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RESUMO

O carcinoma do endométrio uterino é a neoplasia mais comum em coelhos, sendo
raro em animais domésticos, poréem marcante em mulheres. Lesfes tumorais sao
frequentemente mais observadas em coelhos que em caes e gatos. Esse tipo de
tumor tem sido muito estudado como modelo de doenca humana, e muitos casos de
desordens uterinas em coelhos tém sido descritos. O objetivo deste estudo foi relatar
um caso de carcinoma endometrial em um coelho de oito anos. A queixa principal foi
perda de peso ha trés meses. Ao exame clinico foi detectado uma massa um
abdémen caudal. Realizou-se cirurgia de laparotomia exploratéria, que detectou um
nédulo aderido ao utero. O material foi coletado e encaminhado para exame
histopatoldgico, no qual o diagnéstico foi de carcinoma endometrial. Com a idade, o
endomeétrio sofre alteragdes progressivas, diminuindo a celularidade e aumentando o
teor de colageno. Essas alteracdes estdo associadas ao desenvolvimento do tumor
gue ocorre lentamente com invasdo local no inicio do miométrio e da cavidade
peritoneal. Hematuria e sangramento vaginal sdo o0s sinais clinicos frequentes,
entretanto ndo foram observados na paciente. Metastases pulmonar e abdominal
também nao foram observados. As caracteristicas histopatolégicas condizeram com
o descrito na literatura para o diagnéstico de carcinoma endometrial. A taxa de
sobrevida foi superior ao relatado em outros estudos. Pode-se concluir que o
carcinoma endometrial em coelho € comum, acometendo animais mais velhos e,
que o diagnostico precoce pode aumentar a expectativa de vida do paciente.
PALAVRAS-CHAVE : animais domésticos, neoplasia uterina, oncologia

ENDOMETRIAL CARCINOMA IN RABBIT- A CASE REPORT

ABSTRACT
Carcinoma of the endometrium is the most common cancer in rabbits. It is rare in
domestic animals but remarkable in women. Tumor lesions are more often observed
in rabbits than in dogs and cats. This type of tumor has been extensively studied as a
model of human disease, and many cases of uterine disorders in rabbits have been
described. The objective of this study was to report a case of endometrial carcinoma
in a rabbit eight years. The main complaint was weight loss for three months. Clinical
examination detected a mass flow rate abdomen. Exploratory laparatomy surgery
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was applied and detected a lump attached to the uterus. The material was collected
and histological examination detected endometrial carcinoma. During aging, the
endometrium undergoes progressive changes, reducing the cellularity and increasing
collagen content. These changes are associated with tumor development that occurs
slowly in the beginning of local invasion of peritoneal cavity and myometrium.
Hematuria, and vaginal bleeding are frequent clinical signs, however they were not
observed in the patient. Pulmonary and abdominal metastases were not observed
either. The histopathological features were according as previusly described in the
literature for the diagnosis of endometrial carcinoma. The survival rate was higher
than that reported in other studies. The conclusion is that rabbit endometrial
carcinoma is common, affecting older animals, and that early diagnosis can increase
patient’s lifespan.

KEYWORDS: pets, uterine cancer, oncology

INTRODUCAO

O carcinoma do endométrio uterino € a neoplasia mais comum em coelhos
sendo o Holandés, Tan, Champanhe e Havana as racas de maior ocorréncia (BABA
& VON HAAM, 1972; HARCOURT-BROWN, 2002). E rara em animais domésticos,
em contraste marcante a prevaléncia deste tumor em mulheres, que pode
representar 90% de todas as neoplasias humanas de utero (BONFITTO &
ANDRADE, 2003). Entre as espécies domésticas, € comum também em vacas,
éguas e cabras (MACLACHLAN & KENNEDY, 2002).

Lesbes tumorais em utero podem ser frequentemente mais observadas em
coelhos que em cées e gatos (SAITO et al.,, 2002). A incidéncia deste tumor
aumenta com a idade e tem sido relatada em 50% a 80% nos animais com mais de
guatro anos de idade (BABA & VON HAAM, 1972; HARCOURT-BROWN, 2002;
KLAPHAKE & MURPHY, 2012).

