UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DA AMAZONIA
INSTITUTO DA SAUDE E PRODUCAO ANIMAL
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

STEFANI DE PAULA XAVIER DA COSTA

ESTUDO RETROSPECTIVO DE NEOPLASIAS DIAGNOSTICADAS EM
ROEDORES NO LABORATORIO DE PATOLOGIA ANIMAL DA
UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DA AMAZONIA DE 2008 A 2018

BELEM - PA
2019



STEFANI DE PAULA XAVIER DA COSTA

ESTUDO RETROSPECTIVO DE NEOPLASIAS DIAGNOSTICADAS EM
ROEDORES NO LABORATORIO DE PATOLOGIA ANIMAL DA
UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DA AMAZONIA DE 2008 A 2018

Monografia apresentada & Coordenagdo do
Curso de Medicina Veterinaria e ao Instituto da
Saude e Producdo Animal (ISPA) da
Universidade Federal Rural da Amazbnia
(UFRA) como requisito para obtengdo do titulo
de Bacharel em Medicina Veterinaria.

Orientador:

Prof. Dr. Washington Luiz Assungéo Pereira

BELEM - PA
2019



Dados Internacionais de Catal ogacéo na Publicacéo (CIP)
Bibliotecas da Universidade Federal Rural da Amazénia
Gerada automaticamente mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

C837e Costa, Stefani de Paula Xavier da

Estudo retrospectivo de neoplasias diagnosticadas em roedores no Laboratério de Patologia Animal da
Universidade Federal Rural da Amaz6nia de 2008 a 2018 / Stefani de Paula Xavier da Costa. - 2019.
49f1. :il. color.

Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagao) - Curso de Medicina Veterinaria, Campus
Universitario de Belém, Universidade Federal Rural da Amazonia, Belém, 2019.
Orientador: Prof. Dr. Washington Luiz Assuncdo Pereira

1. Neoplasias. 2. Roedores. 3. Prevaléncia. 4. Oncologia veterinéria. |. Pereira, Washington Luiz
Assuncdo, orient. Il. Titulo

CDD 636.0896964




FOLHA DE APROVACAO

Nome da autora: Stefani de Paula Xavier da Costa

Titulo: Estudo retrospectivo de neoplasias diagnosticadas em roedores no laboratério de

patologia animal da Universidade Federal Rural da Amazénia de 2008 a 2018

Monografia apresentada a Coordenagdo do
Curso de Medicina Veterinaria ¢ ao Instituto
da Saide ¢ Produgdo Animal (ISPA) da
Universidade Federal Rural da Amaz0nia
(UFRA) como requisito para obtengio do
titulo de Bacharel em Medicina Veterinaria.

Data: 19 /Novembro /2019

Banca Examinadora:

Profa . Dra. AdMiel de Castro Cardoso Jaques
Membro Titular
Instituto da Satde e Producfo Animal
Universidade Federal Rural da Amazdnia

&Y

\/memc:_— [ el X

MSc¢. Verena da Costa Ferreira
Membro Titular

Membro Titular Clinica OncoHope




AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, pois € de onde vem todas as for¢as que eu precisei e
ainda preciso para continuar caminhando rumo aos meus objetivos. E é onde encontro

paz e repouso.

Ao Prof. Dr. Washington Luiz Assuncéo Pereira

Além da orientacdo e supervisdo no estagio supervisionado e na elaboracdo de minha
monografia, gostaria de lhe agradecer por ter me acolhido como orientada, por ter além
de um orientador, um amigo, ao qual eu sempre estimei durante estes anos de graduagéo
em quem sempre me espelhei para tornar-me uma profissional ética e compromissada

com a Veterinaria. Meu muito obrigada por ter feito a diferenca da minha vida.

Ao meu pai Edinaldo

Obrigada por ter sido o melhor pai que eu poderia ter. Obrigado por sempre me mostrar
0 quanto é importante lutar e trabalhar para ter o que realmente queremos. Es essencial
em minha vida. Obrigada por cada palavra e cada conselho pronunciado pelo senhor,
acredite, elas me ajudaram a chegar até aqui e tenho certeza que vai me levar ainda mais
longe. Obrigada por ser meu amigo, vocé € e sempre sera 0 homem da minha vida. Amo

vocé e sempre levarei aonde eu for.

A minha mae Roseneide

Meus infinitos agradecimentos pela mulher incrivel, inestimavel e guerreira que desde
muito nova a senhora tem sido. Obrigada por cada momento de dificuldade e de alegria
que tive o privilégio de viver ao seu lado. Obrigada por além de mée, ser minha amiga.
Vocé € a razdo de minha vida e eu IThe amo muito. Obrigada! A senhora estara sempre

comigo.

Ao meu irméo Edinaldo Jr.

Obrigada por tudo, pelas minimas atitudes, mas muito valiosas que tens por mim. Sua
dedicacdo, sua busca incansavel pelos seus objetivos e realizagdes me fazem ser uma
pessoa melhor, me dao forca para também buscar meus sonhos. Te amo, meu irméo,

conte sempre comigo!



Ao grupo LAPAVET, por terem sido fundamental durante minha vida académica e
durante estes 2 anos e meio fazendo parte deste grupo. Em especial, agradeco
imensamente a Yumi e ao Brenner, que além de companheiros de trabalho, foram mais

que amigos dentro e fora da Universidade. Contem sempre comigo!

Ao meu Noivo Rafael

Palavras seriam insuficientes e me arrisco a dizer até incapazes de mensurar 0 quanto
sou grata a vocé, pois somente nos dois sabemos o0 que tivemos que enfrentar para estar
aqui hoje. Vocé além de noivo, € meu melhor amigo. Obrigada por cada momento que
compartilhamos juntos, bons ou ruins, mas juntos. Amo cada detalhe seu e isso lhe faz
especial. Foi vocé quem me deu forgas quando muitas vezes pensei em desistir. Me
disse que daria certo quando eu duvidei de mim mesma. Vocé é essencial em minha

vida, meu amor. Eu te amo, e estarei aqui para tudo!



A Osmarina Xavier (In memorian)

Por ter sido uma avé maravilhosa,
que sempre me apoiou e me
incentivou a ser alguém melhor, e ir
atrds dos meus sonhos. Obrigada.

Lhe amo. Estaremos sempre juntas.



SUMARIO

L. INTRODUGAOD ...ttt 13
2. OBIETIVO ..ottt ettt snn e ne e 15
2.0 GRIAL .. 15
A L o 1< o oo SRRSO 15
3. REVISAO DE LITERATURA ......coeiistceeeeeeesee et enes st nes s 16
3.1 Neoplasia e biologia tumoral ... 16
3.2 ViS80 geral d0OS FOBUOIES ......cc.ecviiiieiicie ettt nas 20
3.2.2 Neoplasias de 0COrréncia €M rOEAOIES..........cccveiveeiieiieie e e 21
4, METODOLOGIA. ...ttt ettt nbe e seeas 25
5. RESULTADOS E DISCUSSAD .....cvvvrriieieineensissessesssssssesssssssassssssssssssnns 26
CONSIDERACGOES FINAIS........oviieieeeceeeeeeeves e esisse st ss s, 43

REFERENCIAS ..o et ee et e e et e et e e e e e et e e es e e s e e e e s e e s e e s ereeenann 44



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Divisao do grupo de roedores e Seus representantes..........cccevevvereerveseennn, 21

Figura 2 - Percentual de neoplasias diagnosticadas em roedores em comparacao com o
total de roedores recebidos no Laboratério de Patologia Animal da UFRA, no periodo
08 2008 8 2018......ccueieriiieeiiiieieie ettt ettt ae e nenn s 25

Figura 3 — Procedéncia dos animais encaminhados para o0 LABOPAT-UFRA, no
Periodo de 2008 @ 2018..........cceiiiieieese et e 26

Figura 4 - Frequéncia de roedores machos e fémeas diagnosticados com neoplasias no
Laboratorio de Patologia Animal da UFRA, no periodo de 2008 a 2018....................... 26

Figura 5 - Frequéncia de roedores diagnosticados com neoplasias, segundo a faixa
etaria, no Laboratério de Patologia Animal da UFRA, no periodo de 2008 a
2008, et R et R e E et E bt e bt e e R et et ne et nre s 27

Figura 6 — Prevaléncia das neoplasias quanto a histogénese, no LABOPAT-UFRA, no
Periodo de 2008 @ 2018.........ccviieiieieeie e e anaenre s 28

Figura 7 - Relacdo entre tumores benignos e malignos diagnosticados no Laboratorio
de Patologia Animal da UFRA, no periodo de 2008 a 2018...........ccccecerernenerrreneneenn 29

Figura 8 — Roedor Rattus novergicus (linhagem Wistar). A: nodulacdo cutanea facial:
apresentando-se solida, aderida ao tecido subcutaneo, ndo ulcerada, com bordos
irregulares, coloragéo variando do pardo ao enegrecido e com pelos, medindo 2,0 x 2,3
x 1,0 cm, localizada na face direita. B: Fotomicrografia de carcinoma sebaceo. H.E.
(@] o ) PSSP 31

