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SOBRE A OCORRENCIA DE UM HEPATOMA ENZOOTICO
ENTRE COELHOS

(Nota prévia)
J. ANDRADE DOS SANTOS *

I. INTRODUCAO

A baixa incidéncia de neoplasias espontianeas entre coelhos estid bem real-
cada por Feldman® e Tamaschke?® frisando éstes autores que esta espécie
juntamente com a cabra é aquela em que 0s neoplasmas menos aparecem, exce-
cao feita da cobaia, animal em que as estatisticas indicam uma ocorréncia ainda
mais baixa de blastomas que entre os proprios coelhos (Dumas) ™,

E de autoria de Fardeau®™ uma das melhores revisdes bibliograficas do
assunto. Neste trabalho, ralizado em 1931, conseguira o autor computar até
entéo, 71 casos de tumores no coelho. Afirma éste autor que os animais porta-
dores tinham em geral uma idade compreendida entre 5 e 8 anos, sendo mais
raramente atingidos os jovens; eram os blastomas mais comuns nas fémeas que
nos machos. O utero parecia constituir o 6rgdo em que as neoplasias mais sur-
giam na espécie e o autor nos 71 casos perlustrados registra 30 comprometendo
o utero dos quais 29 com malignidade. Dentre éstes tltimos tumores, 12 pro-
vinham de animais de uma mesma criacdo; as neoplasias se localizavam em um
dos cornos uterinos e dai se propagavam ao outro corno e depois a outros 6rgaos.

Uma segunda revisdo do assunto, publicada em 1958, estd no tratado sébre
patologia dos animais de laboratério de autoria de Cohrs, Jaffé e Meessen®.
Nesta oportunidade ja 98 casos de tumores de coelhos eram consignados, sendo
17 sarcomas, 4 leiomiomas, 1 miosarcoma, 1 papiloma, 16 adenomas, 44 carci-
nomas, 13 tumores mistos e 2 teratomas.

Na literatura brasileira hé duas excelentes contribuicoes ao assunto a 1.2 um
trabalho de Tokarnia e Doébereiner ® no qual descrevem éstes investigadores
um osteosarcoma primitivo da regido submaxilar esquerda com metastases mal-
tiplas, em fémea adulta da raca Azul de Viena. Referem-se éstes autores a um
hipernefroma cortical benigno e a um sarcoma subcutidneo em coelhos adultos,
casos que integram uma colecio de neoplasias dos animais existentes na Secao
de Anatomia Patolégica do Instituto de Biologia Animal, estando contudo o 1.2
tumor citado, na tese de Dacorso’ sébre neoplasias de animais ocorrendo no Pais.

O 2.° trabalho é de Dacorso, Langenegger e Faria ™, Néle os autores apre-
sentam um caso de melanoma maligno generalizado em coelha da raca Chin-
chila adulta; constituia esta neoplasia a tUnica observada entre 156 coelhos
necropsiados por éstes autores.

No caso mais particular dos tumores primitivos do figado, assunto que cons-
titui objeto do presente trabalho, ha possivelmente apenas 3 mencdes aos mesmos

* Da Secdo de Anatomia Patoldgica do Instituto de Biologia Animal, Prof. Catedratico da
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na bibliografia especializada; elas estdo citadas no tratado de Dumas sobre
animais de laboratério (bib. cit.). Sao elas: a) um adenocarcinoma gigante,
com noédulos multiplos do volume de um 6vo de pomba que destruira a capsula
do 6rgao e provocara metastases nos ganglios, na serosa intestinal e na capsula
supra-renal, descrito por van Niessen, b) dois tumores primitivos do figado
correlacionados com a presenca de ‘“prorospermias” (sic) (Schweizer) e ¢) final-
mente um sarcoma de células redondas (Katase) .

Em uma revisio bibliografica, mesmo sucinta acérca de neoplasmas em
coelhos, 3 singulares blastomas ocorrendo nesta espécie animal nado devem deixar
de ser mencionados. Referimo-nos ao fibroma de Shope e ao papiloma de Shope,
tumores produzidos por virus filtraveis e ao tumor de Brown Pearce neoplasma
transplantavel déste animal.