SAITO et al., (2002) e KUROTAKI et al., (2007) relataram a ocorréncia de
carcinoma uterino em coelhos com idade de sete anos. Com a idade, o endométrio
sofre alteracBes progressivas, com uma diminuicdo da celularidade e um aumento
no teor de coldgeno. Essas alteragBes estdo associadas ao desenvolvimento do
tumor que ocorre lentamente com invaséao local no inicio do miométrio e da cavidade
peritoneal (KLAPHAKE & MURPHY, 2012). Alguns estudos tém sugerido que a
hiperplasia endometrial cistica precede o desenvolvimento de carcinoma, mas nao
h& consenso sobre se isso representa ou ndo um estado pré-neoplasico (BABA &
VON HAAM, 1972; ASAKAWA et al., 2008).

Os primeiros sinais de carcinoma de utero observados em coelhos de
estimacao sdo hematuria e/ou corrimento vaginal serossanguinolento (KLAPHAKE &
MURPHY, 2012). Sangramento vaginal sanguinolento foi a queixa principal relatada
por KUROTAKI et al., (2007) em um coelho fémea de sete anos de idade
diagnosticada com uma massa caracterizada de uma mistura de elementos
mesenquimais e epiteliais neoplasicos em um dos cornos uterinos. Glandulas
mamadrias cisticas podem desenvolver com hiperplasia ou carcinoma uterino
(KLAPHAKE & MURPHY, 2012). Um trabalho publicado por SAITO et al., (2002),
onde avaliaram desordens uterinas em 47 coelhos, 10 animais que apresentaram
carcinoma de utero, 80% apresentaram sangramento vaginal e 30% desordens em
glandulas mamarias. Os sinais clinicos de fase final de carcinoma uterino podem
incluir depressdo e anorexia, além de metastases. Ascite pode estar presente
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(KLAPHAKE & MURPHY, 2012). Entre cées e gatos, a maioria dos estudos sugere
que o carcinoma é o tumor mais comum de Utero nos felinos, apresentando sinais
clinicos como anormalidade em ciclos estrais, corrimento vaginal, constipacao,
piometra, politria, polidipsia, émese, distensdo abdominal e perda de peso (SABA &
LAWRENCE, 2013).

Macroscopicamente 0s carcinomas uterinos sao frequentemente
multicéntricos, medindo de um a cinco centimetros de diametro, ndo encapsulados e
mal demarcados com crescimento infiltrativo (VINCI et al., 2010), podendo envolver
ambos 0s cornos uterinos aparecendo como estruturas polipoides globulares que se
projetam para dentro do utero. Com a progressao, o tumor aumenta e coalescem de
modo a que grandes porcdes do Uutero sejam afetadas e tornam-se
progressivamente mais palpaveis, podendo conter grandes areas de hemorragia,
necrose ou calcificacdo (HARCOURT-BROWN, 2002).

Microscopicamente, esses tumores sdo compostos por células epiteliais
arranjadas em multiplas camadas irregulares de estruturas papilares e tubulares,
suportados por estroma fibroso abundante. Multiplos focos de crescimento solidos
sdo visiveis. As células neoplasicas sao poligonais com bordas de células
indistintas, com citoplasma eosinofilico escasso, nucleo redondo a ovoide, nucléolo
proeminente (VINCI et al., 2010), figuras mitéticas frequentes e invasdo do
miométrio (ASAKAWA et al., 2008).

O diagnostico baseia-se na palpacdo abdominal em Uteros aumentados e
massas nodulares uterinas, ou ambos, em abdémen caudal (HARCOURT-BROWN,
2002; KUROTAKI et al., 2007; KLAPHAKE & MURPHY, 2012). Como diagndstico
diferencial para aumento abdominal devem incluir, prenhés, piometra, metrite,
hidrometra ou mucometra, aneurisma endometrial venoso, hiperplasia do
endométrio, e outros tumores, tais como leiomiossarcoma. Radiografia e
ultrassonografia auxiliam a estabelecer o diagndstico, quando uma massa de tecido
mole em abdébmen caudal ou alargamento uterino sédo identificados. Radiografias
toracicas sdo importantes para rastrear presenca de metastases pulmonares, caso
ja haja comprometimento, o prognéstico é considerado ruim (KLAPHAKE &
MURPHY, 2012).

