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This is the first description of adenocarcinomas of the bile ducts of the cat (Felix cattus domesticus),
naturally infected with the parasite Platynosornum fastosurn. The studies were based on four old
female cats. The authors hypothesize a relationship between the parasites and the neoplasms,
which is suggested by the appearance of neoplasms at the sites of parasitism. In a series of neoplasms
diagnosed in cats in Brazil over a 20 year period by the authors, only 5 were primary to the liver, 4
of those being the duct carcinomas described. These findings are analagous to those reported in
humans, cats and dogs parasitized by Clonorchis sinensis or Opistorchis felineus. The relatively advanced
age of the animals studied and the long survival of certain trematodes in the biliary ducts indicate

a chronic state of the lesions and their subsequent development into cancer.

INDEX TERMS: Platynosomum fastosum, cholangiocellular carcinoma, carcinogenesis by helminths, cat.

RESUMO.- Os autores fazem a primeira descri¢ao de adenocar-
cinomas de dutos biliares em gatos (Felix cattus domesticus) com
parasitismo dutal por Platynosomum fastosum. A observagao é
baseada em quatro casos e os animais tinham respectivamente
8,9 e 13 anos de idade, nao havendo indicacoes da idade no 4°
caso. Todos os animais eram fémeas. Os autores concluem pela
interdependéncia entre a parasitose e as neoplasias surgidas, o
que é patenteado pelo aparecimento das mesmas ao nivel dos
sitios parasitados; de outro lado, em uma série de neoplasias
diagnosticadas em gatos pelos autores ao longo de 20 anos,
apenas cinco eram primarias do figado, quatro dos quais eram
os carcinomas dutais ora descritos. O problema apresenta ana-
logia com os carcinomas de dutos biliares registrados em huma-
nos, gatos e caes parasitados por Clonorchis sinensis ou por
Opistorchis felineus. A idade relativamente avan¢ada dos animais
estudados e a sobrevivéncia longa de certos trematodeos das
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vias biliares indicam uma cronicidade de lesoes dutais e a sua
posterior cancerizagao.

TERMOS DE INDEXACAO: Platynosomum fastosum, colangiocar-
cinoma, carcinogénese por helmintos, gato.

INTRODUCAO

O primeiro trabalho estabelecendo uma possivel correlacao das
infestacoes helminticas com o aparecimento de neoplasias nos
tecidos parasitados é de autoria de Borrel, que em 1906 obser-
vou em ratos a coincidéncia do aparecimento de sarcomas he-
paticos em membranas conjuntivo-vasculares que envolvem
Cysticercus fasciolaris.

Estudos levados a termo a partir das observagoes prelimi-
nares de Borrel até os dias presentes vém indicando que, em
certas circunstancias, pode evidenciar-se uma incontestavel cor-
relacao entre infec¢oes helminticas e o aparecimento de
neoplasias nos sitios assim parasitados.

A revisao exaustiva da literatura a respeito do assunto
indica que cerca de 40 espécies de helmintos sao suposta-
mente consideradas tumorgénicas, niimero que no entanto
se reduz sensivelmente, quando os resultados apresentados
sao submetidos a analise critica cuidadosa; verifica-se, entao,
que na maioria dos casos ha simples concomitancia do pa-
rasito com a neoplasia, como se infere, por exemplo, das
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descri¢oes de rabdomiossarcomas e infeccoes por Trichinella
spiralis.

De acordo com o ponto de vista da maioria dos pesquisa-
dores que trabalham atualmente no problema, ha indicios de
interdependéncia entre infestacao parasitaria e cancerizacao das
respectivas areas lesadas nas infeccoes por Cysticercus fasciolaris,
Spirocerca lupi, Clonorchis sinensis, Opistorchis felineus e Schistosoma
haematobium.

Cysticercus fasciolaris é o estadio larvar de Taenia taeniformis do
gato. A partir dos trabalhos de Bullock & Curtis (1920), ficou
evidenciado que na capsula envolvente daquele cisticerco, quan-
do ele parasita ratos, surgem com certa freqiiéncia tumores
mesenquimatosos malignos e as neoplasias ocorrem quando a
infeccao aparece naturalmente ou artificialmente; assim, ratos
que recebem os ovos da ténia desenvolvem sarcomas hepaticos
que sao ora fusocelulares, ora polimorfocelulares, surgindo as
vezes cartilagens neles.

Trabalhos posteriores de Dunning & Curtis (1946) indicam
que 90% dos ratos injetados mtraperitonealmente com suspen-
sao salina dos triturados desse cisticerco desenvolvem sarcomas
peritoniais.

