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RESUMO

O coelho doméstico tem por descendéncia, o coelho bravo europeu, cuja espécie é
Oryctolagus cuniculus, sendo natural do norte da Africa e Peninsula Ibérica. Os
coelhos sdo animais pertencentes a ordem Lagomorpha e familia Laporidae, sendo
gue estimativa de sobrevida é de 8 a 10 anos, com registros comprovando que a
longevidade pode durar até os 15 anos de idade. Dentre os mais variados tumores de
importancia médica e, também, veterinaria existentes, destacam-se 0s
adenocarcinomas — tumores malignos que se originam de epitélios glandulares e
apresentam, geralmente, crescimento lento e ocorréncia de metastases avancadas. A
ocorréncia de adenocarcinomas uterinos € consideravelmente rara nos animais de
companhia, e mais comumente diagnosticado em vacas, éguas, cabras e coelhas —
na qual as racgas Holland Lop, Tan, Champagne D'Argent e Havana sao as de maior
ocorréncia. Diante do crescimento exponencial da populacdo de coelhos domésticos
e de sua atual importancia para o mercado pet, bem como para a medicina veterinaria.
Este estudo teve por objetivo realizar uma revisdo sistematica da literatura a fim de
reunir as principais caracteristicas da ocorréncia de adenocarcinomas uterinos em
coelhas. O entendimento dos sintomas e da forma de evolucdo da doenca séo de
suma importancia para determinar tanto o diagndéstico conclusivo quanto o método de
tratamento. Sendo assim, o0s principais achados sobre a ocorréncia de
adenocarcinomas uterinos em coelhas foram a alteracéo do ciclo estral, a infertilidade,
0 sangramento e/ou corrimento vaginal, bem como a presenca de massas linfaticas e
o0 aumento abdominal da regido uterina. A anorexia esta presente em alguns casos e
pode, também, apontar a ocorréncia de uma neoplasia maligna. A
ovariosalpingohisterectomia &€ determinante para a qualidade de vida de coelhas
diagnosticadas com o adenocarcinoma uterino, ja que a quimioterapia, ndo se torna
alternativa de escolha para esse tipo de patologia, por ter uma alta chance de ocorrer
um desenvolvimento de metastases por todo o organismo. Com isso, utilizando a
cirurgia como método de prevencao da doenca, também pode trazer maior expectativa
de vida, para aquelas coelhas destinadas ao convivio doméstico.

Palavras-chave: Coelhas. Neoplasias malignas. Endométrio.



ABSTRACT

The domestic rabbit has as its offspring the European brave rabbit whose species is
Oryctolagus cuniculus, being native to North Africa and the Iberian Peninsula. Rabbits
are animals belonging to the order Lagomorpha and family Laporidae, and the
estimated survival is 8 to 10 years, with records proving that longevity can last up to
15 years of age. Adenocarcinomas - malignant tumors that originate from glandular
epithelia and usually present with slow growth and occurrence of advanced
metastases are among the most varied tumors of medical and veterinary importance.
The occurrence of uterine adenocarcinomas is considerably rare in companion
animals, and is most commonly diagnosed in cows, mares, goats and rabbits - in which
the Holland Lop, Tan, Champagne D'Argent and Havana breeds are the most frequent.
Faced with the exponential growth of the population of domestic rabbits and their
current importance to the pet market as well as to veterinary medicine. This study
aimed to perform a systematic review of the literature in order to gather the main
characteristics of the occurrence of uterine adenocarcinomas in rabbits. Understanding
the symptoms and the way the disease develops is of paramount importance in
determining both the conclusive diagnosis and the treatment method. Therefore, the
main findings on the occurrence of uterine adenocarcinomas in rabbits were altered
estrous cycle, infertility, bleeding and / or vaginal discharge, as well as the presence
of lymphatic masses and abdominal enlargement of the uterine region. Anorexia is
present in some cases and may also point to the occurrence of a malignant neoplasm.
Ovarian aldosteronectomy is a determinant of the quality of life of rabbits diagnosed
with uterine adenocarcinoma, since chemotherapy is not an alternative of choice for
this type of pathology, because it has a high chance of developing metastases
throughout the body. With this, using surgery as a method of preventing the disease,
can also bring greater life expectancy, for those rabbits destined to domestic life.

Keywords: Rabbits. Malignant neoplasms. Endometrium.
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1 INTRODUCAO

As neoplasias, popularmente chamadas de tumores, s&o acometimentos
celulares que afetam diretamente a saude de humanos e animais. Estas ocorrem
através do processo de divisdo celular, a mitose, de forma incorreta, o que afeta
estruturalmente e funcionalmente tecidos e 6rgaos de um organismo (THOMSON et
al., 1988).

Estas neoplasias podem ser subdivididas facilmente de acordo com seu
potencial de acdo em benignas e malignas. As neoplasias benignas, destacadas como
as mais comuns em todo o mundo, se encontram comumente no local de origem e se
apresentam rodeadas por uma capsula de tecido fibroso que delimita as margens do
tumor em questéo. Ja as neoplasias malignas, menos comuns e de grande variedade,
apresentam caracteristicas invasivas, o que pode vir a destruir tecidos proximos e
desenvolver metastases regionais e a distancia (MEIRELES; POLLINI, 2017).

Os principais fatores da ocorréncia de neoplasias sdo de origem genética e
epigenética, os processos de crescimento, proliferacdo, diferenciacao e morte celular
sdo os de maior importancia. Traumas ambientais externos variados também estéo
relacionados, bem como a exposicdo demasiada a raios ultravioleta e o
envelhecimento do organismo, por exemplo (RAMOS et al., 2007; KRAEGEL;
MADEWELL, 2004).

Dentre os tumores de grande importancia médica, destacam-se 0s
adenocarcinomas — tumores malignos que se originam de epitélios glandulares, ou
seja, regibes responsaveis por secrecbes de horménios e substancias singulares.
Este tipo de neoplasia apresenta, geralmente, crescimento lento e ocorréncia de
metastases (QUEVEDO et al., 2015).

Segundo o INCA (2018), o cancer de colo do utero € o sexto tipo de tumor que
mais cresce entre as mulheres no Brasil, com 0os adenocarcinomas como 0s maiores
representantes — cerca de 90% de todos os casos diagnosticados. Este mesmo &
consideravelmente raro nos animais de companhia (BONFITTO; ANDRADE, 2003),
sendo mais comumente diagnosticado em vacas, éguas, cabras e coelhas
(MACLACHLAN; KENNEDY, 2002); na qual as racas Holland Lop, Tan, Champagne
D'Argent e Havana sao as de maior ocorréncia (HARCOURT-BROWN, 2002).

A criacao de coelhos como animais de estimacdo aumentou drasticamente no

Brasil nos ultimos anos, o que, em conjunto com a elevada expectativa de vida destes
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animais e suas caracteristicas biolégicas singulares, propicia uma elevada taxa de
ocorréncia de varias doencas, principalmente as neoplasias (QUEVEDO et al., 2015).

