pode resultar em falha na
marcagdo. Em 1 caso de hepatocarcinoma em flamingo
houve apenas marcacao com anticorpo monoclonal de
camundongo anti-pan-citoqueratina [24].

Esse tumor deve ser diferenciado de outros tu-
mores hepaticos como colangiocarcinoma, neoplasma
comum em espécies domésticas e silvestres, que afeta
as vias biliares [7,9,19,24], como também o adenoma
hepatocelular bem diferenciado [7]. Além disso é
importante diferenciar de condi¢cdes ndo neoplésicas,
incluindo a hiperplasia nodular, hiperplasia do ducto
biliar e cistos biliares congénitos [10].

O carcinoma hepatocelular ocorre em Amazona
aestiva, sendo este o primeiro relato no Brasil. Deve
ser incluido no diagnostico diferencial de lesdes que
afetam o figado dessas aves e que cursam sem sinto-
matologia ou com sinais clinicos inespecificos. Esse
neoplasma € raro em papagaios e relatos devem ser
incentivados a fim de contribuir para a compreensao
dos aspectos epidemioldgicos e clinico-patoldgicos do
tumor em psitacideos.
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