Em investigacoes um pouco mais recentes, de autoria de
Osunkoya et al. (1971), ficou demonstrado que as células da
neoplasia em cultivo apresentam caracteres que lembram os
presentes nos elementos de origem mesotelial.

Deve-se realcar o fato de os camundongos jamais apresenta-
rem os sarcomas hepaticos, apesar da freqiiéncia de seu
parasitismo por C. fasciolaris (Santos 1978). Spirocerca lupi é um
nematoide do cao, o qual, nos estadios finais de sua fase larvar,
passa do estdomago a corrente sangtiinea; chegando a aorta, cria
uma galeria, migrando para o es6fago. Nesse orgao formam-se
nodulos, onde o nematoide se torna adulto. Tais lesoes locali-
zam-se quase sempre no terco inferior do 6rgao.

As primeiras investigacoes a respeito do papel desse ne-
matoide na génese de tumores sao de autoria de Seibold et al.
(1955) que, ao necropsiarem 39 caes parasitados pelo helminto
em causa, verificaram 10 neoplasias esofagianas correlacionadas
com a infecgao por S. lupi. Trés casos foram classificados como
fibrossarcomas, com a ocorréncia de uma metastase, e sete como
osteossarcomas, com a ocorréncia de quatro. Em trés casos, os
parasitos nao foram encontrados, mas, como os animais fossem
portadores de espondilites ossificantes sugestivas da parasitose,
admitiram aqueles autores terem os animais sofrido a referida
helmintose. Trabalhos posteriores desenvolvidos no Egito, na
Jamaica, na Palestina, na India, em Kenya e no Brasil, neste lti-
mo por Dacorso et al. (1961) confirmaram a interdependéncia
espirocercose-sarcoma esofagico em caes.

Clonorchis sinensis ¢ um trematodeo da familia Opistorchiidae,
o qual tem, como primeiros hospedadores, caramujos do géne-
ro Bithynia, ou de géneros afins. As metacercarias sao encontra-
das nos masculos de certos peixes. O trematodeo adulto parasi-
ta os dutos biliares de gatos, caes e seres humanos, que se infectam
durante a ingestao de peixes crus ou semicozidos, albergando
as aludidas metacercarias.

Os trabalhos relativos a correlacao da infec¢ao por C. sinernsis
e o aparecimento de carcinomas primarios do figado foram rea-
lizados por Hou (1956) que verificou que, entre 200 carcinomas
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hepaticos observados em chineses vivendo em Hong Kong, 30
eram produzidos pelo helminto em questao. Tais carcinomas se
originavam de dutos biliares de 22 ordem e a hiperplasia epitelial
era uma lesdo precursora. O tumor era multifocal. As vezes eram
muciparos e em certos casos havia metaplasia cornea. Admitiu o
autor que 15% dos carcinomas do figado de seres humanos vi-
vendo em Hong Kong sejam causados por C. sinernsis.

Hou, em dois trabalhos posteriores (1964, 1965), voltou a
registrar o singular evento; em um primeiro artigo descreveu
trés casos de carcinoma primario de dutos biliares de 2% ordem
em trés gatos infectados por C. sinensis, em um dos quais a
parasitose fora induzida pela administragao de peixe parasitado.
No 2° trabalho consigna, em um cao da raca Chow, caso de
carcinoma de canais biliares, oriundo de duto de 22 ordem
parasitado pelo tremat6deo em causa.

Recentemente, o problema foi focalizado por Purtillo (1976)
que, estudando 38 casos de infeccao cronica por C. sinensis em
seres humanos que viviam em Hong Kong, verificou que dez
tinham morrido de carcinomas hepatocelular, sete de
colangiocelular, um de carcinoma de duro biliar distal e um de
linfoma.

Opistorchis felineus € um trematddeo das vias biliares do gato,
do cao e do homem, o qual, como C. sinensis, tem como primeiros
hospedadores, caramujos do género Bithynia, ocorrendo as res-
pectivas metacercarias em certos peixes, tal como acontece com
C. sinensis. Sua distribuicao geografica é ampl,: Asia e Europa.

Ainterdependéncia da infeccao pelo trematédeo em causa e
o aparecirnento de canceres do figado em seres humanos foi
levantada por diferentes pesquisadores ao inicio deste século,
lendo Bokyo (apud Wittenberg 1964) comprovado mais tarde
que neoptasias hepaticas ocorriam em mais de 7% de pessoas
parasitadas pelo tremat6deo. Hoogland (1929) e Botti (1954)
chegaram a idénticas conclusoes fazendo observacoes em ani-
mais, mostrando o aparecimento de carcinomas hepaticos res-
pectivamente em gato e cao infectados por O. felineus.