Diante do crescimento exponencial da populacédo de coelhos domésticos e de
sua atual importancia para o mercado pet e para a medicina veterinaria,
essencialmente na area da oncologia, o presente estudo teve por objetivo realizar uma
revisdo sistematica da literatura a fim de reunir as caracteristicas da ocorréncia de

adenocarcinomas uterinos em coelhas.
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2 MATERIAL E METODOS

O levantamento dos artigos cientificos utilizados nesta pesquisa realizou-se a
partir de uma busca nas bases de dados Scielo, Biblioteca virtual e Saude (BVS-VET),
Periodicos Capes, Medline e Google académico. Foram utilizados, para busca dos
artigos as palavras-chave, e suas combina¢des na lingua portuguesa e inglesa,
“Adenocarcinoma”, “Uterino” e “Coelhas”, além dos indicadores boleanos “and”, “or”
e “and not”, para combinagao das palavras chave e auxilio na pesquisa.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos e dissertacfes
foram: artigos e dissertacdes publicados em portugués e em inglés; na integra; nas
bases de dados eletronicas citadas acima; e que retratassem a ocorréncia de
adenocarcinoma. E os critérios de exclusdo foram: artigos e dissertacfes de analises
éticas e filosoficas; e resumos, revisdes, cartas técnicas.

A selecdo inicial, a partir dos critérios anteriormente citados, contou com 20
artigos, que, apés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram pré-
selecionados e se tornaram 15, que passaram para a parte de analise dos resumos.
Apos analise criteriosa dos resumos, aqueles trabalhos que se relacionavam
diretamente com a ocorréncia de adenocarcinoma uterino em coelhas foram
analisados na integra. Ao final desta selecéo, 10 trabalhos (destacados no Quadro 3)
foram selecionados para a analise e discussao, e foram destacados ao longo da
revisao bibliografica sistematica para elucidar possiveis caracteristicas e resolucdes
da ocorréncia de adenocarcinoma uterino em coelhas.

Sendo entdo, para a realizagdo completa da revisao sisteméatica ao todo, foram
analisados 71 trabalhos, publicados em periédicos na lingua portuguesa, inglesa ou
espanhola com periodo de publicacbes destes, datados de 1977 a 2019, com

disponibilidade na integra.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Coelho doméstico

Os coelhos sédo animais pertencentes a ordem Lagomorpha. Dada por essa
razdo, sdo comumente confundidos com as lebres, ja que sdo mamiferos semelhantes
e pertencem a mesma familia Leporidae. Apesar dessas caracteristicas biolégicas,
fisicamente, os coelhos sdo menores e possuem as orelhas em tamanho mais
reduzido, sendo mais curtas que as das lebres (RIOS et al., 2011).

O coelho doméstico tem por descendéncia, o coelho bravo europeu, cuja
espécie é Oryctolagus cuniculus, sendo natural do norte da Africa e Peninsula Ibérica.
A domesticacdo da espécie comecgou nos Antigos Romanos e a partir dos anos, foi
sendo introduzida ao redor do mundo como animal de companhia, exceto na América
do Norte, jA que nos EUA e paises do continente europeu, a pratica do abate de
coelhos para consumo humano € mais frequente, por serem umas das principais
fontes de proteina animal nesses paises (Couto, 2002).

A estimativa de sobrevida dos lagomorfos € de 8 a 10 anos, com registros
comprovando que a longevidade pode durar até aos 15 anos de idade.

De um modo geral, os coelhos sdo docéis, mas devido ao processo de
domesticacao que os coelhos selvagens sofreram, os animais domésticos possuem
habitos diurnos e noturnos, no entanto, os comportamentos de ambos sdo de
hierarquia e altamente dominantes em seu territorio (MOURA, 2007).

Por ser um mamifero com um metabolismo extremamente rapido, a sua
sensibilidade ao calor é maior do que em comparacdo ao frio, ja que suas
caracteristicas anatébmicas e fisioldgicas contribuem para esse fato — temperatura
corporal média equivalente a 38°C a 39°C. Assim, como Couto (2002) relata, a
temperatura recomendada para manter um coelho em cativeiro ou ambiente agradavel
a este sem que sofra stress caldrico, deve variar entre 17°C a 21°C, com umidade
relativa de 40% a 60%.

Couto (2002) ressalta ainda, a concentracdo de pH da urina, sendo
normalmente muito alcalina, podendo estar presentes elevado teor de cristais de
fosfato e carbonatos, com coloragéo variando de amarelado intenso para um turvo-
pardo.

A nutricdo de um coelho, é baseada fundamentalmente em frutas, verduras de

folhas verdes escuras e fibras, por ser animal herbivoro. A complementacédo de racéo
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peletizada de boa qualidade e bem balanceada no manejo nutricional, auxilia numa
melhor digest&o gastrointestinal dos alimentos, consequentemente, ajudando em uma
maior absorcao nutricional dos alimentos vegetais. O fornecimento de fibras, através
do feno, colabora com a saude do seu trato digestivo e com o desgaste de seus dentes
incisivos (FERREIRA; W, N. et al, 2012).

O cuidado maior ao adotar alimentagao racionada na dieta nutricional do coelho
doméstico, é o ressalve de que a farelada, pode contribuir para uma diminuicdo da
qualidade sanitaria desse animal, provocando ocorréncia de pneumonia por inalacao,
ao inalar acidentalmente, particulas suspensas de racdo (MOURA, 2007).

Por ser um animal doméstico de hébito noturno, € normal que pratique a
coprofagia — ingestdo direta de fezes do proprio anus, nesse periodo de tempo. Essa
estratégia alimentar, para Ferreira et al., (2012) pode ser dada como a Unica para 0s
lagomorfos se comparado com todas as espécies de animais domeésticas, j4 que
envolve a ingestao de cecotrofos — fezes moles, que sdo excretadas diariamente. Os
cecotrofos tem alto valor protéico, principalmente relacionado a Vitamina C, K e do
complexo B produzidos no ceco do animal.

O coelho doméstico em relacao a sexagem, quando fémea, atinge seu periodo
de maturidade entorno de 4 meses, jA 0 macho é um pouco mais tardio, estando apto
para a reproducéo quando atinge aos seus 5 meses de idade a sua maturidade sexual.
Quando ainda filhotes — laparos, a nutricdo é baseada totalmente por ingestéao de leite
materno e apenas em torno de 20 dias, a conversdo de matéria liquida para seca é
feita. A sexagem de cada laparo é feita através da exposicdo da genitalia de cada
animal (MOURA, 2007).

Figura 1 — Maneira correta para visualizacdo do sexo de laparo

’ w @“5/«"—

*;/ A

Macho Femea

Fonte: Moura, (2007)
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3.2 Neoplasias

Termo originado do grego neo = novo e plasia = crescimento — mais
especificamente o celular — as neoplasias, ou tumores, sao considerados
crescimentos irregulares e desenfreados de células que acometem a maioria dos
animais ja estudados. Estas sdo consideradas, também, um grande problema de
saude publica para o ser humano e para os animais domésticos em geral (THOMSON
et al., 1988).

O crescimento das células cancerosas ¢é diferente do
crescimento das células normais. As células cancerosas, em vez
de morrerem, continuam crescendo incontrolavelmente,
formando outras novas células anormais. Diversos organismos
vivos podem apresentar, em algum momento da vida,
anormalidade no crescimento celular — as células se dividem de
forma répida, agressiva e incontrolavel, espalhando-se para
outras regides do corpo — acarretando transtornos funcionais
(INCA, 2012, p. 18).

De acordo com o INCA (2012), as neoplasias sao, entdo, acometimentos
celulares caracterizados pela perda do controle da divisdo e da morte celular,
principalmente. Uma caracteristica marcante de neoplasias diretamente importantes
para a saude e o bem-estar da maioria dos animais vivos € a capacidade de invadir
outros tecidos — ou capacidade de metastase.

Existem vérias teorias para a carcinogénese ou oncogénese — nomes
especificos dados ao processo de origem e desenvolvimento de uma neoplasia — na
qgual se destacam as do desvio e da diferenciacdo embrionaria, do desvio metabdlico,
da irritacdo cronica e das mutacdes diretas, por exemplo (TANNOCK, 2005).

