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Abstract

Resumo

Colangiocarcinoma é um tumor maligno considerado raro em animais e
apresenta progndstico desfavoravel. Neste relato descreveu-se o primeiro
caso documentado de colangiocarcinoma em coelho (Oryctolagus
cuniculus). O animal, de seis anos de idade, apresentava histérico de
incoordenacdo hé sete dias. No exame fisico, o coelho apresentava-se
desidratado e com reflexos diminuidos, sendo iniciado suporte de
emergéncia e, apés 24 horas, o animal veio a O&bito. A anélise
anatomopatolégica foi observado figado diminuido de volume, com
superficie difusamente irregular com é&reas esbranquicadas a branco-
amareladas multifocais, além de &reas avermelhadas. Ao corte, o 6rgéo
apresentava consisténcia firme. Fragmentos do érgéo foram coletados para
analise histopatoldgica, a qual revelou proliferagdo de células neoplésicas
com caracteristicas morfolégicas compativeis com colangiocarcinoma. O
parénquima remanescente encontrava-se desorganizado, com d&reas de
fibrose, degeneracdo e necrose. Este relato evidencia a necessidade de
inclusdo do colangiocarcinoma como diagndstico diferencial em casos de
patologias hepéticas com ou sem sinais clinicos neurolégicos em coelhos.
Sendo este o primeiro relato da neoplasia nesta espécie, os dados
apresentados podem contribuir para elucidagdo de futuros estudos e casos
clinicos.

In animals, cholangiocarcinoma is a rare malignant tumor with an unfavorable prognosis. This case report described
the first documented case of cholangiocarcinoma in a rabbit. The six-year-old rabbit had a seven-day history of
incoordination. Physical examination revealed dehydration and hyporeflexia; despite emergency support, the
rabbit died within 24 hours. Anatomopathological analysis revealed a liver with reduced volume, a diffusely
irregular surface with multifocal off-white and reddish areas, and a firm consistency upon sectioning. Fragments of
the liver were collected for histopathological analysis, which revealed the proliferation of neoplastic cells displaying
morphological characteristics consistent with cholangiocarcinoma. The remaining parenchyma was disorganized,
withareas of fibrosis, degeneration, and necrosis. This report highlights the importance of considering
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cholangiocarcinoma as a differential diagnosis in rabbits with liver pathology, with or without neurological signs.
As the first report of this neoplasia in this species, these finds may contribute for future studies and clinical cases.
Keywords: liver; necropsy; malignant neoplasm; lagomorph.

1 | Introducao

Os coelhos (Oryctolagus cuniculus) vém
ganhando espaco como pets devido a sua docilidade
e facil manejo, ocasionando um aumento na
demanda por atendimentos em clinicas veterinarias
(Meredith, 2014; Pires et al., 2021).

contribuido para o aumento da frequéncia de

[sso tem

diagndsticos de neoplasias, em consonancia ao
aumento da expectativa de vida nesses animais
(Cullen et al., 2002; Rodaski e Piekarz, 2009). Desta
forma, as afecgdes neoplasicas tém sido cada vez
mais presentes e discutidas na prética clinica
veterinéaria (Bertelsen et al.,, 2011).

Os tumores hepéticos e das vias biliares intra-
hepéticas sdo comumente encontrados nos animais,
sendo os mais frequentes o carcinoma hepatocelular,
adenoma de células hepéticas e colangiocarcinoma
(Ozmen, 2012; Boonsri et al., 2013; Lepri et al., 2013).
Estes tumores hepaticos podem ter como origem os
préprios hepatdcitos ou células do epitélio dos
ductos biliares e podem ocorrer em machos e fémeas
(Ozmen, 2012; Boonsri et al., 2013; Dominik et al.,
2020).

O colangiocarcinoma é um tipo de tumor
hepatico primario que, embora seja relatado nos
animais, € considerado raro. Pode ser originado dos
ductos extra-hepéticos ou do epitélio dos ductos
biliares hepéticos, sendo denominado, neste caso,
intra-hepético (Boonsri et al., 2013). Considerada
uma neoplasia maligna (Néia et al., 2013), pode
ocasionar metastase em linfonodos, pulmdes,
peritonio (Balseiro et al., 2020) e pele (Dominik et al.,
2020). Os sinais clinicos descritos em animais
afetados podem
emagrecimento, fraqueza, hepatomegalia, ataxia,
sugestivos de
1989;

sdo inespecificos e incluir

tremores e sinais neuroldgicos

encefalopatia hepética (Anderson et al,,
Ozmen, 2012).

Em animais domésticos, como cdes e gatos,
essa neoplasia é relatada principalmente em animais
idosos (Jardim et al., 2019), enquanto, em animais
silvestres, o colangiocarcinoma é considerado raro
(Ndia et al., 2013), sendo descrito em |lhama (Lama
glama) (Taulescu et al., 2012), faisdo (Phasianus
colchicus)(Ozmen, 2012), ledo (Panthera leo) (Lepri et
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al., 2013), ema (Rhea americana araneipes) (Rocha et
al., 2014), urso-europeu (Ursus arctos arctos) (Balseiro
et al,, 2020) e dragdo barbudo (Pogona vitticeps)
(Dominik et al., 2020). Assim, o presente trabalho
relatou o primeiro caso de colangiocarcinoma em
coelhos (Oryctolagus cuniculus).

