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Resumo

Os tumores de tireoide representam 4% das neoplasias em caes, dentre estes, os carcinomas sdo 0s mais
comuns, correspondendo a 88% dos tumores que afetam o orgdo. Estes sdo caracterizados por seu rapido
crescimento e invasividade. O presente trabalho objetiva relatar um caso de carcinoma subtipo folicular
compacto de tircoide em um canino, com énfase em seus aspectos clinicos, diagndsticos e terapéuticos. Foi
atendido um canino macho, castrado, sem raga definida, com sete anos, pesando 27 kg com queixa de dispneia
ha 60 dias, perda de peso, disfonia e aumento de volume em topografia de glandula tireoide. Diante do exposto
foi solicitado exame citopatoldgico, sendo sugestivo de carcinoma de tireoide. Deste modo, foi solicitada
tomografia computadorizada para planejamento cirirgico ¢ optou-se pelo uso de fosfato de toceranib (3,25
mg/kg), trés vezes na semana, associado ao piroxicam (0,3 mg/kg), uma vez ao dia, durante 60 dias para
reducdo da massa e sec¢ao cirurgica. O fragmento retirado foi encaminhado para analise histopatologica que
confirmou o diagnostico de carcinoma subtipo folicular. No pds-operatdrio, o paciente apresentou piora no
quadro clinico e apesar do manejo intensivo, evoluiu para o 6bito.

Palavras-chave: neoplasia; malignidade; diagndstico; terapia adjuvante.

Abstract

Thyroid tumors represent 4% of neoplasms in dogs, being the most common carcinomas, corresponding to
88% of thyroid tumors. They are characterized by their rapid growth and invasiveness. The present study aims
to report a case of compact follicular subtype thyroid carcinoma in a canine, with emphasis on its clinical,
diagnostic and therapeutic aspects. A seven-year-old male, neutered, mixed-breed canine, weighing 27 kg,
complained of dyspnea for 60 days, weight loss, dysphonia, and increased volume in the topography of the
thyroid gland was treated. Ultrasound-guided fine-needle cytology was performed with a diagnosis suggestive
of thyroid carcinoma. Afterwards, computed tomography was requested for surgical planning. As treatment,
we chose to use toceranib phosphate (3.25 mg/kg), three times a week, associated with piroxicam (0.3 mg/kg),
once a day, for 60 days, in which he presented reduction in the size of the mass and clinical signs, so the patient
underwent surgical resection and a tissue fragment was sent for histopathological analysis, which confirmed
the diagnosis of compact follicular subtype carcinoma. Postoperatively, the patient's clinical condition
worsened and, despite intensive management, died.

Keywords: neoplasm; malignancy; diagnosis; adjuvant therapy.

Introducao racas de médio a grande porte como Golden

As neoplasias de tireoide sdo consideradas Retrievers, Beagles ¢ Boxer, em idade senil
incomuns na espécie canina, sendo os carcinomas (Tochetto et al., 2017; Wucherer e Wilke, 2010).
de tireoide os mais frequentes. Nao ¢ observada Os principais sinais clinicos observados incluem
predilecdo sexual, contudo atinge principalmente dispneia, engasgos ¢ dificuldade de degluticdo,
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devido a compressdo ou deslocamento do es6fago
e/ou traqueia ocasionados pela massa neoplasica
(Deitz et al., 2014). Além disso, devido a sua
malignidade e rapida evolucdo para os ganglios
linfaticos, o aumento de volume cervical se torna
notéavel e palpavel durante exame clinico em 38 a
60% dos casos (Tochetto et al., 2017).

Com isso, o diagnostico presuntivo ¢€
realizado através da associacdo de exames de
imagem como ultrassonografia e tomografia
computadorizada e laboratoriais como
citopatologia e histopatologia (Mooney, 2015). No
que diz respeito a metastases, os pulmoes,
linfonodos submandibulares e retrofaringeos sao as
regides mais acometidas (Mooney, 2015). A
terapia para cdes diagnosticados com carcinomas
de tireoide compreende a tireoidectomia, além do
uso da quimioterapia como adjuvante ao
procedimento ou até mesmo como tratamento
primario em casos de metastase ou estagio
avancado (Wouda et al., 2015).

Esse trabalho objetiva relatar um caso de
carcinoma subtipo folicular de tirecoide em um
canino, dando énfase em sua apresentagao clinica,
aspectos diagnosticos e terapéuticos.