De forma mais popular, acometimentos como traumas ambientais externos
variados, ma alimentacdo, consumo de alcool, drogas e cigarros pelo humano,
exposicao demasiada a raios ultravioleta e o envelhecimento do organismo, assim
como todos estes anteriormente citados no periodo de gravidez, estdo diretamente
relacionados com a ocorréncia de neoplasias (RAMOS et al., 2007; KRAEGEL,
MADEWELL, 2004).

Para Onuchic; Chammas (2010), todas estas ocorréncias anteriormente
destacadas acarretam numa sequéncia de mutacBes e alteracbes genéticas em
células especificas que dardo origem ao tumor.

Tais alteracbes podem ser resultados de uma variedade de fatores, tanto

intrinsecos, como mutacdes genéticas herdadas ou erros aleatorios na replicagédo do
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DNA, quanto extrinsecos por exemplo: dano e instabilidade genética induzida por
radiacdo, por substancias quimicas ou por infec¢do viral (ONUCHIC; CHAMMAS,
2010, p. 21).

Os genes — componentes ativos do DNA — sdo os controladores diretos da
hereditariedade e das atividades celulares durante o funcionamento de um organismo;
e sao de grande importancia no entendimento molecular da oncogénese. Na grande
parte dos casos 0s genes atuam intimamente na ocorréncia de neoplasias, seja por
mutacdo direta, indireta ou infeccdo viral. Essas ocorréncias afetam atividades
bésicas como a proliferacdo, a diferenciagéo, a morte e a interacdo das células com o
meio extracelular, além de atividades metabdlicas de producdo de horménios e
enzimas (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000).

Lodish et al., (2004) afirmaram que, uma Unica mutacdo genética sozinha
dificilmente sera capaz de gerar um tumor. Os autores destacaram que na verdade
seriam necessarias varias modificacfes genéticas consecutivas — algo que varia de
duas a seis, ou mais, mutacdes — que, progressivamente, irdo alterar o metabolismo
celular e afetar diretamente mecanismos celulares de suma importancia, como as
anteriormente destacadas.

Dentre os genes estudados até entdo, aqueles que se relacionam mais
diretamente com a ocorréncia de neoplasias sdo 0s oncogenes e 0s proto-
oncogesenes — responsaveis pelo crescimento, multiplicacdo mitética e diferenciacao
celular — 0s genes supressores tumorais e 0s genes que determinam a morte celular,
ou apoptose (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000).

Segundo estudos especificos, o potencial de ocorréncia de metastases —
migracdo por via sanguinea ou linfatica das células tumorais — e sua consequente
transformacao maligna estédo diretamente relacionados com os genes que controlam
a apoptose celular. Os genes que impedem ou induzem a apoptose sao muito
importantes para o estudo da oncogénese, visto que 0S mesmos propiciam ou
impedem a proliferacéo de células mutantes (LOURO, 2000).

A ocorréncia das neoplasias depende, entdo, de varios fatores que, em
comunhdo, irdo agir diretamente na atividade celular. Para que este processo seja
real, os estudiosos determinam a ocorréncia de duas causas — a necessaria,
representada por agentes externos especificos, e a predisponente, representada por
agentes internos que predispde a ocorréncia de neoplasias. A soma destas duas

causas gera a causa suficiente, que, por sua vez, representa o estimulo necessario
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para a ocorréncia das neoplasias. Sendo assim, consideram-se 0s tumores como
doencas multicausais, ou seja, que podem apresentar distintas causas suficientes
(INCA, 2012).

Desta forma, o funcionamento celular depende diretamente de atividades
bésicas ja destacadas como multiplicacéo, diferenciacdo e morte celular, por exemplo,
0 que determina a importancia de se manter a homeostase celular. Isto faz dos
horménios um dos principais reguladores corporais e, consequentemente, promotores
da oncogénese. Qualquer descontrole da secrecdo hormonal gera varias alteracoes,
dentre elas as neoplasias (HENDERSON; FEIGELSON, 2000).

De forma sucinta, a oncogénese é caracterizada diretamente por mutacdes
genéticas herdadas ou adquiridas pela acédo de varios agentes como 0s ambientais,
0S quimicos, os hormonais, os radioativos e 0s virais. Estes agentes causadores das
neoplasias sdo denominados pela oncologia como carcindbgenos (SILVA;
SERAKIDES; CASSALI, 2004).

A entdo oncogénese é dividida em 4 etapas especificas: a iniciacdo, a
promocado, a progressao e a conversao maligna. A iniciagcdo é caracterizada pela
exposicdo das células corporais a um determinado carcindbgeno e a consequente
mutacao e formacao de clones atipicos destas células; a promocéao se caracteriza pela
multiplicacdo em massa dos clones atipicos produzidos anteriormente; a progressao
ocorre a partir da perda da coeséao entre estas células, o que as permite ter autonomia
para a migracao celular; e a conversdo malignha se caracteriza pela mobilidade destas
células, que se tornam invasivas e passiveis de metastases (MAREEL; LEROY,
2003).

Atualmente existem estudos especificos que demonstram que, apesar de
ocorrer em determinadas células e transforma-las diretamente, os tumores devem ser
compreendidos como microambientes onde interagem células variadas além
daquelas geneticamente alteradas. Todas as células e tecidos ndo alterados
diretamente modificam suas fungbes em combate ao tumor presente em suas
redondezas — o entendimento de todas estas alteracdes deve fazer parte do estudo
prospectivo e da consequente metodologia de tratamento dos mais variados tipos de
neoplasias existentes na natureza (HANAHAN; WEINBERG, 2000).

Dessa forma, o tumor pode ser visto como um tecido complexo, com distor¢ao

da homeostasia tecidual original, e em que células “normais” s&o cooptadas a



19

funcionar de acordo com essa nova dinamica tecidual, ditada principalmente pelas
células cancerigenas (ONUCHIC; CHAMMAS, 2010, p. 22).

A longevidade adquirida principalmente pelo desenvolvimento tecnoldgico dos
altimos anos atinge tanto o ser humano quanto os animais domésticos, o que faz com
que, a cada ano, cres¢a 0 numero de casos variados de algum tipo de neoplasia.
Todos os fatores ambientais, nutricionais, quimicos e hormonais potencialmente
carcinogénicos anteriormente citados sdo potencializados tanto pelo envelhecimento
quanto pelo estilo de vida pouco saudavel das sociedades modernas (SILVA;
SERAKIDES; CASSALI, 2004).

Para que uma neoplasia seja prevista ou identificada antes que hajam
problemas fisioldgicos severos, é necessario entender todos 0S mecanismos
anteriormente destacados neste capitulo, bem como entender a forma como evoluem
e crescem os tumores. Esta evolucdo depende diretamente da velocidade do
crescimento tumoral, do 6rgdo onde o tumor esté localizado, de fatores ambientais e
de fatores individuais de cada organismo (MEIRELES; POLLINI, 2017).

Diante disto, e segundo o INCA (2012), os tumores podem se apresentar em
trés diferentes fases clinicas:

. A fase pré-neoplasica: caracterizada pelo inicio das mitoses mutantes

antes da doenca propriamente dita se desenvolver;

. A fase pré-clinica ou microscépica: quando ja existe a formacao de um

tumor que ainda ndo desenvolveu sintomas fisiol6gicos visiveis;

o E a fase clinica: quando ocorre a presenca de sintomas fisioldgicos

aparentes.