Existem dois subtipos de carcinoma endometrial em coelhos, o papilar e o
tubular/sélido, que sao classificados de acordo com o tipo invasao do miométrio. No
modo expansivo (papilar), as células neoplasicas crescem tanto para o limen como
para o miométrio, aumentando o didmetro do (tero, ja@ no modo invasivo
(tubular/sdlido), as células neoplasicas estao profundamente no miométrio formando
pequenos conjuntos de ninhos sem alterar a espessura do Utero (ASAKAWA et al.,
2008; KLAPHAKE & MURPHY, 2012).

Os achados imuno-histoquimicos seguem duas vias de desenvolvimento
diferentes, sendo que o carcinoma papilar perde a expressao de receptores de
estrdgeno e progesterona no inicio do desenvolvimento, enquanto, o carcinoma
tubular/sélido mantém a expressédo no final do desenvolvimento, indicando que o
prognostico é independente da expressdo de receptores hormonais sexuais
esteroidais (VINCI et al., 2010; KLAPHAKE & MURPHY, 2012).

O tratamento de escolha é a ovario-histerectomia, caso nao haja
envolvimento metastatico, para tumores uterinos, sendo que no momento da
cirurgia, 0 exame minucioso da cavidade abdominal deve ser realizado com biopsia
de qualquer suspeita de focos metastaticos. Reexaminar o coelho a cada 3 meses
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por um periodo de 1 a 2 anos ap0s a cirurgia para a evidéncia de metastases
abdominais ou pulmonares. Pouco se sabe sobre o papel da quimioterapia em
carcinoma endometrial de coelho (KLAPHAKE & MURPHY, 2012; SABA &
LAWRENCE, 2013).

Como o carcinoma uterino em coelho tem sido muito estudado como modelo
experimental de doenca para a mulher, e poucos casos de desordens uterinas em
coelhos tém sido descritos na literatura (SAITO et al., 2002), o objetivo dos autores
foi relatar um caso de carcinoma endometrial em um coelho de oito anos.

RELATO DE CASO

Foi encaminhado a uma clinica veterinaria particular na cidade de Sao Carlos-
SP no ano de 2013, um coelho, da espécie Oryctolagus cuniculus, fémea de oito
anos, e com 5,2 kg, sob a queixa principal de perda de peso ha trés meses. Ao
exame clinico, foi observado um leve aumento em regidao abdominal e a palpacéo foi
detectada uma massa em abdémen caudal.

O animal apresentava mucosas normocoradas e nenhuma alteracdo a
auscultacdo foi observada. Exames hematoldgicos e bioquimicos foram solicitados,
e os resultados encontravam-se na faixa de normalidade da espécie. A pesquisa de
hematozoarios foi negativa. Radiografias de térax foram realizadas para descarte de
metastases. Pelo exame de ultrassonografia, foi visualizada em regido inguinal
direita, uma imagem hiperecogénica com vascularizagcdo bem delimitada, regular,
medindo aproximadamente 2,6 cm Xx 3,9 cm de diametro, sugerindo
linfoadenomegalia. Alteragbes em outros érgaos, como figado, baco e pancreas nao
foram observados.

Para a confirmagéo do diagndéstico, o animal foi encaminhado a cirurgia de
laparotomia exploratoria, onde observou-se uma massa irregular, com
aproximadamente quatro centimetros de diametro, aderida encontrada em corno
direito uterino. Decorrente a essa alteracdo o animal foi submetido a ovério-
histerectomia. Foi realizada inspecdo minuciosa da cavidade para deteccdo de
metastases em Orgaos adjacentes, no qual se constatou negativo. O material foi
coletado e encaminhado para exame de histopatologico. No fragmento uterino
observou-se proliferagcdo de células neoplasicas originadas de células epiteliais
localizadas em glandulas endometriais sustentado por tecido fibroso (figura 1), com
moderado pleomorfismo celular, moderada quantidade de formacdes tubulares e
poucas figuras de mitose (figura 2).
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FIGURA 1. Fotomicrografia de carcinoma endometrial em coelho
domeéstico. Células neoplasicas originadas de células
epiteliais  localizadas em glandulas endometriais
sustentado por tecido fibroso. HE. OBJ. 10X
(MAGALHAES, 2014)