Figura 9 - Fotomicrografia de carcinoma sélido de glandula maméria na espécie Cavia
porcellus, fémea, 2 anos, sendo possivel notar um crescimento epitelial com uma
configuracdo sélida sem percep¢do do lumen tubular. H.E. Barra=

Figura 10 - Cavia porcellus (porquinho-da-india). A: aspecto externo do nodulo
mamario apresentando externamente coloracao variando do amarelado ao enegrecido e
superficie irregular. B: ao corte, nota-se area de aspecto multilobular e multifasciculado,

de coloragdo branco-amarelado (B).........cooeiiieiiiieiiiese e 33
Figura 11 - fotomicrografia do carcinoma papilar solido. H. E. Barra=
0T s o T PO PP PP U PO PPRPOPRPPP 34

Figura 12 - Fotomicrografia de fibrossarcoma grau | em Rattus novergicus. H.E.
Barra= 100um. Na microscopia ¢ possivel observar abundantes células neutrofilicas e
neoformacdo formada por feixes de células alongadas e evidéncia de anisonucleose.
Estes  feixes  se dispdem de maneira  desorganizada  que  se
LT ole] vy o SRRSO PPTPRTRPRS 36

Figura 13 - Fotomicrografia de hemangiopericitoma em Rattus novergicus, fémea, 9
meses. Nota-se formacdo de tecido neoplasico ricamente celular e de aspecto sélido
H.E. BArra= 100 [UM...c..oiiiieiiieiieiie ettt st sbe e nbe e ne e nnn e e 37



Figura 14 - Massa cutanea (Fibroma) na regido axilar direita de Rattus
001V 7=] o o1 PSPPSR 37

Figura 15 - Fotomicrografia de papiloma na espécie Cricetulus griseus, macho, 1 ano e
4 meses, sendo possivel notar o revestimento epidermal com integridade e com o
segmento exibindo notavel hiperplasia de queratindcitos (acantose). Superficialmente,
h& uma exuberante queratinose. A area em questao esta circunscrita in situs epidérmicos
(seta amarela). H.E. Barra= L100M......cccoiiiiiiieiierie e e siee st snes 38

Figura 16 - Numero de neoplasias diagnosticadas nos anos de 2008 a 2018 em
roedores, pelo Laboratorio de Patologia Animal da UFRA...........cccocveiieii e, 39

Figura 17 - Namero de diferentes tipos de neoplasias diagnosticados em diferentes
espécies no Laboratério de Patologia Animal da UFRA...........ccooeiiiniiiniin e, 40

Figura 18 - Membro anterior esquerdo de um roedor da espécie Cavia porcellus,
apresentando neoplasma bem circunscrito, delimitado, de coloracdo esbranquicada que
R TETo LTI I TG T o 1 U 41

Figura 19 - Fotomicrografia de rabdomiossarcoma na espécie Cavia porcellus. H.E.
Barra= LOOIIM. ...eiiiiii ittt e e e nre s 42



LISTA DE TABELAS
Tabela 1 — Caracteristicas que diferem tumores benignos e malignos...............ccvv.... 19

Tabela 2 - Neoplasias diagnosticadas quanto a histogénese e comportamento em
roedores recebidos no Laboratorio de Patologia Animal da UFRA, no periodo de 2008 a
2008, .ttt ettt et e Ee Rt R e Rt reen e e teerenrenreane e 28

Tabela 3 - Espécies e sexo de roedores acometidos por neoplasias, recebidos no
Laboratorio de Patologia Animal da UFRA, no periodo de 2008 a 2018...................... 29

Tabela 4 - Neoplasias cutaneas diagnosticadas em roedores no Laboratério de Patologia
Animal da UFRA, no periodo de 2008 @ 2018...........cccevveiieiieiieeie e 30

Tabela 5 - Neoplasias segundo a localizacdo, excluindo-se as neoplasias cutaneas,
diagnosticadas em roedores no Laboratério de Patologia Animal da UFRA, no periodo
A8 2008 8 2018.......cueuieieiieeieiieieie ettt b et e b bt nenre e 35



RESUMO
O estudo das neoplasias em roedores tem um importante interesse clinico e cientifico,
pois espécies pertencentes a ordem Rodentia vem sendo amplamente comercializadas
como animais de companbhia, tornando-se assim cada vez mais relevante entendimentos
referentes a neoplasias de ocorréncia em roedores na Medicina Veterinaria, tendo em
vista que as informagdes ainda sdo escassas. Além disso, nota-se a dificuldade em
diagnosticar o tipo de neoplasia, a severidade e a invasividade da mesma apenas
levando em consideracédo aspectos clinicos e por meio do histérico apresentado, por isso
é necessaria a adocdo de exames mais especificos associados a um minucioso exame
clinico afim de se obter um diagnostico definitivo. Diante disso, foi realizado um estudo
retrospectivo de dez anos, objetivando avaliar e conhecer sobre as neoplasias que
afetam roedores. As informacdes utilizadas para a realizacao deste estudo foram obtidas
através dos registos das analises de casos atendidos no Laboratorio de Patologia Animal
(LABOPAT) da Universidade Federal Rural da Amazonia (UFRA), estabelecendo a
relacdo da ocorréncia das neoplasias segundo a idade, o sexo e a espécie animal, bem
como analisar os tipos neoplasicos conforme a histogénese, o comportamento bioldgico
e o tecido afetado. Ao ser analisada a idade dos animais que apresentaram neoplasias,
constatou-se que aqueles com idade superior a 12 meses foram os mais afetados. As
neoplasias malignas e benignas ocorreram em 63,6% e 36,4% dos casos,
respectivamente, sendo que os machos foram mais acometidos do que as fémeas. As
neoplasias cutdneas foram as de maior ocorréncia, correspondendo a 37% dos casos e,
dentre estas, duas eram malignas (carcinoma epidermoide grau 1l e carcinoma sebéceo)
e duas benignas (papiloma e fibroma). Deve-se ressaltar que na espécie Cavia porcellus
foi diagnosticado um caso de rabdomiossarcoma, o qual ndo foi encontrado em
literatura, sendo considerado como primeiro relato. Houve a ocorréncia de metastase
pulmonar em um camundongo com diagnostico de adenocarcinoma tubular de origem
mamaria. Dentre os anos utilizados para o levantamento, 2018 foi 0 com maior numero

de casos e a espécie Rattus novergicus a mais acometida por neoplasias.

Palavras-chave: neoplasias; roedores; prevaléncia; oncologia veterinaria.



ABSTRACT

The study of rodent neoplasms has an important clinical and scientific interest, since
species belonging to the order Rodentia have been widely marketed as companion
animals, thus becoming increasingly relevant understandings regarding rodent
neoplasms in Veterinary Medicine, having given that information is still scarce. In
addition, it is noted the difficulty in diagnosing the type of cancer, its severity and
invasiveness only considering clinical aspects and the history presented, so it is
necessary to adopt more specific exams associated with a thorough examination. to
obtain a definitive diagnosis. In view of this, a 10-year retrospective study was
conducted to evaluate and know about the neoplasms that affect rodents. The
information used to conduct this study was obtained from the records of case analyzes
attended at the Animal Pathology Laboratory (LABOPAT) of the Federal Rural
University of Amazonia (UFRA), establishing the relationship of the occurrence of
neoplasms according to age, sex and age. the animal species, as well as to analyze the
neoplastic types according to the histogenesis, the biological behavior and the affected
tissue. When analyzing the age of the animals that presented cancer, it was found that
those older than 12 months were the most affected. Malignant and benign neoplasms
occurred in 63.6% and 36.4% of the cases, respectively, and males were more affected
than females. Cutaneous neoplasms were the most frequent, corresponding to 37% of
the cases and, among them, two were malignant (grade 111 squamous cell carcinoma and
sebaceous carcinoma) and two benign (papilloma and fibroma). It should be noted that
in the Cavia porcellus species a case of rhabdomyosarcoma was diagnosed, which was
not found in the literature, being considered as the first report. Pulmonary metastasis
occurred in a mouse diagnosed with mammary tubular adenocarcinoma. Among the
years used for the survey, 2018 was the one with the largest number of cases and the

Rattus novergicus species the most affected by neoplasms.

Keywords: neoplasms; rodents; prevalence; veterinary oncology.
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INTRODUCAO

Neoplasias sdo formadas por células as quais sofreram alteracBes genéticas
herdadas ou adquiridas permitindo que se tornem relativamente ndo responsivas ao
controle de crescimento e favorecendo a expansdo além de seus limites anatdmicos
normais. Além disso, sdo decorrentes do acimulo constante e crescente de mutagdes no
genoma celular induzindo a uma ruptura irreversivel dos mecanismos homeostaticos
que sdo responsaveis pelo controle do crescimento, diferenciacdo e morte da célula
(WITHROW; VAIL, 2013).