Conhecido como estadiamento clinico, este processo de classificacdo do
estagio de evolucdo dos tumores € um método eficaz para que os profissionais
responsaveis possam determinar um tratamento adequado para cada caso. As regras
internacionalmente estabelecidas sdo determinadas pela Unido Internacional Contra
o Céancer (UICC) — denominado Sistema TNM de Classificagdo dos Tumores
Malignos. Esse sistema baseia-se na extensdo anatomica dos tumores em questéo,
e deve ser levado em conta as caracteristicas do tumor primario (T), as caracteristicas
dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do érgdo em que o tumor se localiza
(N) e a presenga ou auséncia de metastase a distancia (M). Esses parametros
recebem graduacgles, geralmente de TO a T4; NO a N3; e de MO a M1,
respectivamente (UICC, 2010).
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3.2.1 Classificagdo das neoplasias

Como destacado por Meireles; Pollini (2017), as neoplasias sao subdivididas
de acordo com seu potencial de acéo, ou sua capacidade invasiva e locomotora; e se
sdo benignas ou malignas. De forma mais simples — as neoplasias benignas néo
possuem capacidade de locomocéo ou de invasdo em outros tipos de tecidos e séo
caracterizadas essencialmente por se apresentarem rodeadas por uma capsula de
tecido fibroso que delimita as margens do tumor que sdo desenvolvidas; e as
neoplasias malignas possuem alto indice de metastase, e podem até destruir tecidos
proximos.

As neoplasias benignas ou tumores benignos tém seu
crescimento de forma organizada, geralmente lento, expansivo
e apresentam limites bem nitidos. Apesar de nao invadirem os
tecidos vizinhos, podem comprimir os 6érgdos e tecidos
adjacentes. O lipoma (que tem origem no tecido gorduroso), o
mioma (que tem origem no tecido muscular liso) e o adenoma
(tumor benigno das glandulas) sdo exemplos de tumores
benignos. As neoplasias malignas ou tumores malignos
manifestam um maior grau de autonomia e sdo capazes de
invadir tecidos vizinhos e provocar metastases, estes podem ser

resistentes ao tratamento e causar a morte do hospedeiro (INCA,
2012, p. 19).

Os tumores benignos séo, entdo, ocorréncias mais brandas e possivelmente
mais faceis de serem controladas. Autores como Moulton (1990) e Meireles; Pollini
(2017) destacaram que a ocorréncia de neoplasias benignas em um organismo vivo é
algo provavelmente constante — no entanto ocorréncias na qual o organismo de um
animal consideravelmente evoluido € capaz de se recuperar e sobreviver sem

sequelas fisiolégicas significativas.
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A Figura 2 ilustra nitidamente a diferenca microscopica dos dois tipos de
neoplasias destacadas — as benignas limitadas por tecidos fibrosos ao seu redor e as

malignas espalhadas entre células e tecidos saudaveis.

Figura 2 — Diferenca microscoépica entre os dois tipos de neoplasias, ou
tumores em um organismo

Tumor benigno Tumor maligno

Fonte: INCA (2012)
O Quadro 1 sintetiza, por sua vez, as diferencas basicas entre os dois tipos de
tumores anteriormente destacados. Seguindo os preceitos de Meireles; Pollini (2017);
e principalmente do Atlas ABC do Cancer desenvolvido pelo INCA (2012) — 7

caracteristicas essenciais podem diferenciar os tumores em benignos ou malignos.

Quadro 1 — Principais diferencas entre os dois tipos de tumores existentes e de
prevaléncia num organismo animal ou humano

Tumor Benigno Tumor Maligno

Formado por células diferenciadas —ou | Formado por células anaplasicas — ou
semelhantes as dos tecidos originais; diferentes das dos tecidos originais;
Células sem diferenciagcdo — estrutura
tecidual ndo determinada;

Estrutura tecidual mantida;

Crescimento progressivo; Crescimento rapido e exponencial;
Pode regredir; N&o tende a regredir;

Mitoses normais; Mitoses aceleradas e constantes;

Massa bem delimitada por tecido Massa nao delimitada com células
fibroso; localmente invasivas;

Capacidade de infiltrar tecidos
adjacentes — ou capacidade de
metéstases.

Capacidade expansiva, porém, ndo
invasiva.

Fonte: INCA (2012)

Segundo o INCA (2012), a denominagao cancer — conjunto de mais de 100
doencas conhecidas até hoje — é dada as neoplasias malignas.
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Estruturalmente, as neoplasias malignas sdo compostas por duas estruturas
bésicas: o parénquima — constituido por células neopléasicas e invasoras — e o estroma
— que € composto por tecido conjuntivo de sustentacdo e vasos sanguineos
(UNICAMP, 2010).

Estas neoplasias malignas apresentam duas etapas distintas que influenciam
diretamente nas consequéncias e na letalidade das mesmas. As neoplasias
malignas em estagio ndo invasivo, denominadas de carcinomas in situ — que
significa no lugar — sdo caracterizadas pela presenca de células cancerosas
apenas na camada de tecido na qual se desenvolveram, ndo tendo, ainda, se
espalhado para outras camadas do 6rgéo de origem ou de 6rgaos adjacentes.
Ja nas neoplasias malignas em estagio invasivo, as células cancerosas
invadem diferentes camadas celulares do 6rgao de origem, ou de outros, e
conseguem alcangar a corrente sanguinea ou linfatica — desenvolvendo a
capacidade de se disseminar para outras partes do corpo (INCA, 2012).

Essa capacidade de invasdo e disseminacdo que o0s tumores malignos
apresentam e de produzir outros tumores, em outras partes do corpo, a partir de um
ja existente, é a principal caracteristica do cancer. Esses novos focos de doenca séo
chamados de metéstases (INCA, 2012).

Quando as neoplasias malignas atingem o estagio invasivo, a ocorréncia
destas células nos sistemas sanguineos e linfaticos, assim como em varios tecidos do
organismo, dificultam diretamente a erradicacdo da doenca de forma cirargica, o que
determina, na maioria dos casos, a utilizacdo da quimioterapia em humanos — método
que faz uso de medicamentos denominados quimioterapicos, ou seja, que combatem
as células que estdo produzindo o cancer, destruindo seus rastros e impedindo que
estas células se espalhem no organismo (INCA, 2012).

De forma mais especifica, e apés a classificacdo basica das neoplasias, uma
nomenclatura é desenvolvida para destacar cada tipo de tumor ou neoplasia. Esta
nomenclatura estd diretamente relacionada com a classificacdo previamente
destacada neste capitulo, assim como as células e tecidos que deram origem ao tumor
em questao (INCA, 2012).

O Quadro 2 destaca a nomenclatura dos principais tumores existentes que
acometem a saude humana, o que leva em consideragéo a classificacdo béasica e a
regido de origem das neoplasias.

Exemplificado pela UNICAMP (2010) em seu Caderno de Patologia Geral, as
neoplasias benignas sdo denominadas com o sufixo OMA ap0s o nome da regido de
origem (com excec¢ao dos linfoma, melanoma e mieloma — que sao tumores malignos);

e as neoplasias malignas sao denominadas com o sufixo SARCOMA apds o nome da
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regido de origem para neoplasias de origem mesenquimal e CARCINOMA para
neoplasias de origem epitelial.