Descricio do caso

Foi atendido no Hospital Veterinario da
Universidade de Passo Fundo, um canino macho,
castrado, sem raga definida, com sete anos,
pesando 27 kg com queixa principal de dispneia ha
60 dias, perda de peso, disfonia e aumento de
volume em topografia de glandula tireoide. Ao
exame clinico, a palpacdo da regido ventro-cervical
foi observado aumento de volume de
aproximadamente 1,0 cm x 2,0 cm, de aspecto
nodular, consisténcia firme e aderida. Diante disso,
foram solicitados exames complementares:
hemograma, bioquimica sérica (alanina
aminotransferase - ALT, fosfatase alcalina - FA,
albumina, ureia e creatinina), além de urinalise,
relacdo proteina creatinina urinaria (RPCU),
radiografia de regido cervical e toracica para
melhor condugdo clinica do paciente.

Os  resultados  hematologicos  ndo
apresentaram alteragdes significativas. Na urinalise
coletada por cistocentese foi observada presenga de
proteintiria ¢ pH urinario alcalino 8,0 (ref: 5,5 —
7,5). A RPCU apresentou resultado 0,10, sendo o
paciente considerado ndo proteintrico. Na
radiografia de regido cervical em proje¢do latero-
lateral direita e dorso ventral, foi possivel
visualizar a presenga de uma estrutura circular

radiopaca medindo 28,7mm x 40,15mm em
topografia de tireoide (Figura 1). Apds isso, foi
solicitada citologia por agulha fina (CAF) guiado
por ultrassonografia do noédulo em regido de
tireoide. A analise citologica (Figura 2) sugeriu
uma neoplasia epitelial maligna, como diferencial
para um carcinoma de tireoide. Diante do
diagnodstico sugestivo de carcinoma de tireoide,
foram  pesquisadas possiveis sindromes
paraneoplasicas no paciente através da realizagdo
de painel hormonal tireoidiano, dosagem sérica de
paratormonio e calcio total. Destes, apenas o calcio
apresentou-se  diminuido em 3,39 mg/dL
(referéncia: 9,0-11,3). Foi realizada também
radiografia toracica, ndo sendo observada presenca
de metastases pulmonares.

Com a finalidade de conforto para o
paciente, através da redug@o dos sinais clinicos
decorrente da compressdo e citorreducao da massa
para tratamento cirturgico com maior efetividade,
optou-se pelo tratamento quimioterapico com
toceranib (3,25 mg/kg, trés vezes na semana),
associado ao piroxicam (0,3 mg/kg, uma vez ao dia
- SID). Além de suplementacdo de calcio (75
mg/animal, via oral, SID, durante 30 dias), o que
normalizou o nivel sérico de calcio apos o
tratamento (valor: 9,1 mg/dL). Para
acompanhamento do paciente durante o tratamento
supracitado, foram realizados exames laboratoriais
a cada 15 dias: hemograma, bioquimicos hepaticos
e renais, urinalise com RPCU, e pesquisa de sangue
oculto nas fezes. Apos 30 dias do inicio do
tratamento com citorredutor, nova radiografia em
regido cervical em proje¢do latero-lateral foi
realizada, onde o nodulo tireoidiano apresentou
mensuragdo de 25,7mm x 31,5 mm (Figura 1B).
Foi observada boa tolerancia a dose instituida do
farmaco, sem presenca de efeitos clinicos adversos
ao tratamento, assim Ccomo NOS exames
laboratoriais que se apresentaram normais.

Diante disso, foi solicitada tomografia
computadorizada (TC) para planejamento
cirurgico. Através da TC foi observado que a
neoplasia se encontrava de forma bilateral,
associada a tromboémbolos neoplasicos regionais.
Também foi observado possibilidade de processo
infiltrativo neoplasico em segmento esofigico e
musculos esternotireoide/hioides e aritenoides. O
paciente foi encaminhado para tireoidectomia e
linfadenectomia. Durante o procedimento também
foi realizada a retirada de por¢do do musculo
esternotireoideo, devido ao seu envolvimento,
assim como glandulas submandibulares bilaterais,
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linfonodos submandibulares e retrofaringeos.
Durante o procedimento, o paciente apresentou
como principal complicacdo a hemorragia, sendo
realizado transfusdo sanguinea transoperatoria. A
glandula tireoide e demais segmentos removidos
foram encaminhados, em frascos de formol

tamponado a 10%, ao Laboratério de Patologia
Animal da instituigdo para analise histopatologica,
que confirmou um carcinoma subtipo folicular
(Figura 3). As analises dos demais segmentos
retirados ndo apresentaram metastases.