A oncologia veterinéria, responsdvel pelo estudo das neoplasias e o0
desenvolvimento das mesmas, tornou-se uma vertente da medicina veterindria muito
importante. Também representam uma preocupacdo entre 0s clinicos veterinarios,
profissionais de diagnosticos e pesquisadores (WERNER et al., 1998). De acordo com
McGavin e Zachary (2009), os animais utilizados como modelos experimentais
pertencentes a ordem Rodentia, fornecem importantes esclarecimentos sobre etiologia e
tratamento nas neoplasias de ocorréncia em humanos.

Segundo Veloso (2015), tem sido observado um ndmero crescente de animais
exoticos comercializados para estimacgdo, entre eles encontram-se 0s roedores,
tradicionalmente de biotérios, e mais recentemente difundidos como animais de
companhia, sdo eles porquinho-da-india (Cavia porcellus), ratos (Mus musculus),
ratazanas (Rattus novergicus), hamsters (Mesocricetus sp.), entre outros roedores
silvestres como a paca (Cuniculus paca).

Por isso, se faz necessario estudos acerca de neoplasias que acometem roedores,
tornando-se cada vez mais relevante na Medicina Veterinaria, sendo valido ressaltar que
informacBes acerca disso em animais selvagens sdo ainda escassas (BRUNO et al.,
2011).

Desta forma, devido a comercializacdo de roedores ser crescente e recente, bem
como informagdes acerca das neoplasias que afetam estes animais serem escassas, €
diante da dificuldade em diagnosticar o tipo de neoplasia, a severidade e a invasividade
da mesma apenas levando em consideracdo aspectos clinicos e por meio de seu
historico, € necessaria a ado¢do de exames mais especificos associados a um minucioso
exame clinico, afim de se obter um diagnostico definitivo, bem como a realizagdo de um
levantamento dos exames de bidpsia e necropsias realizados com a finalidade de

caracterizar a frequéncia de neoplasias de maior ocorréncia em roedores, que servira
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como subsidio para médicos veterinarios na clinica e cirurgia de animais selvagens. Por
isso, justifica-se a importancia da presente pesquisa, a qual objetiva fornecer dados
sobre neoplasias de ocorréncia em roedores da Mesorregido Metropolitana de Belém, no
Pard, visando contribuir com a casuistica epidemiologica, bem como no auxilio aos

clinicos e cirurgides de animais silvestres.
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2. OBJETIVO
2.1 GERAL

Determinar a prevaléncia de neoplasias em roedores recebidos no Laboratorio de
Patologia Animal (LABOPAT), da Universidade Federal Rural da Amazénia (UFRA),
entre o periodo de 2008 a 2018.

2.2 ESPECIFICO

= Estabelecer a relacdo da ocorréncia das neoplasias em roedores segundo a idade,

0 SEX0 e a espécie dos animais;

= Analisar os tipos neoplasicos de ocorréncia conforme a histogénese, o

comportamento biol6gico e o tecido afetado.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 NEOPLASIA E BIOLOGIA TUMORAL

A oncologia veterinaria € uma vertente em destaque na clinica de animais de
companhia (DOBSON et al., 2002). Termos comuns para se referir as neoplasias
incluem tumor e cancer, onde a primeira faz referéncia a “inchago” e a segunda a
palavra “caranguejo”, esta Ultima usada fazendo alusdo a forma com que o crustaceo se
agarra aquilo que esta ao seu alcance, fazendo referéncia a dificuldade de exérese e cura
(WERNER, 2011).

A Organizacdo Mundial de Saude refere que a classificagdo dos tumores é feita
com base em sua morfologia descritiva de acordo com o grau de malignidade. E
observada uma reducdo consideravel na taxa de sobrevivéncia do animal (MISDORP et
al., 1999).

O céncer é uma doenca de etiopatogenia multifatorial que envolve dentre outros
a constituicdo genética e fatores ambientais (WEINBERG, 1996). Uma célula normal
para se transformar em uma célula cancerosa, deve sofrer mutacGes e adquirir algumas
capacidades funcionais que permitem a célula modificada de multiplicar e capacidade
de disseminar. Essas func¢des sdo adquiridas em diferentes tipos de tumores por meio de
mecanismos distintos e em varias fases da oncogénese (MENDES, 2011).

As células cancerosas constituem uma populacdo de células heterogéneas onde
somente poucas células dessa populacdo tém a capacidade de proliferar e,
consequentemente, manter a heterogeneidade tumoral. Essas células tumorigénicas sdo
chamadas de células tronco tumorais (ALISON; ISLAM; WRIGHT, 2010).

Uma célula maligna, ao sofrer mutacdes adquire autossuficiéncia de sinais
externos de ativacdo da proliferacdo celular, ocorrendo a sintese continuada de
telomerase, angiogénese sustentada, reprogramacéo do metabolismo energético, evasédo
dos mecanismos de apoptose, da senescéncia e do sistema imune, e capacidade de
invadir e causar metastase (HANAHAN; WEINBERG, 2011).

As células cancerosas inativam rotas de sinalizacdo celular chaves, como as das
proteinas Rb e p53, principais genes supressores de tumor inibindo assim a senescéncia
celular (GRAY-SCHOPFER; WELLBROCK; MARAIS, 2007). A senescéncia
representa o estado em que as células viaveis ndo proliferam, pois permanecem na fase

G1. Normalmente ocorre em condicdes de estresse celular, tais como a diminuigéo do
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telomero e danos no DNA (SERRANO; LIN; LOWE, 1997; COLLADO; BLASCO;
SERRANO, 2007; COLLADO; SERRANO, 2010).

Em um tecido normal, maltiplos sinais antiproliferativos controlam e promovem
a interrupcao temporaria da proliferacdo celular (quiescéncia), assim, falhas detectadas
nos pontos de checagem, induzem a senescéncia e a interrup¢do permanente do ciclo
celular, e ativacéo da apoptose. Deste modo, a homeostase do tecido pode ser mantida a
partir desses mecanismos, pois esses sinais inibidores de proliferacdo podem bloquear a
divisdo celular (COLLADO; SERRANO, 2010; HANAHAN; WEINBERG, 2011).

As células malignas podem se apresentar bem diferenciadas até indiferenciadas
e, nesse no ultimo caso, ocorre perda completa das caracteristicas morfoldgicas das
células do tecido de origem. Geralmente as taxas de crescimento dos tumores se
correlacionam com seu nivel de diferenciacdo e, portanto, a maioria dos tumores
malignos cresce mais rapidamente do que os benignos (STRICKER; KUMAR, 2010).

As células tumorais apresentam importantes caracteristicas bioquimicas nas vias
metabdlicas, além do crescimento autbnomo, e um ajuste na via energética, onde o
metabolismo é dirigido fundamentalmente para a manutencdo da elevada taxa de
divisdo celular. Assim, as células malignas, mesmo em condicdes favoraveis de
oxigénio, podem reprogramar o metabolismo de glicose direcionando-o para a geragao
de energia em nivel de substrato. Ou seja, 0 metabolismo é direcionado para a glicolise
“anaerdbica”. A menor eficiéncia na geracao de ATP pode ser compensada pelo maior
namero de receptores para a glicose que essas células expressam. Isto representa uma
vantagem evolutiva, visto que o microambiente tumoral, em especial o centro do tumor,
geralmente € pouco vascularizado, ocasionando um ambiente hipoxico (LOCASALE;
CANTLEY, 2010; McCARTY; WHITAKER, 2010; VASQUEZ et al., 2010). Para
Locasale e Cantley (2010), as celulas cancerosas captam com grande avidez
aminoacidos utilizados na sintese de proteinas, e metabolitos intermedidrios como

acidos graxos.

3.1.1 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Segundo De Nardi e Daleck (2016) o exame histopatoldgico € o Unico capaz de
fornecer um diagndstico preciso de uma neoplasia. Além disso, fornece ao clinico
informagdes importantes que lhe ajudam em sua conduta terapéutica e na definicdo do

prognostico (MARTINS, 2011). Ainda de acordo com os autores, 0 objetivo do exame
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histopatoldgico é fazer a constatacdo se o crescimento é de fato neoplasico; qual o tipo
de neoplasia e qual o seu comportamento, isto &, se € maligno ou benigno.

Além disso, fornece dados, como padréo de crescimento tumoral, se € compacto,
tubular ou papiliforme, se € de carater infiltrativo ou apresenta limites definidos,
auséncia ou presenca de capsula que o delimita e o isola de tecidos adjacentes (DE
NARDI; DALECK, 2016; DALECK; FONSECA; CANOLA, 2016).