Schistosoma haernatobium é um trematodeo que, na fase adul-
ta, parasita as veias da bexiga, do mesentério e da regiao ptibica
do homem e de certos macacos. Seus ovos migram através da
parede da bexiga e assim chegam a urina.

Os primeiros registros relativos ao aparecimento de neo-
plasias vesicais em individuos parasitados por S. haematobium
foram feitos por Ferguson (1911-1912), que procurou mostrar
as correlacoes da infestacao helmintica da bexiga com o
surgimento de canceres do 6rgao, chamando a aten¢ao para o
fato de mulheres se mostrarem também parasitadas, sendo, no
entanto, excepcionais as neoplasias vesicais nelas.

Uma série de evidéncias revela a interrelacao do parasitismo
da bexiga por S. haematobium e sua cancerizagcao. Merecem des-
taque os seguintes: 1) os egipcios com a parasitose apresentam
incidéncia mais elevada que os europeus nao parasitados; 2) o
cancer aparece também entre os europeus, quando infectados
pelo helminto; 3) os carcinomas vesicais que aparecem nas bexi-
gas parasitadas sao quase sempre do tipo epidermoide, o que
nao ocorre nas bexigas nao parasitadas, cujo tipo predominante
€ o de células de transicao; 4) os canceres correlacionados com
o trematodeo ocorrem cedo (32 - 4* décadas de vida), surgindo
mais tardiamente os demais.
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Platynosomum fastosum é um tremat6édeo que, em seu estagio
adulto, é encontrado nos canais biliares e na vesicula biliar do
gato e do furao. Segundo Maldonado (1945), em Porto Rico, o
seu hospedador intermediario é um caramujo - Subulina octana -
ocorrendo neste duas geracoes de esporocistos; o 2° hospedei-
ro intermediario é um crustaceo is6topo ainda nao identificado.

Os diferentes autores que se ocuparam com a histopato-
logia da helmintose referida sao mais ou menos unanimes no
registro da ocorréncia de dilatagao e espessamento das paredes
dos dutos associados a hiperplasia de seu epitélio. Assim, Ware
(1923), o primeiro pesquisador a estudar o problema, afirma
que as lesoes encontradas na platinosomose lembram muito as
achadas no figado de carneiros parasitados por Fasciola hepatica,
verificando-se grande espessamento dos dutos biliares, com a
formacao de catarro e proliferacao da mucosa com massas de
epitélio desprendendo-se provavelmente, na tentativa para a
formacao de novos dutos; além das lesoes dos canais biliares,
ocorre certo grau de congestao e fibrose dos espacos-porta; ha
ainda infiltracao gordurosa, faltando sinais de calcificacao.

Torres & Pinto (1936), estudando a parasitose no Brasil, tive-
ram ocasiao de examinar 22 animais, 36% dos quais se mostra-
vam parasitados, verificando que as infeccoes se caracteriza-
vam pelo achado de um pequeno ntimero de parasitos - 12 o
niimero maximo de P, fastosum colhidos no mesmo figado. O
exame externo do figado nao mostrava nenhuma lesao aprecia-
vel; no entanto, quando seccionado, o tecido conjuntivo dos
espacos-porta era mais amplo, por um espessamento das pare-
des dos condutos biliares intra-hepaticos; de tais condutos sai-
am espontaneamente exemplares de P, fastosum. Histologicamente
registram como fundamentais as seguintes lesoes: espessamento
do corion dos condutos biliares com infiltracao descontinua do
mesmo por polimorfonucleares e hiperplasia de suas glandulas.

Robinson & Ehrenfor (1962), bem como Retnasabapathy &
Prathap (1971), chegaram a idénticas conclusoes trabalhando
respectivamente nos Estados Unidos e na Malasia. Os primeiros
autores comprovaram em gato parasitado, fibrose de dutos com
pequenos focos purulentos e neoformagao de condutos nas are-
as fibrosadas, enquanto os tltimos registram fibrose e prolifera-
cao epitelial dos dutos biliares, acompanhadas de lipidose de
hepatocitos.

MATERIAL E METODOS

Todos os animais observados morreram espontaneamente, sendo
necropsiados a seguir. Segmentos da neoplasia eram recolhidos em
solugao fixadora de formol, apds o que eram incluidos em parafina,
cortados em micr6tomo e corados pela hematoxilina-eosina (HE).
Os parasitos eram retirados durante o exame post-mortem; eram
lavados em solugao salina e transferidos para alcool etilico a 70%.