- Rl s AR ol
Figura 1. Canino, macho, sem raca definida, sete anos. (A) Radiografia de regido cervical em projecdo latero-lateral com
presenca de estrutura circular radiopaca medindo 28, 7 X 40,15mm em topografia de tireoide. (B) Radiografia de regido
cervical projecdo latero-lateral, apos 30 dias de quimioterapia, com presencga de estrutura circular radiopaca medindo
25,7mm X 31,5mm em topografia de tireoide.
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Figura 2. Canino, macho, sem raga definida, sete anos. Citologia aspirativa de tireoide guiada por ultrassonografia
apresentando células epiteliais (asterisco) com moderada anisocitose, citoplasma basofilico, ndo delimitado (ponta de
seta), por vezes vacuolizado, moderada anisocariose, cromatina grosseira e nucléolos evidentes em niimero de 1 a 3
achados sugestivos de neoplasia epitelial maligna, possivelmente um carcinoma da tireoide (A, B). Pandtico rapido,

objetiva 100x.

Foi instituido, como terapia pds-cirargica,
fluidoterapia com Ringer Lactato (taxa de 8
ml.kg.hora, cloridrato de metadona (0,3 mg/kg,
via subcutanea - SC, quatro vezes ao dia - QID),
cetamina (1 mg/kg SC, trés vezes ao dia - TID),
dipirona (25mg/kg, via intravenosa - IV, TID),
enrofloxacina (5 mg/kg, via intramuscular - IM,
duas vezes ao dia - BID), metronidazol (15 mg/kg
IV, BID), fitomenadiona (5mg/kg SC, SID), acido
tranexamico (25 mg/kg IV, BID) e dexametasona

(Img/kg IV, BID), além de massagem com
polissulfato de mucopolissacarideo na regido
cirurgica. A monitoragdo foi realizada de forma
constante, sendo aferidlo a cada uma hora
pardmetros como temperatura, saturagdo de
oxigénio, frequéncia cardiaca e respiratoria,
pressdo arterial sistolica (doppler), débito urinario,
afericdo da glicemia, lactato e avaliacdo de
coloragdo da mucosa, além de manejos como troca
de decubito e limpeza dos pontos. Decorridas as
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primeiras 24 horas do pds-cirurgico, o paciente
apresentava frequéncia respiratéria elevada, em
média 155 mpm, episodios de émese, picos de
hiperglicemia e hematocrito 13% (referéncia: 37-
55). Devido a isso, foi acrescentado a prescri¢ao
terapéutica a ondansetrona (0,5 mg/kg IV, TID),
omeprazol (1mg/kg IV, SID) e acepromazina (0,03
mg/kg IM, TID), além de sonda nasogdstrica para
alimentacdo. Além disso, realizada prova de

compatibilidade e nova transfusdo sanguinea com
sangue total. Decorridas 24 horas da nova
prescrigdo, a frequéncia respiratoria do paciente
normalizou € o mesmo passou a apresentar
interesse pelo alimento, j4 n3o sendo necessario
alimentacdo via sonda. No entanto, passou a
apresentar poliiria, em uma média de producédo de
4ml.kg.hora’!, desta forma foi reduzida a taxa de
fluidoterapia para 40 ml/kg/dia.

Figura 3. Canino, macho, sem raca definida, sete anos. (A) Analise histopatologica, microscopica, de glandula tireoide
apresentando marcada perda da arquitetura associada a proliferacdo infiltrativa de células epiteliais malignas, arranjadas
em padrdo folicular irregular e ninhos compactos. Hematoxilina-eosina H&E, objetiva de 20x. (B) Células malignas com
citoplasma eosinofilico amplo, finamente granulado ou vacuolado; nticleo hipercromatico, arredondado com cromatina
frouxa e moderada cariomegalia; nucléolos hipercromaticos em numero de 2 ou mais, caracterizando um carcinoma
subtipo folicular-compacto. Hematoxilina e Eosina, objetiva de 40x.