Nos casos de tumores malignos, o exame histopatoldgico também fornece
informacdes acerca da graduacdo histopatologica (dividido em graus I, II, 11l e 1V,
respectivamente  células muito diferenciadas, moderadamente diferenciadas,
moderadamente indiferenciados e, células pouco diferenciadas e polimorficas), onde
utiliza como critérios o indice mitotico, pleomorfismo celular, invasividade das células
tumorais, a presenca de necrose tumoral, assim como seu potencial metastatico
mediante a constatacdo de invasdo vascular e a presenca de émbolos neoplasicos (DE
NARDI; DALECK, 2016; DALECK; FONSECA; CANOLA, 2016).

Além do exame histopatoldgico, a imunohistoquimica também é utilizada para
diagnosticar neoplasias, esta técnica consiste em utilizar reacdes anticorpo-antigeno
capazes de identificar e estabelecer relacdo com constituintes teciduais que funcionam
como antigenos. Isto permite identificar a presenca de variadas substancias nas células e
tecidos do animal por intermédio de cor, que esta associada a um complexo especifico
antigeno-anticorpo (POLAK; VAN NOORDEN, 2003; TORLAKOVIC et al., 2010).

As neoplasias sdo classificadas quanto ao tipo celular, podendo ser mesenquimal
ou epitelial, onde ambas podem ser benignas ou malignas, determinando o
comportamento do tumor. Além disso, se baseiam no parénquima composto por células
em proliferacdo e no seu estroma, que Ihe fornece suprimento sanguineo e sustentacdo
(THOMSON, 1983; McGAVIN; ZACHARY, 2009; WERNER, 2011).

Os tumores mesenquimais séo originarios de células embrionarias mesodermicas.
Os tumores benignos mesenquimais sdo normalmente denominados através da adicao
do sufixo “oma” ao nome da célula de origem, como por exemplo osteoma e condroma,
onde sua célula de origem ¢ proveniente dos ostedcitos e condrécitos, respectivamente.
Desta forma, um lipoma é uma neoplasia benigna derivada de um lipdcito, isto é, célula
do tecido adiposo (KUMAR et al., 2010; WERNER, 2011). Ainda de acordo com o0s
autores, os tumores malignos de origem mesenquimal sdo denominados com o sufixo
sarcoma, e da mesma forma usada para os benignos, também se adiciona 0 nome da

célula ou do tecido de origem ao seu sufixo, como por exemplo osteossarcoma,
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fibrossarcoma e condrossarcoma. Segundo McGavin e Zachary (2009), as células
constituintes do sistema hematopoiético sdo de origem mesenquimal, e 0s tumores com
origem nestas células sdo denominados leucemias e sdo encontradas em grande nimero
no sangue, mas também podem formar massas tumorais.

Os tumores epiteliais podem ser originarios de células das camadas endoderma,
mesoderma e ectoderma. J& os termos para designar tumores epiteliais malignos e
benignos sdo modificados frequentemente por prefixos ou adjetivos descrevendo sua
aparéncia ou a resposta que eles provocam nos tecidos adjacentes. Por exemplo,
tumores benignos que se originaram do epitélio glandular sdo denominados adenomas,
apesar de muitos tumores de origem ndo glandular também serem assim denominados,
porém, possuem aparéncia glandular (McGAVIN e ZACHARY, 2009).

Ja os tumores epiteliais malignos sdo todos denominados carcinomas. Vale
ressaltar que este termo pode ser adicionalmente modificado para fazer alusdo ao 6rgao
de origem, como é o caso do carcinoma hepatocelular. Pode-se ainda usar o prefixo
adeno para indicar o padrdo glandular de crescimento do tumor, além disso, 0s
adenocarcinomas podem ser descritos como tubulares, cisticos e papilares (McGAVIN;
ZACHARY, 2009; WERNER, 2011).

Tabela 1 — Caracteristicas que diferem tumores benignos e malignos

Benignos Malignos
Aparéncia bem diferenciada Normalmente falta um pouco de diferenciagdo
Estrutura semelhante ao tecido de origem Estrutura muitas vezes atipica
Pouca ou nenhuma anaplasia Grau variavel de anaplasia
Expansdo lenta e progressiva Crescimento rapido
Sem invasao de tecidos Presenca de invasao tecidual
Crescimento expansivo Crescimento infiltrativo
Capsula geralmente esta presente Auséncia de capsula
Auséncia de metastase Metastase frequente

Fonte: Adaptado de McGavin e Zachary (2009).

De acordo com Held et al. (2010) ainda persistem questdes relacionadas a
natureza e numero de células que possuem capacidade de propagacdo de tumores de

diferentes tipos de neoplasias, como o melanoma. Entende-se que isto ocorre porque a
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caracterizacdo e identificacdo de subconjuntos tumorigénicos de células cancerigenas
ainda ndo foram alcancadas.

Portanto, para fins de diagnostico de pacientes oncoldgicos é necessario
anamnese detalhada associada a um exame fisico minucioso, assim como exame clinico
detalhado. Exames histopatologicos sdo requisitados por meédicos veterinarios com a
finalidade de se obter diagndstico definitivo, bem como o tipo de neoplasia e seu carater
agressivo e invasivo.

Vale ressaltar também a importancia da citologia, haja vista que a mesma
permite se obter informacdes sobre o tipo celular, morfologia e a origem da lesdo, isto &,
se é neoplésica ou inflamatéria (DOBSON; MORRIS, 2001; EHRHART; THRALL,
2007; SALVADO, 2010; WITHROW; MECEWEN, 2007).

De acordo com Brito e Silva Junior (2018) o exame cadavérico é um
procedimento médico que visa analisar as alteracBes organicas post mortem. Ele se
baseia na analise devariadas estruturas anatbmicas e em detectar alteracbes patoldgicas
existentes. O exame necroscépico segundo os autores € imprescindivel para elucidar
etiologias fisiopatoldgicas da morte, assim, erros podem ser evitados e retificados, com
a finalidade de estabelecer um diagnostico definitivo, servindo como base também para

a clinica médica.

3.2 VISAO GERAL DOS ROEDORES

Amstutz (2014), refere que a ordem Rodentia tem aproximadamente 2.020
espécies vivas, as quais sdo distribuidas em 28 familias. E considerada a maior ordem
de mamiferos. Sua distribuicdo é mundial, exceto na Antartica e em algumas ilhas
oceanicas. Algumas espécies passam sua vida acima do solo no dossel das florestas
tropicais, enquanto outras raramente emergem de baixo do solo. Algumas espécies de
roedores sdo aquaticas, outros sdo especializadas para a vida no deserto.

Os roedores sdo divididos em trés grupos (Figura 1), sdo eles: sciuromorfos,
hystricomorfos e miomorfos, sendo os dois ultimos mais comuns como animais Pet,
pois apesar do grande numero de espécies, apenas algumas sdo consideradas de
estimacdo (AMSTUTZ, 2014).
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Figura 1 - Divisdo do grupo de roedores e seus representantes.
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Fonte: Elaborado pela autora (2019).

3.2.2 NEOPLASIAS DE OCORRENCIA EM ROEDORES

Prejean et al. (1973) em seu estudo observaram incidéncia espontanea de
tumores em 45,83% de 360 ratos Sprague-Dawley usados como animais de controle ndo
tratados, durante um periodo de 18 meses, onde dos 165 animais com neoplasias, 60
eram machos e 105, fémeas. Os mesmos autores ainda afirmam que essa prevaléncia
nas fémeas foi em decorréncia da alta incidéncia de neoplasmas mamarios (58 casos)
que corresponderam a 40% das neoplasias que acometeram as fémeas.

Manning (1976) em ensaio experimenta de implantacdo de células tumorais,
verificaram que cobaias possuem a capacidade de desenvolvimento tumoral
diversificado, porém, indica que estes sdo possivelmente resistentes ao desenvolvimento
de neoplasmas, isso devido a presenca de um principio inibitério do tumor no soro de
cobaias, sendo valido ressaltar que este principio teve efeito varidavel sobre
determinados tumores, incluindo sua inibi¢do parcial ou completa de seu crescimento.
Por sua vez, a espécie C. porcellus parecer ser mais suscetivel aos efeitos cancerigenos
de alguns produtos quimicos quando comparado a outras espécies.

As neoplasias mamarias acometem hamsters e gerbos, onde em sua maioria sao
tumores benignos. Ainda de acordo com o autor, nas espécies C. porcellus, M. musculus
e R. novergicus tanto machos como fémeas podem apresentar tumores mamarios, onde
0s mais comuns sdo adenocarcinomas e fibroadenomas (GOODMAN et al., 1980;
O’MALLEY, 2007).

Trotte et al. (2010) afirmam que roedores como camundongos tém sido

amplamente utilizados como modelos experimentais para pesquisas referentes a
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biologia e genética do cancer no homem ha cerca de um século. Segundo Peckham
(1980), neoplasias que possuem alta frequéncia em animais de laboratério sdo
importantes como modelos de estudo devido a similaridade com neoplasmas
encontrados em humanos. Contudo, ainda que a importancia do levantamento e
caracterizacdo da ocorréncia de neoplasias nestes roedores seja destacada pelos autores
acima, o conhecimento dos tipos de tumores nas diferentes espécies de roedores,
principalmente naqueles de laboratorio, é escasso, devido o levantamento em biotérios
brasileiros ser pouco realizado (TROTTE, 2010).