As células neoplasicas apresentavam formatos arredondados a poliédricos
com nucléolos visiveis e numerosos, confirmando assim o diagndstico de carcinoma
endometrial. O proprietario optou por ndo realizar a quimioterapia. O animal
apresentou uma taxa de sobrevida de 23 meses, contados apds a cirurgia de ovario-
histerectomia, vindo a Obito ndo em decorréncia da neoplasia, mas por uma
cardiopatia diagnosticada h&a dois meses. Exames periddicos de radiografia toracica
e ultrassonografia foram realizados periodicamente para o controle de metastase
pulmonar e abdominal, sendo que no momento do 6bito o animal apresentava tais
indicios.
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FIGURA 2. Fotomicrografia de carcinoma endometrial em coelho
doméstico. Moderado pleomorfismo celular e quantidade

de formacgdes tubulares com poucas figuras de mitose. HE.
OBJ. 40x (MAGALHAES, 2014)

DISCUSSAO

Embora a incidéncia de distarbios uterinos em coelhos de estimacao seja alta,
poucos sdo os estudos retrospectivos e relatos de casos que retratam a doenca do
trato genital em coelhas (KUNZEL et al., 2015).

O presente estudo relata um caso de carcinoma endometrial em um coelho de
oito anos, que de acordo com HARCOURT-BROWN (2002) é a neoplasia mais
comum em coelhos idosos, acometendo mais de 60% dos animais acima de quatro
anos. Com o avancar da idade, a celularidade do endométrio sofre alteragdes
progressivas aumentando, assim, o teor de colageno no utero (KLAPHAKE &
MURPHY, 2012), que para BABA & VON HAAM (1972), a senescéncia do
endométrio pode ser um fator importante para o desenvolvimento do carcinoma
uterino.

Os sinais clinicos mais encontrados no carcinoma endometrial sdo hematuria
e/ou sangramento vaginal serosanguinolento (SAITO et al., 2002; KLAPHAKE &
MURPHY, 2012; KUNZEL et al., 2015), e em estagio mais avancado da doenca,
anorexia, depressdo, inapeténcia e metdstases 0ssea e pulmonar que causam
claudicacéo e dispneia podem ser observados (HAIST et al., 2010; WALTER et al.,
2010; KLAPHAKE & MURPHY, 2012). Esses sinais ndo se expressaram na
paciente, uma vez que o0 animal apresentava apenas perda de perda como queixa
principal. Distarbios reprodutivos podem estar associados ao carcinoma de
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endométrio causando diminuicdo da fertilidade, crias pequenas, retencao fetal e
natimortos (KLAPHAKE & MURPHY, 2012).

Como descrito na literatura, o diagnostico baseou-se na palpacdo abdominal.
KUNZEL et al., (2015) ao avaliarem 50 coelhos com disturbios uterinos, verificaram
gue aproximadamente 50% dos animais revelaram, a palpacdo abdominal, massas
ampliadas e/ou irregulares em abddémen caudoventral indicando lesbes uterinas.
Massas tumorais devem ter como diagndsticos diferenciais mucometra, hiperplasia
endometrial e endometrite (SLADAKOVIC et al., 2015), além de prenhés, piometra e
aneurisma endometrial venoso (KLAPHAKE & MURPHY, 2012).

Com a progressao da doenga, metastases pulmonar e abdominal podem ser
encontradas na fase final do carcinoma uterino (HARCOURT-BROWN, 2002) e
exames complementares como radiografia de térax e ultrassonografia abdominal
sao importantes para identifica-los. HAIST et al., (2010) descreveram um quadro de
fatura 6ssea em fémur de coelho doméstico devido a metastase de carcinoma
endometrial Os autores mostram que a possibilidade de fratura patologica
decorrente da metastizacao por carcinoma uterino deve ser considerada. O presente
estudo difere da literatura, uma vez que a presenca de metastases néao foi detectada
em pulm&o e nem em 0Orgaos adjacentes. Este resultado apresentado foi decorrente
da descoberta na fase inicial da doenca, uma vez que a avaliacdo rotineira do animal
possibilita um diagnéstico precoce levando a um melhor progndstico.