No terceiro dia pds-cirirgico o paciente
apresentou dois episddios convulsivos, controlados
com propofol (2mg/kg). Diante da suspeita de
hipocalcemia, foi iniciado imediatamente
suplementacdo com calcio 90 mg/kg/dia, de forma
endovenosa, associado a reposi¢do de vitamina D
600 UlLkg!' (SID, VO). Foi realizado
ecocardiograma no qual se observou ritmo sinusal
com aberrancia de condugdo intraventricular
intermitente e atividade ectopica ventricular
monomorfica, origem em ventriculo direito, com
ritmo idioventricular acelerado. Novos exames
bioquimicos e hemograma também foram
solicitados, nos quais foi observado calcio abaixo
dos valores de referéncia (4,45 mg/dL) e elevacdo
de ALT (982 U.I./L) e FA (301 U.I/L), desta forma
mantida a suplementacdo de calcio e iniciado
silimarina (30 mg/kg SID, VO) e S-adenosil-
metionina (20 mg/kg SID, VO). Ao quinto dia,
cessou os episodios de convulsdo e a produgdo
urinria se normalizou. Em tentativa de retirada de
traqueostomia foi observada paralisia laringea, ndo
sendo possivel a retirada do acesso traqueal antes
da laringectomia. No entanto, completando sete
dias do pds-cirurgico, o paciente apresentou uma

parada cardiorrespiratoria de forma stbita, ndo
respondendo as manobras de ressuscitagdo
cardiopulmonar, vindo a 6bito. O procedimento de
necropsia foi solicitado, contudo ndo autorizado
pelo tutor.

Discussao

Os tumores malignos das células foliculares
da tireoide sdo vistos principalmente em cdes com
9 a 15 anos de idade. Ao contrario dos humanos,
em que as mulheres sdo mais afetadas, nenhuma
prevaléncia de sexo foi observada em cies. Apesar
do cdo deste estudo ndo apresentar raca definida,
percebe-se que Golden Retriever, Beagle e Boxer
apresentam maior predisposicdo para a afeccdo
(Rosol e Meuten, 2017), sendo que 90% dos
tumores palpaveis clinicamente sdo malignos e
acarretam sensibilidade em regido ventral do
pescoco, tosse, dispneia, disfonia, disfagia e edema
ocasionados pela compressdo tumoral (Deitz et al.,
2014; Rosol e Meuten, 2017), sendo estes
observados no paciente.

Apé6s a identificagdo por palpagdo de
possiveis alteragdes na tireoide, exames de imagem
na regido cervical devem ser realizados, pois
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conseguem exibir adequadamente a morfologia da
glandula tireoide e auxiliam na confirmagdo da
presenca de massas, se existe invasdo tumoral
local, informacgdes sobre vascularizacdo e
possibilidade de metastizacdo (Mooney, 2015). A
realizacdo de exame de triagem como a citologia
por agulha fina foi de extrema importancia neste
caso, pois identificou tratar-se de uma neoplasia
acometendo a tireoide. Na analise citoldgica os
carcinomas sio os mais comumente diagnosticados
(Alleman e Choi, 2010). Outro achado
caracteristico inclui a presenga de eritrocitos,
devido a neoplasias malignas de tireoide
apresentarem frequentemente elevada
vasculariza¢do, quando comparadas a adenomas
por exemplo (Pessina et al., 2016).

Devido a glandula tireoide estar envolvida
em diversos processos de homeostase do
organismo, sindromes paraneoplasicas, apesar de
raramente diagnosticadas, devem ser pesquisadas
em pacientes com citologia sugestiva para
carcinomas. Neste caso, a hipocalcemia observada
pode ser justificada devido a lesdes nas glandulas
paratireoides ocasionadas pela destrui¢ao tumoral
(Nelson, 2015). A tomografia computadorizada
(TC) foi fundamental para o planejamento
cirargico e observacdo de possiveis metastases em
estruturas adjacentes. Em caes com carcinomas de
tireoide, a incidéncia de metastases varia de 60 a
80% (Barber, 2007). Com o devido planejamento
cirargico realizado pelo auxilio da TC, o
procedimento de tireoidectomia foi realizado.
Também foram removidos cirurgicamente a por¢ao
do  musculo  esternotiredideo, glandulas
submandibulares e linfonodos submandibulares e
retrofaringeos, devido a possibilidade dessas
estruturas adjacentes ao tumor estarem acometidas
(Fossum, 2014). Neste caso, a neoplasia acometia
a tireoide de forma bilateral, sendo que, de acordo
com a literatura, apenas 25 a 33% das neoplasias de
tireoide sao bilaterais (Herring et al., 2002). Dentre
as complicagdes cirurgicas, a paralisia laringea
adquirida no paciente ¢ justificada devido a
possiveis lesdes aos nervos laringeos recorrentes
no transcirurgico, ou até mesmo, devido a
compressao tumoral (Ernandes Neto et al., 2012).
O procedimento cirargico possibilitou o envio da
amostra de tecidos para o exame histopatologico,
considerado essencial para o diagnostico definitivo
(Mooney, 2015). Com a analise histopatologica foi
realizado o diagnéstico definitivo de carcinoma
subtipo folicular, sendo esse o tipo mais
frequentemente diagnosticado em caes (Campos et

al., 2014). Microscopicamente ndo foram
observadas metastases em demais tecidos
encaminhados, o que demonstra uma boa resposta
com a quimioterapia utilizada, visto que tumores de
tircoide bilaterais apresentam 16 vezes mais
chances de metastase quando comparado a tumores
unilaterais (Théon et al., 2000).