Quadro 2 — Nomenclatura dos principais tipos de tumores existentes de acordo

com sua classificacao basica e regido de origem

Tecido de origem

Benignos

Malignos

Mesenquimal

Fibroblasto Fibroma Fibrossarcoma

Tecido adiposo Lipoma Lipossarcoma
Osso Osteoma Osteossarcoma
Cartilagem Condroma Condrossarcoma

Vasos Sanguineos

Hemenagioma

Hemangiossarcoma

Vasos Linféaticos

Linfangioma

Linfagiossarcoma

Mdusculo Liso

Leiominoma

Leiomiossarcoma

Musculo Estriado

Rabdomioma

Rabdomiossarcoma

Epitelial
Projecdes epiteliais Papiloma Carcinoma
Projecfes glandulares Adenoma Adenocarcinoma

Fonte: UNICAMP (2010)

Para Cullen et al., (2002), a maior parte das classificacdes € baseada na
combinacdo de critérios histogenéticos (6rgdos ou tecidos de origem), critérios
histologicos (anatomia microscépica) e comportamento biolégico (benignos ou

malignos) — tanto para seres humanos quanto para animais domeésticos.

3.2.1.1 Adenocarcinoma

7

O adenocarcinoma, ja destacado segundo o Quadro 2, é um tumor, ou
neoplasia, maligno que se origina em tecido epitelial glandular — suas células néao
precisam necessariamente fazer parte de uma glandula, contanto que elas tenham

caracteristicas secretorias (VISCOMI et al., 2002).
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Dentre os principais fatores de risco para o desenvolvimento de um
adenocarcinoma, as terapias estrogénicas prolongadas sem oposicdo por
progestdgenos séo as de maior importancia — essencialmente se for levado em conta
que as varias sindromes ovarianas, a nuliparidade e a alteracdo de qualquer ciclo
hormonal de um animal, por exemplo, alteram diretamente os niveis de progesterona
e estrégeno de um organismo (GORDON et al., 1977).

Alguns outros casos, como neoplasias hormonio-dependentes, hipertensao
arterial em mulher, caracteristicas hormonais estimulantes, sejam elas individuais ou
especificas, e uso de medicamentos a base de estrégenos e outros horménios,
também estdo diretamente relacionados com a ocorréncia de adenocarcinomas
(VISCOMI et al., 2002).

Para Henderson; Feilgelson (2000), as regibes secretoras de horménios e
substancias analogas tém grande importancia no funcionamento de um organismo, o
que faz com que estas regides estejam predispostas ao desenvolvimento de
neoplasias, seja como indutor ou promotor da oncogénese. Qualquer alteracéo
hormonal, seja enddégeno ou exdgena, estimula a proliferacdo celular e as
consequentes alteracbes genéticas — 0 que potencializado pode gerar um
adenocarcinoma.

Segundo Meuten (2002), os horm&nios em sua maioria tém como fun¢éo basica
a inducao a proliferacdo celular, o que determina sua direta relacdo com a ocorréncia
de neoplasias — visto que se esta proliferacdo estiver desregulada ou sofrer influéncia
de um carcindbgeno, mesmo que seja postulado que na carcinogénese hormonal a
proliferacdo celular ndo precisa de um agente iniciador especifico, essa proliferacdo
ird ocorrer descontroladamente e de forma negativa para o organismo.

As consequéncias pOs ocorréncia de um adenorcacinoma geram o0 que 0S
oncologistas chamam de neoplasias hormoénio-dependentes — 0s mecanismos
hormonais das regifes afetadas séo alterados drasticamente, o que faz com que sua
regulacdo seja feita através de horménios exdgenos que serdo administrados
constantemente. Regifes especificas como as mamas, o Utero como um todo, 0s
ovarios, os testiculos, a prostata, a tiredide e 0 0s 0ssos sao regibes com
predisposicao ao desenvolvimento deste tipo de neoplasias (VISCOMI et al., 2002).

Os animais do sexo feminino, por apresentarem maior influéncia e dependéncia
hormonal, apresentam maior ocorréncia de neoplasias hormonais, principalmente 0s

adenocarcinomas. As glandulas mamarias e a regido uterina sdo as mais comumente
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afetadas por este tipo de neoplasias; com infrequentes ocorréncias em animais de
companhia e maior ocorréncia em animais de producao (QUEVEDO et al., 2015).

Mulheres de todas as idades (INGVARSSON, 2001), cadelas (MEUTEN, 2002),
coelhas (MACLACHLAN; KENNEDY, 2002) e principalmente vacas (RAMOS et al.,
2008) sao consideravelmente destacadas na literatura como constantemente afetadas
por estas ocorréncias.

Mesmo que o numero de relatos de casos especificos de adenocarcinomas
seja relativamente baixo, a idade parece influenciar diretamente na ocorréncia destes
tumores em questdo — que apresentam relatos esporadicos em animais domeésticos e
relatos variados em humanos. A incidéncia deste tipo de tumor aumenta de acordo
como o desenvolvimento do organismo do animal e sua dependéncia hormonal, o que
faz destes fatores os de maior influéncia para a ocorréncia de adenocarcinomas
(ASAKAWA et al., 2008).

De acordo com Viscomi et al., (2002), os adenocarcinomas tém caracteristicas
bastante invasivas, ndo respondem bem as terapias e apresentam prognostico
altamente desfavoravel. Segundo estes autores, este tipo de tumor é bem menos
comum que os papilomas e os carcinomas, e apresentam dados com numeros
variados, como em Kurman et al., (1985), Marabini (1995) e Tantini e Mencaglia (1995
e 1994, respectivamente), que estudaram neoplasias epiteliais em humanos. Estas
pesquisas apresentaram dados de 23, 0,3 e 8%, respectivamente, de casos de
adenocarcinomas.

A forma ideal de diagnéstico de um adenocarcinoma em uma mulher é a
endoscopia regional associada a biopsia. Estes métodos em conjunto otimizam a
sensibilidade, a especificidade e a eficacia do diagndstico diante dos custos, ao
mesmo tempo em que diminui os danos a paciente da melhor forma (COOPER,;
BRADY, 1999). Para Mencaglia (1995), esta associacao de técnicas de diagndstico
propicia uma eficacia que se aproxima de 92% dos casos de hiperplasias endometriais
atipicas e adenocarcinomas.

O adenocarcinoma apresenta grandes alteracdes da arquitetura
do endométrio, com intensa irregularidade vascular, vasos
andmalos com aparéncia arborescente circundando grupos de
orificios glandulares e &reas de necrose frequentes, muitas
vezes se confundindo com o aspecto histeroscépico da

hiperplasia atipica ou adenomatosa (VISCOMI et al., 2002, p.
46).



26

Viscomi et al., (2002) ainda destacaram que, segundo parametros definidos
pela literatura oncoldgica, a extensao do tumor na cavidade uterina vai determinar o
estagio e a importancia terapéutica da doenca. Os estagios sao divididos em alfa, beta
e gama — quando atingem, respectivamente, até 1/3 da cavidade uterina; até 2/3 da
cavidade uterina; e quando toda a extensao da cavidade uterina esteja comprometida.

Na maioria dos casos, os sintomas dos adenocarcinomas tanto em mulheres
como em animais sao inespecificos. No caso de adenocarcinomas endometriais, por
exemplo, ocorre muito o sangramento uterino e o corrimento vaginal espesso e de cor
branca ou amarelada (PLATZ; BENDA, 1995).

Na grande maioria dos casos oncoldgicos, tanto em seres humanos como em
animais, é importante desenvolver uma terapéutica e um prognostico satisfatorios
para o paciente, de forma que atendam aos requisitos da neoplasia em questdo. No
entanto, as chances de sucesso estdo diretamente relacionadas com o diagndstico
precoce, visto que as neoplasias decorrentes dos desequilibrios hormonais,
inicialmente, ainda sdo hormdnio-dependentes e apresentam um progndéstico bem
melhor em comparacao aquelas que ja adquiriram independéncia hormonal (SILVA,
SERAKIDES; CASSALI, 2004).