2 | Descrigcao do Caso

Em 2022, foi
Veterindrio Jerdnimo Dix-Huit Rosado Maia, na
Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA),

em Mossord, estado do Rio Grande do Norte, um

encaminhado ao Hospital

coelho (Oryctolagus cuniculus) macho, seis anos de
idade, pesando 2,164 kg. Na anamnese, foi relatado
que, hd uma semana, o animal vinha manifestando
episédios de desequilibrio, resultando em quedas,
com maior frequéncia para o lado direito do corpo
do animal. As fezes estavam consistentes e a urina
concentrada. Sua alimentacéo tinha como base ragdo
comercial para coelhos, vendida a granel e frutas, ndo
sendo usado nenhum tipo de suplementacéo.

Ao exame fisico, foi observada prostragéo,
palpebral e
diminuidos. O paciente foi, entdo, submetido a

desidratacdo e reflexo corneal
cuidados intensivos, os quais compreenderam a

oxigenioterapia e fluidoterapia, com aplicacdes de

medicamentos intravenosos. As seguintes
medicac¢des foram utilizadas: dipirona sdédica na dose
de 8mg/kg (Febrax®, Lema Biologic, Brasil),

meloxicam na dose de 1mg/kg (Elo-xicam 0,2%¢,
Chemitec, Brasil), além de suplementacédo na dose de
50ml/kg (Soro farm®, Sulvet, Brasil). Mesmo com todo
o suporte medicamentoso, apds 24 horas, o paciente
veio a Obito, inviabilizando a realizacdo de exames
complementares adicionais.

Apds o Obito, o animal foi submetido a
necropsia. Ao exame necroscépico, a carcaga
apresentava palidez da musculatura e edema
subcuténeo na regido abdominal ventral, além de
alteracBes macroscopicas no figado, rins e pulmdes.
O figado apresentava-se diminuido de volume, com
superficie difusamente irregular e, ao corte,
consisténcia firme com é&reas esbranquicadas ou
branco-amareladas multifocais, bem como areas

multifocais hemorragicas (Figura 1A). O pulmao
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apresentava-se difusamente avermelhado, com
hiperemia difusa intensa, além de superficie lisa e
brilhante. Ao corte, observou-se secrecdo
sanguinolenta, além de um liquido espumoso,
revelando edema pulmonar. Ainda, no rim direito
havia areas multifocais de necrose discretas. Nos
demais 6rgados nido foram observadas alteraces
anatomopatoldgicas.

Os érgéos afetados foram coletados e fixados
em formaldeido tamponado a 10%, por 72 horas,
para andlise histopatoldgica. As amostras foram
processadas e as laminas coradas por hematoxilina e
eosina (HE), conforme descrito por Tolosa et al.
(2003).

A anélise histopatoldgica do figado evidenciou
uma proliferagdo de células epiteliais que se estendia
além das bordas de clivagem, pobremente celular,
mal demarcada, infiltrativa e ndo encapsulada. As
células estavam organizadas em pequenos ductos,
com escasso material eosinofilico intraluminal
eventual, sustentadas por um estroma desmoplésico
abundante (Figura 1C). As células eram cuboides a
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colunares, de tamanho moderado, apresentando
citoplasma eosinofilico e homogéneo, com limites
distintos. O nlcleo era redondo a oval, centralizado,
com cromatina esparsa e dois a trés nucléolos
basofilicos. Foram observadas também anisocitose e
anisocariose moderadas. Os resultados mostraram
dreas multifocais de necrose e hemorragia, além de
areas de fibrose no parénquima remanescente, com
degeneracdo micro e macrovacuolar, bem como
necrose predominantemente centrolobular, além de
colestase moderada (Figura 1B). Ainda, foi observada
discreta a moderada desorganizagdo do parénquima
com hepatdcitos dispostos em areas circulares, com
fibrose periportal multifocal, eventualmente em
ponte. Havia infiltrado histiolinfocitério discreto a
moderado multifocal, com trombos de fibrina
multifocais. A partir dessas caracteristicas, foi
estabelecido o diagndstico morfolégico de
colangiocarcinoma, além de degeneracdo e necrose
centrolobular multifocal com é&reas de fibrose e

colestase moderada (Figura 1D).