No estudo morfoldgico de lesGes proliferativas espontaneas da glandula mamaria
de ratos, realizado por Barsoum et al. (1984) foram observados como tumores mais
comuns em ratos fémeas o fibroadenoma (20,61%), carcinoma (7,42%), adenoma
(3,49%) e o fibroma (0,7%). E ainda de acordo com 0s mesmos autores, tumores
mamarios eram raros nos animais com idade inferior a um ano, contudo, aumentavam
com a idade superior a um ano.

Werner et al. (1998) realizaram estudo retrospectivo de neoplasias em animais
selvagens ou exoticos diagnosticadas pelo Servico de Patologia da Universidade Federal
do Parana, entre os anos de 1974 a 1996, onde durante o periodo observou-se seis casos
de neoplasias em M. auratus (um carcinoma de células basais, um hemangioma, trés
linfossarcomas e um fibrossarcoma), quatro casos de neoplasias em camundongos M.
musculus (um adenocarcinoma de glandula sebacea, um hemangiossarcoma, um
carcinoma espinocelular e um adenocarcinoma) e apenas um caso em cobaia C.
porcellus (tricoepitelioma).

De acordo com Greenace (2004) e Suarez-Bonnet et al. (2010) na espécie C.
porcellus os tumores mais comuns sdo o adenoma papilar broncogénico, seguido dos
tumores cutaneos e subcutaneos, ressaltando-se também que os tumores de glandula
mamaria nesta espécie tém poucos relatos na literatura.

Os neoplasmas de tecido cutaneo compreendem cerca de 15% dentre todas as
neoplasias diagnosticadas em porquinhos-da-india, onde de todos os tumores nesta
espécie, 0s mais comuns sdo tricofoliculomas, que se originam nos foliculos pilosos e
sdo considerados benignos, contudo podem crescer, ulcerar e ocorrer ruptura
(SAMPAIO; RIVITTI, 2008; HIPPOLITO et al., 2012; HOCKER; ESHAR; WOUDA,
2017). Ainda sobre os cobaias, Churria et al. (2010) afirmam que tumores espontaneos
sd0 ocasionais nesta espécie, bem como a ocorréncia de neoplasma em roedores de

guatro meses de vida ja terem sido descritas.
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Os tumores cutaneos sdo os de maior ocorréncia em Hamsters, assim como 0s
tipos de neoplasias de maior ocorréncia séo papilomas (13,3%), carcinomas de células
escamosas (8%) e fibromas atipicos (16%) (HOCKER; ESHAR; WOUDA, 2017). Ja os
tumores mamarios em ratos apresentaram-se mais prevalentes nas fémeas e em animais
adultos, de acordo com estudos realizados por Trotte et al. (2008). Para Welsch (1992) a
relacdo entre o surgimento de tumores mamarios em ratos e camundongos, com a
gordura presente na dieta alimentar, ja foi bem estabelecida.

A idade também apresenta relacdo direta com o aparecimento de neoplasmas em
roedores. Trotte et al. (2008) encontraram em sua pesquisa uma baixa prevaléncia de
neoplasias (1,8%), e os mesmos conferiram esta baixa prevaléncia ao fato de os animais
fruto des seus estudos terem idade de até 18 meses, isto €, por serem animais jovens,
diferentemente do que foi observado por Poteracki e Wash (1998) o qual Trotte el al.
(2008) utilizaram para discussdao de seus resultados, neste caso, 0S animais
apresentavam idades entre 18 e 26 meses, logo, com maior probabilidade para o
desenvolvimento de tumores.

Num estudo realizado por Kondo et al. (2008) constatou-se que em hamsters
sirios (M. auratus) os plasmocitomas e linfomas foram os tumores mais comuns, visto
que segundo 0s mesmos 0s tumores hematopoiéticos sdo 0s mais comuns nesta espécie.

Para Churria et al. (2010), a maioria dos tumores cutaneos e subcutineos
apresenta comportamento benigno, além de ser observada sua ocorréncia em diversos
locais como abdémen, regido dorsal, a nivel de quadril e membros anteriores e
posteriores, tanto nos porquinhos-da-india utilizados como animais de laboratério como
naqueles utilizados para estimacéo.

O carcinoma epidermoide, também conhecido como carcinoma de células
escamosas é uma neoplasia maligna do tecido cutaneo, de ocorréncia frequente em
animais em companhia, como felinos, contudo, pouco relatado em animais exoticos,
como pequenos roedores (ROSOLEM et al., 2012).

Hocker, Eshar e Wouda (2017) relatam que ratos (R. novergicus) e
camundongos (M. musculus) apresentam incidéncia de neoplasias varidveis de forma
acentuada, que ird variar de acordo com sua linhagem, dieta, idade e ambiente da
populacdo estudada. Ainda adicionam que a maioria dos relatos de tumores nestas
especies é em animais de laboratorio, com escassez destes relatos nas espécies criadas
no ambito doméstico. Em estudos realizados por Trotte et al. (2008), constatou-se que

as principais neoplasias espontaneas encontradas em ratos criados em laboratério foi
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carcinoma mamario (42,1%), fibroadenoma mamario (13,2%) e hemangiossarcoma
(7,9%). De acordo com Quinton (2005), entre os miomorfos, neoplasias de glandula

mamaria sdo mais comuns em ratos quando comparado aos camundongos.
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4. METODOLOGIA

Para o estudo foram analisadas as fichas de biopsias e necropsias de casos de
neoplasias em roedores, procedentes da Mesorregido Metropolitana de Belém/PA,
arquivados no Laboratério de Patologia Animal da Universidade Federal Rural da
Amazoénia (LABOPAT/UFRA), no periodo de 2008 a 2018.

Os animais foram classificados segundo o sexo (macho e fémea); faixa etaria:
filhotes (21 dias a 2 meses) e jovens (3 meses a 18 meses) e adultos (>18 meses) para
camundongos, ratos e hamster, segundo a classificacdo utilizada por Trotte et al. (2010);
e filhotes (1 més e 2 semanas a 2 meses), jovens (3 meses a 12 meses) e adultos (>12
meses) para porquinho-da-india, segundo a classificacdo utilizada por Alves et al.
(2007) e Cardoso (2017); assim como, tipo de neoplasia (benigna ou maligna) e local de
acometimento, bem como classificados quanto a espécie.

Devido a auséncia de informacGes em algumas fichas referentes a idade e sexo,
foram relatadas no trabalho como “sem informag¢do sobre o dado”. Além disso, foram
colhidas do acervo do LABOPAT/UFRA documentacao fotogréfica e fotomicrografica
referentes aos casos de maior interesse.

Os animais do presente estudo foram encaminhados do Ambulatério de Animais
Silvestres do Hospital Veterinario Méario Dias Teixeira (AAS-HOVET) da UFRA; e do
Laboratorio de Ciéncia Experimental (LCE) do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da
Saude (CCB’s) da Universidade Estadual do Para (UEPA).

Dados complementares ndo observados nas fichas do LABOPAT foram
adquiridos a partir dos dados armazenados no software de gerenciamento utilizado no
HOVET/UFRA, SISVET®. Posteriormente, os dados foram tabulados em planilha do

EXCEL, sendo efetuada analise estatistica descritiva béasica.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram obtidos 46 registros dentre estes de bidpsias (9) e necrdpsias (37)
referentes a roedores recebidos pelo Laboratério de Patologia Animal da Universidade
Federal Rural da Amazénia (LABOPAT/UFRA). Destas, onze registros, foram de
neoplasias em roedores, correspondendo a casuistica de 23,91% de ocorréncia (Figura
2).

Figura 2 - Percentual de neoplasias diagnosticadas em roedores em comparacdo com o total de roedores
recebidos no Laboratério de Patologia Animal da UFRA, no periodo de 2008 a 2018.

(11) 24%
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neoplasia
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Fonte: Elaborado pela autora (2019).

Quanto a procedéncia dos animais (Figura 3), dois da espécie Rattus novergiccus
foram provenientes do Laboratério de Ciéncia Experimental (LCE) do Centro de
Ciéncias Biologicas e da Saude (CCB’s) da Universidade Estadual do Parda (UEPA) e,
nove das seguintes espécie: Mus muscullus (1), Cavia porcellus (2), Rattus novergicus
(3), Cricetulus griseus (2) e Mesocricetus auratus (1) foram provenientes do
Ambulatério de Animais Silvestres do Hospital Veterinario Mario Dias Teixeira (AAS-
HOVET) da UFRA.
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Figura 3 — Procedéncia dos animais encaminhados para o LABOPAT-UFRA, no periodo de 2008 a 2018.