3.3 Oncologia de pequenos animais

As caracteristicas basicas de neoplasias e/ou tumores em pequenos animais
possuem aspectos de classificacdo, ocorréncia da oncogénese e fatores promotores
das neoplasias séo idénticos para todas as espécies de animais — 0 que varia sao as
respostas dos organismos, que sao diferentes, e o desenvolvimento das neoplasias
(CAMACHO, 2001).

Withrow (2007) destacou que o desenvolvimento da oncologia em pequenos
animais tem sido favoravel até para o avanco da oncologia humana, visto que caes e
gatos, por exemplo, apresentam caracteristicas fisiolégicas mais proximas ao ser
humano do que ratos — cobaias utilizadas pela medicina humana convencional para o
desenvolvimento de terapias e farmacos quimioterapicos.

Segundo Ramos et al., (2008), dados sobre a prevaléncia de tumores em
animais, tanto de producao quanto de pequeno porte, sdo escassos. Para os autores,
a frequéncia de varios tipos de tumores vem sendo estimada somente em termos

gerais, ou pela comparacdo com a frequéncia de outros tumores que ocorrem na
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mesma espécie, o que impossibilita uma determinacdo epidemiolégica ou etiologica
concretas.

Infelizmente, a prevaléncia de cancer em animais de pequeno porte, ou animais
de estimacéo, tem aumentado nos ultimos tempos e esta diretamente relacionada a
animais que vivem cada vez mais. Como as neoplasias s&o, geralmente,
acometimentos relacionados a ideade avangada, este tem sido o0 pre¢o que 0s animais
tem pago por aumentarem sua espectativa de vida ao lado do ser humano
(WITHROW, 2007).

Withrow (2007) afirmou, ainda, que a qualidade de vida e a probabilidade da
ocorréncia do cancer, assim como a sua recuperagao caso ocorra, vai depender
diretamente de tratamentos basicos como alimentacdo e bem-estar dos animais em
questdo. Segundo o autor destaca em seu livro, a relacdo homem e animal de
estimacdo deve estar intimamente estreitada e deve ser diretamente levada em
consideragao em casos de ocorréncia de neoplasias em pequenos animais.

A classificacdo de tumores em animais domésticos € de suma importancia para
a atuacao e para o desenvolvimento da arte dos profissionais médicos veterinarios.
Esta classificacdo, como j& destacado anteriormente, é baseada em critérios
histologicos definidos e é essencial para evitar mal-entendidos e para a troca de
informacdes entre profissionais da area, bem como para a comparagao
epidemioldgica e estudos terapéuticos (CULLEN et al., 2002).

Na literatura estdo presentes diversos dados que destacam a ocorréncia de
tumores em animais de pequeno porte, estando entre as principais causas de morte
em cées e gatos, os principais animais domésticos do século XXI (FIGHERA et al.,
2008).

Os diversos tipos de neoplasias observadas em peqguenos animais variam
geograficamente de acordo com as diferencas de susceptibilidade e hébitos dos
animais em questdo, bem como os fatores ambientais e externos que estes séo
submetidos (SOUZA, 2005).

O diagndstico de um paciente com cancer em uma clinica de pequenos animais
pode ser algo relativamente facil, principalmente caso haja a ocorréncia de massas
tumorais visiveis. O desenvolvimento de uma metodologia de diagnostico basica e
precisa é de suma importancia — a andlise da historia clinica, o exame fisico, a puncao
com agulha fina e/ou a bidpsia sdo praticas indispensaveis para que o diagndstico
seja eficaz (FRAGOSO, 2001).
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Em alguns outros casos, este diagnostico pode se tornar um verdadeiro desafio
para os profissionais veterinarios, ja que os sinais clinicos presentes podem néo ser
causados diretamente por algum tumor, bem como podem estar sendo indiretamente
determinados por tumores em outras regibes — ocorréncia esta conhecida como
sindrome paraneoplasica. Esta sindrome faz com que o profissional responséavel
tenha que realizar testes sanguineos, de urina, filmes de deslizamento e de contraste,
ultrassonografia, puncdo de medula 6ssea, entre outros, e interpretar os resultados
em uma logica viavel (OGILVIE, 1999).

A ocorréncia de hipercalcemia, hipoglicemia, anormalidades hematoldgicas,
alteracBes hemostéticas, disturbios neuromusculares e disfuncdo renal sdo exemplos
basicos de ocorréncias que podem estar relacionadas com sindromes
paraneoplasicas (FRAGOSO, 2001).

Os efeitos benéficos da quimioterapia sdo inversamente proporcionais a
quantidade de tumor presente no organismo do animal paciente, porém podem ser
consideradas como uma boa escolha para os pacientes com doencas malignas, como
€ o caso dos adenocarcinomas. Sendo assim, o tumor deve ser reduzido sempre que
possivel, com a possivel diminuicdo do nimero de células neoplasicas (VALINAS,
2001).

A quimioterapia e a cirurgia sdo, entdo, 0s aspectos pos-neoplasicos mais
utilizados, entretanto, e seguindo os preceitos de Garcia (2001), o suporte nutricional
nao deve ficar de lado — essencialmente porque muitos processos metabdlicos foram
alterados como resultado tanto das proprias neoplasias quanto da possivel
guimioterapia ou cirurgia.

Frequentemente a profissdo veterinaria adotou uma abordagem negativa para
casos de oncologia em pequenos animais — o teste e eutanasia. Essa atitude néo é
um prejuizo apenas para o0 animal de estimacdo, mas também pode reforcar
negativamente medos infundados no proprietario sobre a doenca em suas varias
probabilidades de ocorréncia (WITHROW, 2007).

Sendo assim, na medicina veterinaria, essencialmente em casos de oncologia,
a tanatologia tem grande importancia, — mesmo que Seja um assunto muito
complicado — principalmente pois essa traz conhecimentos e praticas que irdo auxiliar
tanto o profissional veterinario quanto o proprietario do animal paciente. Esta disciplina

traz a tona questionamentos de quando € necessario dar um diagnéstico fatal ou
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guando o animal realmente tem que ser ou n&do sacrificado, visando fornecer uma
morte adequada — com dignidade, aceitacao e paz (ESPARZA, 2001).

Andrade et al., (2012) destacaram a importancia do desenvolvimento de
estudos locais e regionais que permitam fornecer informacdes acerca das principais
desordens neoplasicas nas suas mais variadas formas e nas mais diferentes regides
do Brasil e do mundo. Para os autores, sé assim sera possivel o desenvolvimento da
arte de forma que esta possa determinar mecanismos de prevencao e de tratamentos
corretos para cada tipo diferente de neoplasia, visto que sua ja elevada gama de
classificacdes aumenta mais ainda com sua ocorréncia em cada animal domeéstico e

de producéo especifico.
3.3.1 Coelhos e a ocorréncia de neoplasias

Os coelhos sdo mamiferos lagomorfos — herbivoros separados dos roedores
por caracteristicas morfolégicas basicas — da familia dos leporideos, que além dos
coelhos € representada pelas lebres. Estes animais podem ser criados com fins
econdbmicos ou como animais de estimacdo. Aqueles destinados ao convivio
doméstico, algo que tem aumentado nos ultimos anos, principalmente no Brasil,
podem apresentar as caracteristicas basicas do envelhecimento de um organismo
com o aumento da sua sobrevida, tais como varios tipos de neoplasias (CUSTODIO
et al., 2017).