O tratamento de eleicdo para carcinoma uterino é a ovario-histerectomia, e
durante o procedimento cirdrgico, uma massa aderida foi observada em um dos
cornos uterinos, entretanto na literatura, o carcinoma em utero € considerado
frequentemente multicéntrico, podendo acometer ambos os cornos (KLAPHAKE &
MURPHY, 2012), entretanto ha relatos de massas tumores que acometem ambos 0s
cornos terem diagnosticos diferentes em um mesmo animal como leiomiossarcoma.
(KUROTAKI et al., 2007) O tamanho do nodulo observado nesse estudo esta de
acordo com o encontrado na literatura, uma vez que carcinomas uterinos podem
variam de trés a cinco centimetros de diametro (VINCI et al., 2010).

Caracteristicas histopatologicas semelhantes as encontradas nesse estudo
foram descritas por KUROTAKI et al., (2007), que caracterizaram a neoplasia uterina
composta por células epiteliais neoplasicas com formacdes predominantemente
tubulares, atipia moderada, circundado por uma pequena quantidade de estroma
fibroso. Varias figuras de mitoses foram descritas por esses autores, o que difere de
nosso estudo, uma vez que poucas mitoses foram encontradas. Diferentemente
VINCI et al.,, (2010) relataram raras células em mitoses e multiplos focos de
crescimento solido visiveis em carcinoma endometrial, fato estes ndo observados
em nosso estudo, entretanto células poligonais, com citoplasma escasso, ndcleos
ovais e nucléolo evidentes também foram relatados em nosso estudo. O carcinoma
endometrial pode ser do tipo papilar ou tubular/sdélido, dependendo da invasédo do
miométrio ou ndo ASAKAWA et al.,, (2008). Na analise histopatolégica ndo se
observou invasdo do miométrio sugerindo que seja um carcinoma de modo
expansivo, ja que esse tipo nao apresenta o carater infiltrativo.

Em relacdo ao seguimento, o paciente aqui relatado apresentou um tempo de
sobrevida de 23 meses apOs a cirurgia de ovario-histerectomia, tempo muito
superior ao encontrado na literatura. ASAKAWA et al., (2008) fizeram o
acompanhamento em 17 coelhos dos 88 animais que apresentavam distarbios
uterinos e observaram que sete animais morreram dentro de seis meses apds 0
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procedimento cirargico, quatro foram eutanasiados devido ao péssimo estado clinico
e seis animais sobreviveram mais de seis meses ap0s a cirurgia. KUNZEL et al.,
(2015) relatam que dos 23 animais com disturbios uterinos que passaram por
procedimento cirargico, quatro animais foram eutanasiados ou morreram logo apés o
procedimento cirargico e que no geral, 80% dos animais estavam vivos apoés seis
meses a cirurgia. O sucesso para o tempo de sobrevida dos animais dependera
muito do estado clinico do animal no momento da cirurgia, uma vez que sintomas
como anorexia, emaciacdo, anemia severa, desidratacdo e metastases séo as
principais causas de morte (SAITO et al., 2002). A explicacdo para que o animal
apresentasse um tempo de sobreviva superior pode ser devido ao bom estado geral
gue o animal apresentava no momento do procedimento e possivelmente pelo baixo
grau de malignidade do carcinoma endometrial, uma vez que o animal veio a Obito
ndo em decorréncia da doenca e sim de uma cardiopatia descoberta ha poucos
meses. Até o momento do Obito o animal passou por exames peridédicos para
pesquisas de metastases que se revelaram negativos.

CONCLUSAO
Pode-se concluir que o carcinoma endometrial € uma doenga comum que
acomete coelhos domeésticos idosos e que o diagndstico precoce proporciona uma
maior expectativa de vida.
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