BLCE - UEPA BAAS-HOVET

Fonte: Elaborado pela autora (2019).

Foram diagnosticados com neoplasias 5 (46%) machos, 4 (36%) fémeas e 2
(18%) animais sem informacdo quanto ao sexo (Figura 4), concluindo-se que no
presente estudo houve prevaléncia de neoplasias em machos em detrimento das fémeas.
Este resultado difere aos encontrados por Trotte (2008), onde a prevaléncia foi maior
em fémeas (83,3%) do que em machos.

Figura 4 - Frequéncia de roedores machos e fémeas diagnosticados com neoplasias no
Laboratorio de Patologia Animal da UFRA, no periodo de 2008 a 2018.

HMacho
EmFémea
B Sem informacéao

Fonte: Elaborado pela autora (2019).
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No presente estudo, os animais com a idade nao informada foram os de maior
prevaléncia, seguido dos animais senis, adultos e jovens (Figura 5). De acordo com
Trotte (2008), ha uma maior prevaléncia de neoplasmas em animais adultos,
correspondendo a 97,2%, e isto pode ser atribuido ao fato de que quanto mais velhos,

maiores as chances de desenvolver neoplasias.

Figura 5 - Frequéncia de roedores diagnosticados com neoplasias, segundo a faixa etéria, no
Laboratdrio de Patologia Animal da UFRA, no periodo de 2008 a 2018.
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Fonte: Elaborado pela autora (2019).

Dos diagndsticos de neoplasias, cinco casos foram em ratos, e em nenhum deles
houve ocorréncia de mais de uma neoplasia. J& nos estudos realizados por Prejean et al.
(1973), 121 ratos apresentaram apenas uma formacao tumoral, enquanto, trinta e quatro,
nove e um ratos, apresentaram mais de uma neoplasia.

As neoplasias de tecido cutaneo foram as de maior ocorréncia (Figura 6),
correspondendo a 37% (4/11) de todas as neoplasias, seguida de neoplasia de tecido
vascular com 18% (2/11) e neoplasia mamaria com 18% (2/11). Ja as neoplasias de
musculo esquelético corresponderam a 9% (1/11), sendo assim a de menor incidéncia.
Em 18% dos casos ndo houve informacdo quanto ao local de ocorréncia da neoplasia
(Tabela 2).
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Figura 6 — Prevaléncia das neoplasias quanto a histogénese, no LABOPAT-UFRA, no periodo de 2008 a
2018.
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Fonte: Elaborado pela autora (2019).

Tabela 2 - Neoplasias diagnosticadas quanto a histogénese e comportamento em roedores recebidos no
Laboratdrio de Patologia Animal da UFRA, no periodo de 2008 a 2018.

Localizacao Comportamento biol6gico Total
Benignos Malignos N° %
Neoplasia cuténea 2 2 4 37
Neoplasia muscular esquelética 0 1 1 9
Neoplasia mamaria 0 2 2 18
Neoplasia vascular 2 0 2 18
Sem informacdo de localizacdo 0 2 2 18

Fonte: Arquivos do LABOPAT/UFRA (2018).

No presente estudo observou-se a maior ocorréncia de neoplasias nas espécies R.
novergicus (45,45%), C. griseus (18,18%) e C. porcellus (18,18%), respectivamente
(Tabela 3), resultados estes que corroboram com Hocker et al., (2017), os quais afirmam
que ratos e camundongos sdo mais acometidos por neoplasias do que demais espécies

de roedores.
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Tabela 3 - Espécies e sexo de roedores acometidos por neoplasias, recebidos no Laboratério de Patologia
Animal da UFRA, no periodo de 2008 a 2018.

Espécie N° de Machos N°deFémeas NI  N° Total %
Cricetulus griseus 2 - - 2 18,18
Mus musculus* - 1 - 1 9,09
Rattus novergicus 2 1 2 5 45,45
Cavia porcellus - 2 - 2 18,18
Mesocricetus auratus 1 - - 1 9,09
Total 5 4 2 11 100

NI= N&o informado
*Refere-se a um animal que apresentou metéastase.
Fonte: Arquivos do LABOPAT/UFRA (2018).

Em relacdo ao comportamento biolégico dos tumores diagnosticados, as
neoplasias benignas corresponderam a 36,4% (4/11) e as malignas a 63,6% (7/11) dos
casos (Figura 7). Estes resultados corroboram com os encontrados por Trotte et al.
(2008) e Trotte et al. (2010), onde foram mais prevalentes as neoplasias malignas.
Também convergem com os resultados encontrados por Moura (2018), onde 75% das
neoplasias diagnosticadas em seu levantamento tinham comportamento maligno.

Figura 7 - Relacdo entre tumores benignos e malignos diagnosticados no Laboratério de Patologia
Animal da UFRA, no periodo de 2008 a 2018.
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Fonte: Elaborado pela autora (2019).

Com relacgdo ao local de formagdo tumoral as neoplasias cutaneas foram as que

tiveram a maior representatividade, apresentando diferentes padrdes histoldgicos
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(Tabela 4), e corrobora com Zwicker et al. (1992) que avaliaram 1.433 ratos, 717
machos e 716 fémeas e observaram 93 tumores da epiderme, derme e seus anexos.
Dentre as neoplasias, 61,3% eram epiteliais, sendo que 49 ocorreram em machos
e oito em fémeas. O ceratoacantoma foi a neoplasia epitelial mais frequente em machos
(22 casos), seguida por carcinoma de células escamosas (11 casos) e papiloma (5 casos).
As neoplasias de glandulas sebéceas, com cinco registros, foram descritas somente em
machos e incluiam adenomas (3) e carcinomas (2). Esses resultados mostram que 0s
tumores de glandulas sebaceas sdo de ocorréncia incomum, assim como também
demonstraram Trotte et al. (2008) que em 84 diagndsticos de neoplasmas em 82 ratos

diagnosticaram apenas um caso de carcinoma sebaceo.

Tabela 4 - Neoplasias cutaneas diagnosticadas em roedores no Laboratério de Patologia Animal da
UFRA, no periodo de 2008 a 2018.

Tipo de neoplasia Frequéncia %
Carcinoma epidermoide grau Il 1 25
Carcinoma sebaceo 1 25
Papiloma 1 25
Fibroma 1 25

Fonte: Arquivos do LABOPAT/UFRA (2018).

Os carcinomas sebaceos apresentam sebdcitos maduros diferenciados, células
com grau intermediario de lipidizacdo e células de reserva em proporcdes diferentes,
com maior grau de atipia celular. Apresentam também indice mitotico alto e podem
ocorrer mitoses em sebdcitos diferenciados, ao contrario do que é observado nos
adenomas e epiteliomas sebaceos (DALECK, 2016). No exame histopatoldgico do caso
de carcinoma sebaceo diagnosticado no presente estudo observou-se multilobulos,
constituido por tecido epitelial com predominancia de células com morfologia sebacea,
palidas, com amplo citoplasma e anisonucleose (Figura 8B). Os lobulos dispuseram-se
em conjuntos solidos, no extrato basal, as mitoses eram abundantes, superior a 5 por
campo (objetiva 40x). Observou-se também, &reas de hemorragia e de retencdo
queratinica e material sebaceo, além de, superficialmente, presenca de notavel

queratinizagdo com debris celulares. (Figura 5).
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Figura 8 — Roedor Rattus novergicus (linhagem Wistar). A: nodulagdo cuténea facial: apresentando-se
solida, aderida ao tecido subcuténeo, ndo ulcerada, com bordos irregulares, coloracdo variando do pardo
ao enegrecido e com pelos, medindo 2,0 x 2,3 x 1,0 cm, localizada na face direita. B: Fotomicrografia de
carcinoma sebéceo. H.E. Obj. 40x.

Fonte: Prof. Dr. Washington Luiz Assung¢do Pereira (2019).

Até o presente momento, ndo estdo completamente definidas as causas para o
desenvolvimento dos tumores sebaceos entre os animais. No entanto, é discutida a
participacdo hormonal no desenvolvimento dessa enfermidade (ZYUUUT; AKKO;
YILMAZ, 2005). Para Zielonka et al. (1994), a influéncia da testosterona sobre a
producéo sebacea ja pode ser comprovada e, sugere-se que a progesterona, estrogenos,
glicocorticdides e horménios da pituitaria tém influéncia positiva sobre a atividade da
glandula.

Com relacdo a espécie R. novergicus foi diagnosticado cinco tipos de neoplasias,
entre elas um caso de carcinoma sebaceo, um de Hemangiopericitoma, um de carcinoma
solido, um de Fibroma e um de Fibrossarcoma. Moura (2018) em seu levantamento
encontrou dez diagnosticos de neoplasias na espécie R. novergicus, onde sete destas
foram diagnosticadas como carcinoma, o que corrobora com o presente estudo, onde
houve registro de dois casos de carcinomas. Nos estudos realizados por Barsoum et al.
(1984) houve prevaléncia de carcinoma em ratos de até 38 semanas, e o fibroadenoma
foi o tumor mais frequente em ratos idosos. O fibroma foi predominante nos animais
com idades entre 57 a 84 semanas. No presente estudo ndo houve informacéo referente
a idade do animal acometido por fibroma.