RESULTADOS

1° Caso: Gato da raga Siamesa, fémea, com 13 anos de idade

A necropsia foi encontrado espessamento dos dutos biliares que
se mostravam parasitados por Platynosomum fastosum, bem como
nodulos de cor esbranquicada, de forma aproximadamente redonda,
de diametros variaveis entre alguns milimetros e 2 - 3 cm, dissemina-
dos pelo 6rgao, ocorrendo do nivel do epiploon, massa igualmente
arredondada com cerca de 3 cm de diametro.

0 exame microscopico indica que os dutos parasitados se apre-
sentam dilatados e com fibrose envolvente (Fig.1), enquanto que
outros nao parasitados exibem hiperplasia de elementos glandula-
res, cujo epitélio mostra discretos sinais de anisomorfismo e de
hipercromatismo. Ha resposta inflamatoéria dos condutos, marcada
por exsudacao ao nivel do lume dos mesmos, constituida de
neutro6filos e macrofagos e pela ocorréncia de ninhos de eosinofilos
dispostos entre as glandulas hiperplasicas. O tumor envolve os con-
dutos lesados (Fig.2); é essencialmente de natureza acinar e
esquirroso, havendo no entanto ilhotas densas e desprovidas de luz
(Fig.3). A anaplasia faz-se presente e é representada por perda de
polaridade, hipercromatismo e ocorréncia de mitoses anomalas.

2° Caso: Gato mestico, fémea, com 9 anos de idade

A necropsia foi observado espessamento de dutos biliares, no
interior dos quais foram encontrados exemplares de Platynosomum
fastosum, a par de nédulos esbranquicados, de diametros variaveis
entre poucos milimetros a 2-3cm, disseminados pelo 6rgao.

0 exame microscopico do figado revela processo de fibrose en-
volvendo dutos biliares que apresentam hiperplasia de suas glandu-
las (Fig. 4) e ninhos de eosinofilos entre as mesmas, ocorrendo ainda
certo grau de transformacao papilifera da respectiva mucosa (Fig.5).
O processo neoplasico rodeia duto parasitado; o blastoma se consti-
tui de elementos celulares providos de niicleos ovoides e pobres em
cromatina, sendo escasso o citoplasma. Tais elementos se dispoem
ora desordenadamente em massas nao estruturadas, ora harmonio-
samente, formando elementos tubuliformes comparaveis a dutos
biliares (Fig.6). Ha areas de queratinizacao amplas. A anaplasia do
tumor é bem configurada pela ampla populagao celular e pela pre-
senc¢a de numerosas figuras anomalas de mitose.

3° Caso: Gato fémea com 8 anos de idade

A necropsia foi encontrada intensa infec¢ao por Platynosomum
fastosum e massa tumoral da regiao do hilo hepatico, medindo 5cm
de diametro, ocorrendo n6dulos tumorais multiplos e circunvizinhos,
medindo 0,5-1mm de diametro.

O exame microscopico revela ao nivel dos dutos biliares
parasitismo pelo trematddeo (Fig.7), mostrando-se os mesmos en-
volvidos por anéis fibroticos que apresentam infiltrados constituidos
de acinos neoplasicos; o tumor assim infiltrante é formado essencial-
mente de pequenas células com acentuado hipercromatismo (Fig.8).
Grandes massas tumotais envolvem os dutos biliares e nelas a dispo-
sicao é as vezes desordenada, nao se notando a edificacao de dutos.
A neoplasia tem um carater nitidamente infiltrativo de sorte que sao
encontrados acinos neoplasicos perdidos em areas aparentemente
normais do parénquima hepatico. O tumor é comprovado também ao
redor de canais biliares que mostram a ocorréncia de ovos de parasi-
to em suas luzes e sinais de inflamagao.

4° Caso: Gato mestico, fémea, sem registro de idade

A necropsia foi evidenciado o parasitismo de dutos biliares por
Platynosomum fastosum, ocorrendo processo neoplasico disseminado
pelo figado, caracterizado pela presenca de nédulos arredondados,
esbranquicados e de diametros variados, dispersos pelo figado.