— s W Tae

Figura 1. Colangiocarcinoma em figado de um coelho (Oryctolagus cuniculus). (A) Orgdo diminuido de volume apresentando

superficie difusamente irregular e com areas esbranquicadas multifocais e areas avermelhadas. (B) Areas focalmente extensas
de necrose de coagulagdo (*), fibrose (3) e colestase multifocal (>). Hematoxilina-eosina (HE), objetiva de 10X. (C) Proliferagcdo
de células epiteliais organizadas em ductos (3) sob estroma fibroso abundante. Notar figura de mitose tipica (>) HE, objetiva de
40X. (D) Area de necrose de coagulacéo (*) e hepatdcitos em degeneragdo macrovacuolar (>) HE, objetiva de 40X.
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3 | Discussao

O colangiocarcinoma é uma neoplasia
considerada rara nos animais e, no presente caso,
mostrou-se como um diagndstico desafiador devido
das

observadas, bem como auséncia de literatura prévia

a complexidade manifestacdes  clinicas
sobre essa patologia em coelhos (Oryctolagus
cuniculus). Devido & auséncia de relatos abordando
essa neoplasia em lagomorfos, ndo se sabe a sua
verdadeira etiologia, o que pode contribuir para
retardar a suspeita clinica e o diagndstico (Khan et al.,
2008).

Ao exame clinico, o coelho apresentava
prostracgao,
diminuicdo dos reflexos palpebrais e corneais. Esses

incoordenacao, desidratagdo e
sinais clinicos corroboram com a literatura disponivel
sobre essa neoplasia, para a qual sdo relatados sinais
clinicos  inespecificos, como emagrecimento,
fraqueza, hepatomegalia, ataxia, tremores e sinais
neuroldgicos sugestivos de encefalopatia hepética
(Anderson et al., 1989; Ozmen, 2012; Javanbakht, et
al., 2013). O avancado comprometimento do figado
do animal foi comprovado pelas alteracdes
anatomopatoldgicas e histopatoldgicas, realizadas
apds o Obito, sugerindo prejuizos a funcdo hepética
e justificando os sinais clinicos neuroldgicos
apresentados pelo coelho.

O diagnéstico definitivo de colangiocarcinoma
para esse paciente foi

histopatoldgicas, como relatado previamente em

obtido pelas anélises

ledo (Panthera leo) (Lepri et al., 2012), ema (Rhea
americana araneipes) (Rocha et al., 2014) e dragao
barbudo (Pogona vitticeps) (Dominik et al., 2020).
Embora o exame ultrassonografico seja adequado
para o diagnéstico de neoplasias hepatobiliares e
visualizacdo de alteragdes secundarias, nado foi
possivel realizd-lo no caso relatado devido a répida
evolugdo clinica do paciente ao oébito. Ainda, para
diagnéstico e progndstico mais precisos se faz
necessaria a realizagdo de exames complementares
como a tomografia computadorizada e ressonancia
magnética (Khan et al., 2005; Skiker et al., 2007; Santi
et al,, 2019), os quais ndo estavam disponiveis no
municipio de atendimento do paciente.

O colangiocarcinoma é uma neoplasia maligna
proveniente do epitélio biliar cujo progndstico é
considerado desfavoravel (Boonsri et al, 2013;
Dominik et al., 2020).

Apesar deste tipo de neoplasia poder
ocasionar quadros de metéastase em linfonodos
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regionais, pulmao, peritdénio e pele (Dominik et al.,
2020), no referido relato ndo foram observados
indicios de metéstase as anédlises macroscépica e
histopatoldgica.
clinico critico apresentado pelo animal a primeira
consulta, a anamnese foi focada nos sinais

Em consequéncia do quadro

neuroldgicos e sua evolucdo, ndo havendo registro
sobre as condi¢des ambientais ou de manejo
sanitdrio as quais este animal estava submetido,
como o uso profildtico de anti-helmintico. Embora
em animais a correlacdo entre colangiocarcinoma e
infecgdes por parasitas hepéaticos ndo esteja clara,
em humanos ha associacdo entre acometimento
parasitario, colangite e litlase intra-hepatica
(Taulescu et al., 2012). Segundo Khan et al. (2008),
entre os fatores que podem estar relacionados a
patogénese do
colangite

colangiocarcinoma estdo a

esclerosante primaria, parasitas
hepéaticos, toxinas, adenoma dos ductos biliares e
fatores genéticos.

No presente caso, especulou-se que uma
possivel causa para as lesdes degenerativas e
inflamatdrias hepéticas seria a ragdo comercial
ofertada ao animal, que poderia ter levado ao
acumulo de triglicerideos nos hepatdcitos,
ocasionando um processo inflamatdrio crénico,
uma vez que dietas ricas em lipideos podem levar a
quadros de esteatose e, naqueles mais graves, a
processos inflamatérios com ou sem fibrose (Flores

etal., 2019).
4 | Conclusao

A descrigdo deste caso de
colangiocarcinoma em um coelho (Oryctolagus
cuniculus) demonstra que esta neoplasia deve ser
incluida nos diagndsticos diferenciais de patologias
que cursem com envolvimento hepético com ou
sem sinais neuroldgicos em animais desta espécie.
Por se tratar de uma neoplasia maligna descrita pela
dados

clinicopatoldgicos apresentados podem auxiliar em

primeira vez na espécie, os

estudos posteriores e na elucidacdo de casos
clinicos.
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