O coelho doméstico, da espécie Oryctolagus cuniculus, € um descendente
direto do coelho selvagem europeu e ambos pertencem a ordem Lagomorfa. Dados
demonstram que estes animais tem aumentado sua populacéo, especialmente em
casos de domesticacdo, exponencialmente — com o Brasil e o Uruguai como os
maiores criadores atuais destes animais na América Latina; e a China e alguns paises
Europeus como os maiores produtores do mundo (MEIRELES; POLLINI, 2017).

De grande importancia médica, pois € amplamente utilizado como cobaia em
estudos médicos avancados, os coelhos comecaram a ser domesticados apos o final
da Segunda Guerra Mundial e tem, até entdo, aumentado consideravelmente sua
populacdo domeéstica (CARVALHO et al., 1993).

O carcinoma do endométrio uterino estd entre os mais destacados pela
literatura em coelhos, mesmo que este seja raro em animais domesticos e de pequeno
porte (CINTRA et al., 2015). Entretanto, alguns outros tipos de neoplasias sao

encontrados na literatura, como é o caso dos tumores testiculares, ou seminoma
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(BAIA et al.,, 2017), o tricolemoma — tumor epitelial benigno do foliculo piloso —
(OLIVEIRA et al., 1999), o carcinoma das células escamosas da pele (CUSTODIO et
al., 2017).

Alguns trabalhos, como € o caso de Hossne (2002), a ocorréncia de carcinomas
hepaticos em coelhos é amplamente estudada — essencialmente por apresentar
caracteristicas marcantes e singulares em humanos, o que faz destes casos
potenciais mecanismos de desenvolvimento médico, tanto veterinario quanto humano.
Neste caso, especificamente, o tumor estudado € um adenocarcinoma hepatico do
tipo difuso e pouco diferenciado.

Além de caracteristicas morfoldgicas que os diferem, como a presenca de dois
pares de dentes incisivos superiores, uma caracteristica muito importante destes
animais, e que afeta diretamente a ocorréncia de neoplasias em sua espécie, € a
ovulacao induzida, que ocorre de dez a doze horas apés a cOpula. Sendo assim, as
coelhas permanecem em estro durante a maior parte da sua vida, estando
constantemente sob a acao de estrégeno e progesterona e fazendo com que lesées
proliferativas no endométrio ocorram, podendo, estas, evoluirem para neoplasias

(COUTO et al., 2012).
3.3.1.1 Adenocarcinoma uterino em coelhas

Quevedo et al.,, (2015), em comunhdo com a grande parte dos estudos
relacionados ao tema em questdo, destacaram que, apesar de alguns trabalhos
afirmarem que a incidéncia de adenocarcinomas uterinos em coelhas sejam comuns,
os relatos desta ocorréncia tém nimeros pouco expressivos. Portanto o aumento da
criacdo de coelhos como animais de estimacdo (“‘pets”) no pais e a elevada
expectativa de vida desses animais podem propiciar uma maior ocorréncia de diversas
doencas e dessa forma seus aspectos clinico-patoléogicos devem ser bem
compreendidos (QUEVEDO et al., 2015).

Embora uma boa parte dos casos de adenocarcinomas uterinos em coelhas
relatados ndo estejam diretamente ligados a receptores de estrogénio e progesterona
em células tumorais — 0s pesquisadores apontam que a oncogénese dos
adenocarcinomas de utero, tanto de mulheres quanto de coelhas, estejam diretamente
relacionada ao estimulo estrogénico prolongado (ASAKAWA et al., 2008).

Como as coelhas apresentam ovulagéo induzida, e mesmo quando estdo muito

bem adaptadas a uma grande quantidade de gestagbes, pode ocorrer uma severa
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disfuncdo hormonal com elevados niveis de estrogeno. O descontrole deste hormdnio,
como destacado anteriormente, pode, em curto prazo de tempo, provocar 0O
surgimento de uma hiperplasia uterina; que, se evoluir, pode desenvolver neoplasias
— principalmente o adenocarcinoma uterino (AGUILAR, 2006).

A ocorréncia dos adenocarcinomas uterinos em coelhas é mais comum em
algumas racas, como destacado na introducdo — nas quais as racas Tan, Havana
Holland Lop, estas apresentam maior ocorréncia segundo a literatura. Desta mesma
forma, coelhas com idade superior a quatro anos apresentam maior probabilidade de
ocorréncia de tumores uterinos variados, dentre eles o adenocarcinoma — ocorréncias
gue podem chegar aos 80% dos casos analisados (HREIZ, 2013).

Os sinais clinicos mais destacados pela literatura em casos de tumores uterinos
em coelhas, mesmo muitas vezes ndo sendo percebidos ou relatados, sdo: hematdria,
corrimento vaginal serossanguinolento, cistos mamarios, dor abdominal, anorexia,
desidratacédo, reducdo do tamanho da ninhada, complicagbes na gravidez, depresséo,
dificuldade em respirar, abdémen distendido, emagrecimento, diminuicdo da
fertilidade e, em casos mais graves, metastases podem ocorrer para diferentes sitios
(QUEVEDO et al., 2015).

A anamnese e 0s exames clinicos visuais como a histopatologia, a microscopia,
a ultrassonografia e a radiografia sdo de suma importancia e amplamente utilizados
em casos de tumores uterinos em coelhas, bem como na maioria das neoplasias em
pequenos animais. Entretanto, em uma grande parte dos casos, a palpacao abdominal
é suficientemente determinante para o diagnéstico de um adenocarcinoma uterino
(WOODHOUSE; HANLEY, 2011).

De acordo com a literatura, existem dois tipos basicos de adenocarcinomas em
coelhos: o papilar e o tubular/sélido. Estes tumores séo assim classificados de acordo
com o tipo de invasdo do miométrio que apresentam — com células neoplasicas
crescendo tanto para o limen como para 0 miométrio, aumentando o diametro do
Gtero, no modo expansivo ou papilar; e células neoplasicas profundamente inseridas
no miométrio, sem alterar muito a espessura do Utero, no modo invasivo ou
tubular/sélido (KLAPHAKE; MURPHY, 2012).

Tumores uterinos com tamanho a partir de 0,5 cm de diametro podem ser
detectados por palpacdo da parede abdominal em coelhas na avaliagdo clinica —
podendo medir 0,2 cm de didmetro em fases iniciais, como dificil deteccéo; e de 1,5

cm a 3,2 cm de didmetro em fases mais avangadas (ASAKAWA et al., 2008).
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Alguns autores classificaram os adenocarcinomas intrauterinos em graus que
variam de | a IV. O grau | classifica os tumores em estagio inicial e com
glandulas endometriais separadas por grande quantidade de estroma. O grau
Il caracteriza-se crescerem em forma de papilas unirradiculares e que
evoluem para multirradicular e unem seus ramos que formam pseudoacinos
e possuem cerca de 1cm de didmetro. Nos tumores de grau Ill os padrbes
acinares e papilares ficam menos distintos e ha perda da arquitetura, porém
ainda ha certa organizacao glandular. A fase de desenvolvimento final deste
tumor é chamada de grau IV e o crescimento celular é difuso, desorganizado
e sem padrédo glandular. Com base nessas caracteristicas o tumor dessa
coelha foi classificado como grau Il de desenvolvimento, pois ainda mantinha
areas com padrfes acinares e papilares (QUEVEDO et al., 2015, p.4).

O Quadro 3 destaca a sintese de artigos e dissertacfes encontrados ao longo
desta revisao bibliogréfica que relatam diretamente a ocorréncia de adenocarcinomas
uterinos em coelhas — abordando principalmente métodos de diagnostico e sintomas

clinicos apresentados.