No presente estudo foi confirmada a maior prevaléncia de neoplasias em ratos
(5), porém, a prevaléncia em camundongos foi baixa (1) quando comparada a
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prevaléncia em hamsters chinés (2) e sirio (1). Ja Greenace (2004) refere que
camundongos e ratos apresentam elevada incidéncia de tumores espontaneos, enquanto
hamsters apresentam baixa incidéncia. Em contrapartida, segundo o mesmo autor, estes
Gltimos tendem a apresentar maior variedade de neoplasias. Ainda complementa, que
apesar de hamsters apresentarem baixa incidéncia, sdo facilmente estimulados a
produzir neoplasmas quando expostos a agentes desencadeadores do cancer.

Foram diagnosticados em porquinhos-da-india um caso de rabdomiossarcoma e
um de carcinoma sélido (glandula mamaria). No entanto, Greenace (2004) e Suarez-
Bonnet et al. (2010) verificaram que em cobaias 0 tumor mais comum € o adenoma
papilar broncogénico, seguido de tumor de tecido cutaneo e subcutaneo.

A neoplasia mamaéria diagnosticada em C. porcellus (Figura 9 e 10) no presente
estudo foi o carcinoma papilar sélido, apresentou comportamento maligno e néo
realizou metastase, corroborando com Harkness et al. (2010) e Hawkins e Bishop
(2012) os quais afirmam que aproximadamente 30% a 50% dos tumores mamarios sao

malignos e com taxa metastatica baixa.

Figura 9 - Fotomicrografia de carcinoma sdlido de glandula mamaéria na espécie Cavia porcellus, fémea,
2 anos, sendo possivel notar um crescimento epitelial com uma configuragdo sélida sem percepcédo do
Imen tubular. H.E. Barra= 50um.
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Fonte: Arquivos do LABOPAT/UFRA (2017).
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Figura 10 - Cavia porcellus (porquinho-da-india). A: aspecto externo do ndédulo mamario apresentando
externamente coloragdo variando do amarelado ao enegrecido e superficie irregular. B: ao corte, nota-se
area de aspecto multilobular e multifasciculado, de coloragdo branco-amarelado (B).

Fonte: Arquivos do LABOPAT/ UFRA (2017).

Ja Trotte et al. (2010) as neoplasias de maior ocorréncia foram os carcinomas
mamarios com 27,4%. Com relacdo aos tipos de carcinoma, segundo 0 mesmo autor
foram encontrados o tipo tubular (13), tdbulo-papilar (8), tubular minucioso (1) e sélido
(1), j& no presente estudo, foram diagnosticados carcinoma sélido (1) e papilar-sélido
(1), bem como carcinoma epidermoide (1) e carcinoma sebaceo (1).

De acordo com Nascimento et al. (2019) neoplasias mamarias na espécie C.
porcellus tem ocorréncia rara na literatura, bem como sua descri¢do. Contudo, podem
afetar tanto machos como fémeas, com prevaléncia nos primeiros. Ainda de acordo com
0S mesmos autores as neoplasias mamarias nesta espécie sdo localmente invasivas,
porém, raramente sdo malignos. Para Machado et al. (2019), essa ocorréncia é
considerada menor ainda em animais com menos de 3 anos de idade, como também
afirma Greenace (2004), onde a incidéncia de tumores mamarios em porquinhos da
india tem sido relatada em animais acima de trés anos de idade. Ja no presente estudo
foi diagnosticado um caso de carcinoma sélido, em porquinho-da-india, fémea, de dois
anos de idade, com localizacdo na glandula mamaria esquerda.

Nascimento et al. (2019), publicaram um caso de carcinoma tubular em glandula
mamaria e, no exame histoldgico, foi observado proliferacdo de células epiteliais
organizadas com configuragdo tubular, e foram contadas aproximadamente seis figuras
mitéticas em 10 campos na objetiva de 40x. O exame histopatoldgico do carcinoma
solido (Figura 11) do presente estudo revelou crescimento tubular predominando uma
configuracdo sélida, sem percepcao do limen tubular. O indice mitético superior a 3 por
campo, com objetiva de 40x. Ademais, presenca de inflamacdo piogénica com
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microabscedacdo, bem como vasta area de necrose de coagulacdo. Estes achados

também foram observados por Machado et al. (2019).

Figura 11 — fotomicrografia do carcinoma papilar solido. H. E. Barra= 40um.

Fonte: Arquivos do LABOPAT/UFRA (2017).

Foram observadas duas neoplasias de origem mamaria, duas com origem
vascular, uma originada do tecido muscular esquelético e duas neoplasias ndo tiveram
sua localizacdo informada. E valido ressaltar que nfo houve repeticdo quanto ao tipo de
neoplasia (Tabela 5).

De acordo com Machado et al. (2019) os tumores mamarios Sd0 mais
prevalentes em machos da espécie C. porcellus em detrimento de outras espécies,
divergindo com o presente estudo, onde de onze animais diagnosticados com
neoplasias, apenas em um animal dessa espécie, de dois anos foi diagnosticada

neoplasia maméria. E, contrariando o autor acima, foi observada em fémea.
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Tabela 5 - Localizacdo neoplésica, excluindo-se as neoplasias cutaneas, diagnosticadas em
roedores no Laboratdrio de Patologia Animal da UFRA, no periodo de 2008 a 2018.

Localizacao Tipo de neoplasia Frequéncia
Neoplasia mamaria Carcinoma papilar solido 01
Adenocarcinoma tubular diferenciado 01
Tecido vascular Hemangioma cavernoso 01
Hemangiopericitoma 01
Tecido muscular esquelético  Rabdomiossarcoma 01
N&o informado Fibrossarcoma 01
Carcinoma solido 01

Fonte: Arquivos do LABOPAT/ UFRA (2018).

Prejeam et al. (1973) verificaram que apenas dois tumores vasculares foram
diagnosticados no baco e tecido cutaneo do tipo hemangioma cavernoso ocorrendo em
camundongo, sendo um fémea e um macho. No presente estudo, houve apenas um caso
de hemangioma cavernoso em um macho, localizando-se, na regido sub-escapular
esquerda, divergindo dos estudos de Prejeam et al. (1973), onde a ocorréncia foi no
baco e tecido cutaneo. Os autores também diagnosticaram um caso de fibrossarcoma em
camundongo macho, com a localizacdo em musculatura. No presente levantamento
também foi diagnosticado um caso de fibrossarcoma (Figura 12), porém, em rato,

macho, e a localizagdo tumoral nédo foi informada.

Figura 12 - Fotomicrografia de fibrossarcoma em Rattus novergicus. Na microscopia abundantes células
neutrofilicas e neoformacdo formada por feixes de células alongadas e evidéncia de anisonucleose. Estes
feixes se dispem de maneira desorganizada que se intercortam. H.E. Barra= 100um.
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Fonte: Arquivos do LABOPAT/UFRA (2018).
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Em C. porcellus foram diagnosticados um rabdomiossarcoma e um carcinoma.
Manning (1976), ressalta que, ha poucos relatos sobre a ocorréncia de neoplasias nesta
espécie. No entanto, Moura (2018), demonstrou que os porquinhos-da-india foram
responsaveis por 37,5% das alteracdes neoplasicas em relacdo apenas aos roedores
estudados, enquanto que neste estudo os mesmos foram responsaveis por 18%.

Com relagdo a espécie M. auratus (hamster sirio) houve a ocorréncia de uma
neoplasia, em macho, de 6 anos diagnosticado com hemangioma cavernoso, localizado
no membro anterior esquerdo. Ja na espécie C. griseus (hamster chinés), duas
neoplasias foram diagnosticadas, sendo um carcinoma epidermoide e um papiloma. No
estudo de Werner et al. (1998) também foi encontrado um caso de hemangioma em
hamster, com localiza¢cdo no membro toracico, contudo, em fémea, de dois anos. Esses
autores também relataram um caso de adenocarcinoma de glandula sebacea e um caso
de adenocarcinoma indeterminado em camundongo, sendo este ultimo com localizagdo
em tecido cutaneo da face (M. musculus), e em nenhum deles ocorreu metéstase, ja no
presente estudo observou-se a ocorréncia de apenas um caso de adenocarcinoma nesta
espécie com localizacdo em glandula mamaria, e presenca de metastase pulmonar.

Com relacdo a espécie R. novergicus foram observadas as seguintes neoplasias,
carcinoma sebabeo, hemangiopericitoma (Figura 13), carcinoma solido, Fibroma
(Figura 14) e Fibrossarcoma. Quanto a localizacdo das neoplasias, duas delas ocorreram
a nivel de tecido muscular e uma em tecido cutaneo, e duas néo tiveram a localizacéo
informada.