0 exame microscopico revela dilatacao de dutos parasitados que
mostram marcante hiperplasia de suas glandulas e fibrose envolvente
(Fig.9). Ao redor dos dutos o parénquima se mostra infiltrado por
ninhos tumorais formados de células com disposi¢ao desordenada,
pequenas, providas de citoplasma escasso e de niicleos densamente
cromaticos, quase sempre anisomorficos, de permeio as quais sao
encontradas pequenas massas de linfocitos e mondcitos. Tais focos
neoplasicos se difundem pelo parénquima hepatico sob a forma de
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Fig.1. Duro biliar de gato parasitado por Platynosomum fastosuni, com
fibrose envolvente. HE, Obj. 6,3. (1° caso)

Fig.3. Ilhota tumoral densa a margem da luz de conduto biliar. HE,
Obj. 6,3 (12 caso)

Fig.5. Duto biliar parasitado, mostrando-se dilatado e com transfor-
macao papilifera da mucosa, HE, Ob. 2,5. (2° caso)
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Fig.2. Adenocarcinoma envolvendo duto biliar lesado. HE, Obj. 6,3. (12
caso)

Fig.4. Hiperplasia de glandulas durais. HE, Obj. 6,3. (2° caso)

Fig.6. Disposicao desordenada dos elementos neoplasicos, assinala-
da por seta, formagao de duto. HE, Obj. 1,6. (2° caso)
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Fig.7. Duto biliar parasitado, mostrando-se envolvido e infiltrado por
células neoplasicas. HE, Obj. 2,5. (32 caso)

Fig.9. Presenca de ovos de P, fastosum na luz de duto biliar com acen-
tuada hiperplasia de glandulas e fibrose envolvente. HE, Obj. 6,3.
(4° caso)

pequenos aglomerados celulares que se alternam com areas nor-
mais do 6rgao. Pequenos focos de fibrose sao encontrados dispersos
pelo parénquima, notando-se no seio dos mesmos uma certa diferen-
ciagao do tumor com a formagao de estruturas que simulam dutos
biliares. Tais estruturas sao ora providas de luz, ora mal conformadas
e bastante irregulares em seus contornos, sendo o hipercromatismo
uma constante nessas porcoes (Fig.10).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A correlacao da infeccao por helmintos com o aparecimento de
canceres nos sitios lesados pelo parasito vem sendo estudada
desde o inicio do século. Embora grande niimero de helmintos
tenha sido incriminado pelo surgimento de neoplasias, a lista
deles se reduziu a cinco, trés dos quais sao trematddeos. De tais
trematodeos, dois, Clonorchis sinensis e Opistorchis felineus, sao
parasitos de vias biliares de gatos, o que indicaria uma predispo-
sicao daquele carnivoro a desenvolver colangiocarcinomas quan-

Fig.8. Acinos neoplasicos infiltrados na parede de duto fibrosados.
HE, Obj. 6,3. (3° caso)

Fig.10. Disposicao desordenada de células neoplasicas, notando-se
hipercromatismo em algumas; assinalada por seta, mitose anor-
mal e esboco de duto. HE, Obj. 40 (4° caso)

do seus dutos biliares sao parasitados por trematodeos, o que,
de alguma maneira, endossa o ponto de vista que sustentamos
da participacgao efetiva de Platynosomum fastosum na génese dos
colangiocarcinomas observados.

O aparecimento da neoplasia nas areas parasitadas, patente-
ado em nossos casos, é outro elemento que fortalece a opiniao
que defendemos de uma interdependéncia entre a infecgao por
Platynosomum fastosum e o aparecimento de carcinomas biliares.
De outro lado, tanto na clonorquiase como na opistorquiase ha
hiperplasias de elementos glandulares dos dutos biliares
parasitados, ocorrendo, ao mesmo tempo, duros com transfor-
macao neoplasica, fato também observado em nossos casos.

A extrema raridade dos carcinomas hepaticos em gatos no
Brasil é outro dado que vem reforcar a alegada correlagao, sen-
do oportuno citar os achados de Machado et al. (1963) a respei-
to; em observacoes realizadas em nosso Pais por tais investiga-
dores, cobrindo um periodo de cerca de 30 anos, verificaram a
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ocorréncia de 93 neoplasias no aludido animal, das quais ape-
nas uma foi classificada como primitiva no figado. Destarte, po-
der-se-ia admitir que, em nossas condi¢oes, os gatos domésticos
praticamente s6 apresentariam carcinomas primarios do figado
quando este se mostrasse parasitado por Platynosomum fastosum.
Aidade relativamente avan¢ada dos animais por nos estudados
e asobrevida longa de certos trematddeos das vias biliares - 40
anos para Clonorchis sinensis, segundo Calero (1967), indicariam
uma cronicidade das lesoes dutais por Platynosomum fastosum e
a posterior cancerizagao delas.

Pode-se concluir ao se registrar a ocorréncia de quatro ca-
sos de colangiocarcinomas em gatos com parasitismo dos dutos
biliares por Platynosomum fastosum, pela correlagao da helmintose
com as neoplasias surgidas
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