Quadro 3 — Casos de adenocarcinomas uterinos em coelhas

Data Método de diagndstico Sintomas Autor (es)
Analise retrospectiva da Corrimento vaginal e WALTER et
2010 ultrassonografia, SN
. : ) - massas linfaticas; al.
histopatologia e microscopia;
2012 Histopatologia AumentpNabdorr_unal na ALIZADEH et
regido uterina al.
2012 Palpacao abdominal, Hematuria e corrimento KLAPHAKE;
histopatologia e radiografia vaginal MURPHY
Andlise retrospectiva das Alteracdo do ciclo estral,
2013 | . TOSPE ._. | sangramento e corrimento HREIZ.
histopatologia e microscopia; L
vaginal,
2014 Ultrassonografia e Sangramento e corrimento | CHAMBERS
histopatologia; vaginal et al.
2015 Histopatologia e microscopia Alteracéo do ciclo estrale | QUEVEDO et
pés-mortem; infertilidade; al.
2015 N N Sangramento e corrimento | KUNZEL et
Palpacao abdominal; vaginal; al.
~ : Aumento da regido
2015 __Palpacao abdominal, | abdominal e mucosas CINTRA et al
histopatologia e radiografia; i '
normocoradas;
2015 Palpacao abdominal e Corrimento e sangramento OLIVEIRA
radiografia; vaginal;
Massas tumorais
Andlise retrospectiva das abdominais e uterinas, BERTRAM;
2018 | histopatologia e microscopia anorexia, bem como MULLER;
pos-mortem. corrimento e sangramentos | KLOPFLEISC
vaginal.

Fonte: Elaborado pela autora (2019)
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Os diagndsticos utilizados foram variados, como a histopatologia e a
microscopia pos-mortem (QUEVEDO et al.,, 2015); a analise retrospectiva das
histopatologia e microscopia (HREIZ, 2013), tanto em momento pds-mortem
(BERTRAM; MULLER; KLOPFLEISCH, 2018) quanto em conjunto com a
ultrassonografia (WALTER et al., 2010); somente a ultrassonografia (CHAMBERS et
al., 2014) ou a histopatologia (ALIZADEH et al., 2012), ambas presenciais; e a
palpacdo abdominal (KUNZEL et al., 2015), por exemplo.

Varios tipos de sintomas foram observados pelos autores, como a alteracéo do
ciclo estral e a infertilidade (QUEVEDO et al., 2015); o corrimento vaginal e a presenca
de massas linfaticas (WALTER et al., 2010); a alterac&o do ciclo estral acompanhada
de sangramento e corrimento vaginal (HREIZ, 2013); somente os sangramento e
corrimento vaginal (CHAMBERS et al., 2014; KUNZEL et al., 2015), ou ambos
acompanhados de anorexia (BERTRAM; MULLER; KLOPFLEISCH, 2018).

Achados simples como o aumento abdominal da regido uterina foram
necessarios para que Alizadeh et al, (2012) determinassem a
ovariosalpingohisterectomia, apos palpacdo abdominal, de uma coelha de trés anos
que se apresentou em uma clinica com apenas este sintoma.

Ao longo de 22 anos, 854 exames pés-mortem foram analisados por Bertram,
Muller e Klopfleisch (2018), na qual 24% destes apresentaram tumores uterinos — com
a maioria sendo do tipo adenocarcinoma. Das 59 coelhas analisadas por Walter et al.,
(2010), 29 (49%) apresentaram adenocarcinomas, com 8 (26%) destes sendo
uterinos. Kinzel et al., (2015) apresentou 54% de suas coelhas diagnosticadas com
adenocarcinomas uterinos.

Das 59 coelhas analisadas por Walter et al., (2010): 40 foram submetidas a
ovariosalpingohisterectomia; 14 foram eutanasiadas — 3 devido a metastases
pulmonares e 11 devido a problemas de saude muito pouco relacionados com a
doenca uterina em questao; e 5 coelhas sobreviveram, cerca de 8,4%, sobreviveram.

Na oncologia veterinaria, o diagndéstico primordial para definir se a afeccéo que
acomete o animal é de fato um tumor — maligno ou benigno, € necessario um exame
citopatologico das neoplasias. A citologia € de grande auxilio no cotidiano do médico
veterinario, por ser ela, considerada como o melhor exame que resulte num
diagnéstico rapido e econdmico (CARNEIRO; HORTA, 2013). Método no qual, é
realizado primariamente a outro exame citado — histopatologico, para reduzir o

maximo possivel de invasao e ter toda a informacao que se consegue obter durante o
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manuseio laboratorial, e com a estrutura tecidual da histopatologia. Assim, um exame
e outro, complementardo no resultado da amostra colhida.
As amostras citolégicas podem ser originidas de diversas fontes,
como: pele e tecido subcuténeo, secrec¢des auriculares, liquidos
cavitarios (urina, liquor, liquido pericardico, liquido pleural e

liquido peritoneal), linfonodos, medula 6ssea, préstata, mama,
entre outras (CARNEIRO; HORTA, 2013).

Para obter sucedidamente as amostras, € necessario preparacoes citologicas
em tecidos afeccionados, tendo as mais comuns na rotina veterinaria de pequenos
animais a PAAF (Puncao aspirativa por agulha fina), aspiracdo de medula 0ssea,
lavado traqueal e bronco-alveolar.

A ovariosalpingohisterectomia € o meétodo mais indicado em casos de
adenocarcinomas uterinos, bem como € amplamente utilizado, como em Kiinzel et al.,
(2015). Em casos especificos, como o de Kiinzel et al., (2015), por exemplo, 80% dos
animais histerectomizados ainda estavam vivos 6 meses ap0s a cirurgia.

Esta técnica é indicada, também, em coelhas de estimacdo que ndo seréo
destinadas a reproducdo. A técnica em questdo deve ser realizada em uma idade
precoce, bem como 0s exames de rotina, incluindo ultrassonografia do abdémen — de
forma que a ocorréncia das neoplasias uterinas sejam prevenidas, principalmente os
adenocarcinomas (KUNZEL et al., 2015).

Assim como aconselha-se a ovariosalpingohisterectomia em coelhas com
diagndstico de adenocarcinoma, Quevedo et al., (2015) destacaram a indicacao do
abate imediato desses animais em sistemas de producao, para evitar complicacées
como metastases e piora do quadro geral do animal.

De grande importancia no prognéstico de coelhas domésticas que
apresentaram adenocarcinomas uterinos e sobreviveram é a aplicacdo de exames
periodicos a cada trés meses por um periodo de até dois anos ap0s a cirurgia para
garantir a inexisténcia, ou tratar a ocorréncia, de metastases abdominais e
pulmonares (CINTRA et al., 2015).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A ocorréncia relativamente alta de adenocarcinomas uterinos em coelhas faz
desta uma enfermidade de importancia para estes animais e para seu consequente
bem-estar.

Os principais achados sobre a ocorréncia de adenocarcinomas uterinos em
coelhas destacam sintomas como altera¢ao do ciclo estral, infertilidade, sangramento
e/ou corrimento vaginal, bem como a presenca de massas linfaticas e o aumento
abdominal da regido uterina. A anorexia esta presente em alguns casos e pode,
também, apontar a ocorréncia de uma neoplasia maligna.

A ovariosalpingohisterectomia € determinante para a qualidade de vida de
coelhas diagnosticadas com o adenocarcinoma uterino, ja que a quimioterapia, nao
se torna alternativa de escolha para esse tipo de patologia, por ter uma alta chance
de ocorrer um desenvolvimento de metéstases por todo o organismo. Com isso,
utilizando a cirurgia como método de prevencao da doenca, também pode trazer maior

expectativa de vida, para aquelas coelhas destinadas ao convivio doméstico.
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