Figura 13 - Fotomicrografia de hemangiopericitoma em Rattus novergicus, fémea, 9 meses. Nota-se
formacdo de tecido neoplasico ricamente celular e de aspecto sélido H.E. Barra= 100 pm.
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Figura 14 - Massa cutanea (Fibroma) na regido axilar direita de Rattus novergicus.
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A 0
L -

e

k.'.v ..‘_
Fonte: Prof. Dr. Washington Luiz Assungdo Pereira (2018).
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O caso de papiloma (Figura 15) foi diagnosticado na espécie C. griseus, macho,
de 6 anos de idade, com localizacdo no membro posterior esquerdo, onde no exame
macrocopico apresentou consisténcia elastica, superficie irregular, circunscrito, de

coloracdo brancacenta com areas de coloracao acastanhada e mediu 0,8 x 0,8 cm.

Figura 15 - Fotomicrografia de papiloma na espécie Cricetulus griseus, macho, 1 ano e 4 meses, sendo
possivel notar o revestimento epidermal com integridade e com o segmento exibindo notavel hiperplasia
de queratinécitos (acantose). Superficialmente, ha uma exuberante queratinose. A area em questdo esta

circunscrita in situs epidérmicos. H.E. Barra= 100um.

Fonte: Arquivos do LABOPAT/UFRA (2016).
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O carcinoma epidermoide é uma neoplasia maligna, considerada muito
infiltrativa, contudo, a ocorréncia de metastase é baixa (ROSOLEM et al., 2012), além
disso, de acordo com o autor é pouco relatada em animais exdéticos, como roedores, 0
que pode justificar a ocorréncia em apenas um animal. Para Alencar et al., (2003), a
ocorréncia de tumores € comum em hamsters, contudo ressalta a maior prevaléncia em
machos. Nesse sentido, os resultados encontrados no presente estudo, demonstraram
que todos os hamsters diagnosticados com neoplasias eram machos.

Mediante o levantamento das fichas de biopsia e necropsia do LABOPAT-
UFRA, foi constatado que durante o periodo de 2008 a 2018, os anos de 2008, 2009,
2010, 2011 e 2014 ndo apresentaram casos de neoplasias em roedores. Em
contrapartida, os anos de 2012, 2013, 2015, 2016, 2017 e 2018 apresentaram,
respectivamente, 1, 2, 1, 1, 1 e 5 casos diagnosticados com neoplasias (Figura 16). Esse
periodo transitorio de 2011 a 2018 pode ser explicado com a criagdo em 2011, do Grupo
de Estudos de Animais Selvagens da UFRA (GEAS-UFRA) e a implementagdo do
ASS-UFRA, que surgiram da necessidade de buscar mais conhecimento referente as
doencas que acometem animais silvestres e exdéticos, e também caracteriza-se como 0
periodo ao qual as amostras obtidas por meio de bidpsias no ambulatério comecaram a
ser encaminhadas ao LABOPAT para fins diagnostico.

Figura 16 - Nimero de neoplasias diagnosticadas nos anos de 2008 a 2018 em roedores, pelo Laboratério
de Patologia Animal da UFRA.
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Fonte: Elaborado pela autora (2019).
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Foram diagnosticadas duas neoplasias na espécie C. griseus, uma em M.
musculus, cinco na espécie R. novergicus, duas na espécie C porcellus e uma em M.
auratus. Diante disso, pode-se concluir que os ratos foram mais acometidos por
tumores, seguidos de porquinhos-da-india e hamster chinés (Figura 17).

Figura 17 - Numero de diferentes tipos de neoplasias diagnosticados em diferentes espécies no
Laboratdrio de Patologia Animal da UFRA.

Cricetulus griseus Mus musculus Rattus novergicus Cavia porcellus Mesocricetus

auratus
M Papiloma M Carcinoma Epidermoide Grau Il
1 Adenocarcinoma Tubular Diferenciado Carcinoma Sebéaceo
Hemangiopericitoma Carcinoma Sélido Grau Il
Fibroma Fibrossarcoma Grau |
»1Rabdomiossarcoma ® Hemangioma Carvernoso

»1Carcinoma Papilar Sélido Grau Il

Fonte: Elaborado pela autora (2019).

Foi diagnosticado, no presente estudo, um caso de rabdomiossarcoma em C.
porcellus (Figura 18), fémea, de quatro anos de idade, localizando-se no membro
anterior esquerdo, sem ocorréncia de metastase. A massa neoplasica possuia
consisténcia firme, e era circunscrita e bem delimitada, de coloracdo brancacenta, e
mediu 4,5 X 3,3 cm e ao corte apresentou cavitagdes cisticas e coloracdo brancacenta
homogénea.

Para Costa et al. (2017), neoplasias de musculoesquelético, como o
rabdomiossarcoma, sdo consideradas raras em animais, porém, sdo comumente
diagnosticadas em cédes. E de origem mesenquimal, localmente invasiva, podendo
resultar em metastase. Esses autores relataram um caso de rabdomiossarcoma
embrionario de células fusiformes em calopsita, macho, de 11 meses de idade, com
localizacdo do tumor na regido escapulo-umeral esquerda. A base da asa esquerda

acometida apresentou-se irregularmente delimitada, medindo 3,4 x 1,5 x 1,4 cm. Estes
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achados nos mostra que a ocorréncia desta neoplasia ndo apresenta predilecdo por
espécie, mas sua ocorréncia é mais presente em aves, quanto a localizacdo, o0 membro
anterior esquerdo é de maior ocorréncia, pois em ambos os estudo este foi acometido.
No presente estudo acometeu um animal adulto, ja no relato de Costa et al. (2017), o
acometimento foi de um animal com idade transitéria, de jovem para adulto.

No presente estudo ndo foi encontrado na literatura, relatos e pesquisas
referentes a esta neoplasia em C. porcellus, assim este estudo apresenta o primeiro caso
de rabdomiossarcoma na espécie citada. E valido ressaltar que dentre as espécies de
animais silvestres, esta neoplasia ja foi relatada em Nymphicus hollandicus (calopsita) e
Amazona aestiva (papagaio verdadeiro).

Figura 18 - Membro anterior esquerdo de um roedor da espécie Cavia porcellus, apresentando neoplasma
bem circunscrito, delimitado, de coloragdo eshranquicada que mediu 4,5 x 3,3 cm.
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Fonte: Arquivos do LABOPAT/UFRA (2015).

No exame histopatologico do rabdomiossarcoma (Figura 19) observou-se
crescimento neoplasico, células volumosas multinucleadas, exibindo morfologia
bizarra. O tecido apresentou notavel frouxiddo com espacamento entre as células, com

aspecto de edema tecidual.
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Figura 19 - Fotomicrografia de rabdomiossarcoma na espécie Cavia porcellus. H.E. Barra= 100um.

Fonté: Arquivos do LABOPAT/UFRA (2015).
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CONSIDERACOES FINAIS

Concluiu-se que as neoplasias cutaneas foram as de maior ocorréncia e 0s
animais adultos mais acometidos na clinica de animais silvestres, por isso requer mais
atencdo e maiores cuidados relacionados a essa faixa etaria e os tumores que acometem
a pele;

Também foi observado que as neoplasias malignas (63,6%) diagnosticadas
foram mais prevalentes do que as neoplasias benignas (36,4%);

Os machos foram mais acometidos do que as fémeas, correspondendo a 45%,
bem como a espécie Rattus novergicus (45,45%) foi a mais acometida por neoplasias;

Houve a ocorréncia de metastase pulmonar em camundongo com diagndstico de
adenocarcinoma tubular;

Foram recebidos dois animais provenientes de laboratorio experimental,
podendo assim as neoplasias nestes animais estarem correlacionadas a fatores dietéticos,
ambientais, e de estresse. Contudo, ndo foi possivel no estudo determinar tais
correlagbes devido & escassez de informagdes clinicas nos animais exdéticos
provenientes de laboratorios;

O presente estudo retrospectivo de neoplasias em roedores é pioneiro na Regiao
Norte, haja vista que ndo foram encontrados estudos semelhantes nesta regido. Ademais,
relata-se o primeiro caso de rabdomiossarcoma em Cavia porcellus, ja que 0 mesmo
ndo foi encontrado na literatura consultada;

Diante do exposto, no presente trabalho constata-se a importancia e necessidade
da realizacdo do exame histopatolégico para fins diagnosticos de neoplasias em
roedores exaticos, haja vista que a literatura ainda € muito escassa com relacdo as
neoplasias na ordem Rodentia. Além disso, ressalta-se com este trabalho um alerta para
ocorréncia de neoplasmas malignos, demonstrando que estes animais também sdo
acometidos por tumores e precisam de cuidados e exames de rotina, afim de
diagnosticar precocemente e tratar, com a finalidade de lhes proporcionar melhor

qualidade de vida.
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