O uso do citorredutor fosfato de toceranib,
neste caso, apresentou resultados satisfatorios na
diminui¢do da  massa neoplasica.  Este
quimioterapico ¢ considerado um inibidor da
tirosina quinase, detém potencial para reduzir
crescimento, proliferacdo e sobrevivéncia das
células  cancerigenas, além de  possuir
caracteristicas imunomoduladoras (Chan, 2020).
Sabe-se que na medicina humana sdo utilizados
para tratamento de neoplasias de tireoide em
estagio avangado (Liu et al., 2018). Na medicina
veterinaria seu uso foi validado inicialmente para
tratamento de mastocitomas caninos, recorrentes
ou ndo ressecaveis (Yancey et al., 2010). No
entanto, o uso off-label foi descrito em uma
variedade de tumores, incluindo carcinoma de
tireoide e carcinomas de cabega e pescogo, em que
foi verificada evolucdo clinica em 74% dos casos
(London et al., 2012). Em estudo mais atual, todos
os caes portadores de carcinoma de tireoide
obtiveram boa resposta clinica com o uso de
toceranib (Sheppard-Olivares et al., 2020). Apesar
dos otimos efeitos ja observados com o uso deste
quimioterapico, efeitos colaterais envolvendo
diarreia, ulceras gastrointestinais, sangramentos,
anorexia, letargia, vomitos e perda de peso podem
ocorrer (London et al., 2012). Dessa forma, o
acompanhamento clinico e laboratorial do paciente
com avalia¢ao hepatica, renal e pesquisa de sangue
oculto nas fezes foram importantes para possivel
deteccdo precoce de efeitos colaterais decorrentes
do tratamento.

E relevante acompanhar as concentragdes
séricas de calcio anteriormente ao procedimento,
de sete a 10 dias apds, em caso de excisdao ou lesdo
das  glandulas  paratircoides, além  das
concentragdes de T4 (hormdnio da tireoide) e TSH
(hormoénio estimulador da tireoide) apds o
procedimento cirtirgico. Se houver evidéncia de
hipoparatireoidismo ou sintomas de hipocalcemia,
¢ indicada a reposicdo de calcio e vitamina D
(Nelson, 2015). O paciente passou a apresentar
episodios convulsivos apds o procedimento
cirurgico, possivelmente, devido a presenca de
hipocalcemia, desta forma foi instituida a reposicao
de calcio de forma endovenosa, associado a
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reposi¢ao de vitamina D via oral, resultando na
remissdo da sintomatologia.

As alteragdes, principalmente em ventriculo
direito evidenciadas no ecocardiograma pos
cirargico, podem predispor a ocorréncia de
tromboembolismo pulmonar devido a disfunc¢do
ventricular direita moderada a grave, hipertensao
pulmonar e presenca de trombos livres em cdmaras
cardiacas direitas (Goldhaber, 2002). Diante disso,
sugere-se que a possivel causa mortis seja
decorrente de um tromboembolismo pulmonar
acarretando parada cardiopulmonar de forma
subita.

Conclusiao

Neoplasias de tireoide devem estar entre os
diagnosticos diferenciais de dispneia e disfonia,
apesar da baixa casuistica em cades. Desta forma,
exames complementares sdo fundamentais para a
elucidacdo clinica, dentre eles, destacam-se a
citopatologia e a histopatologia, que foram
ferramentas cruciais para auxilio diagndstico e
condugdo terapéutica adequada. Carcinomas do
subtipo folicular geralmente estio associados a um
prognostico  desfavoravel, devido as suas
caracteristicas infiltrativas e metastaticas, contudo,
o protocolo quimioterdpico com toceranib
demonstrou uma sobrevida de 150 dias ao paciente,
diminuindo e até eliminando os sinais clinicos por
alguns meses. O procedimento cirirgico continua
sendo um grande aliado, porém indicado com
cautela de acordo com o estadiamento tumoral do
paciente.
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