O fibroma de Shope foi descrito em 1932 por éste autor® no coelho “cotton
tail”; éle é transmissivel por suspensdes celulares e filtrados. E um tumor
ncdular do tecido subcutaneo, onde é modvel nos planos regionais; histologica-
mente é um fibroma bastante celular. O tumor se transmite ao coelho domés-
tico, porém ao cabo de pouco tempo o processo involui neste animal. O virus
responsavel é encontrado apenas no tumor e éle confere imunidade contra o virus
do mixoma infeccioso do coelho.

O papiloma de Shope foi descrito no ano seguinte por éste mesmo autor *
em coelhos “cotton tail” da regiao ocidental dos Estados Unidos. Sado tumores
numerosos no mesmo animal (1 a 10 e as vézes até uma centena) . Ele é repro-
duzido por material filtrado e nao filtrado. Carcinomas espinocelulares nos pon-
tos de inoculacdo déste tumor se desenvolvem quando se usa coelhos domésticos
na experimentacao (Rous e Beard) #.

O carcinoma de Brown Pearce foi descrito por ésses autores em 1920-1921,
durante seus estudos sObre a sifilis do coelho. O tumor se desenvolveu no local
de um cancro curado; em tal local 4 anos atras tinha sido inoculado o Trepo-
nema (amostra Zinsser-Hopkins) . O portador do tumor, um albino macho, veio
a morrer. O tumor, segundo os autores é epitelioma da raiz do bulbo do pélo.
Durante dois anos os autores propagaram o tumor através 20 passagens, com
sucesso, usando a via testicular (Andrade dos Santos) *. Foulds?®, verificou
depois que metastases dos transplantes déste tumor ocorriam nas supra-renais,
rins, olhos e menos freqiientemente no figado e nos pulmdes, havendo uma dis-
tribuicao similar da disseminacio, apdés inoculacdo venosa. Entretanto, nos
animals tratados vitalmente pelo azul de tripan, o baco, o figado e os pulmdes
eram a séde mais freqiiente das metastases.

Quanto a ocorréncia de hepatomas com carater enzoodtico, registra a litera-
tura o fendmeno entre camundongos e patos.

Na primeira espécie, conforme Burns e Schenken® ocorrem hepatomas
benignos nos animais da linhagem C.H. Nestas observacoes éstes autores des-
crevem corpusculos de inclusdo intracitoplasmicos nas células tumorais bem como
em hepatécitos ndo tumorais déste animal. Tais inclusdes foram comparadas
as da cinomose e da ectromelia.

Posteriormente, Andervont e Dunn® conseguiram em 81 hepatomas indu-
zidos ou espontineos, aparecendo nos camundonges consangiiineos, transplanti-
-los subcutaneamente em 1 a 4 membros de suas linhagens de origem. De 36
hepatomas que cresceram na 1.2 geracdo, 31 se propagavam 2 a 15 vézes e depois
descontinuaram enquanto que 5 falharam em 6 transplantes. Em virtude de
falhas nos transplantes os autores acham que fatores nio genéticos sdo impor-
tantes na transplantabilidade déstes tumores. Os autores usaram na inducio
dos tumores, entre outras substancias o aminoazotolueno.
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Os tumores determinados pelo aminoazotolueno reproduziam com muita se-
melhanga o tecido do figado mas em algumas oportunidades os tumores obtidos
eram hemangioendoteliomas.

Na 2.2 espécie animal, as observacdes sobre hepatoma enzodtico sio de
autoria de Campbell®. Verificou éste autor 22 casos de carcinomas espontaneos
do figado de patos em 4 criacdes.

Os transplantes por enxertos para outros foram bem sucedidos porém as
tentativas para demonstrar um agente livre de células, em filtrados ou em cul-
turas em embrido de galinha, foram sem sucesso.

II. MATERIAL E METODOS

Todos os casos estudados provém de uma criacdo de coelhos em que animais
de pedigree sio criados para fins de reproducio; ela esta sita no Municipio de
Itaguai — Estado do Rio de Janeiro.

A maior parte do material trabalhado era retirado de animais portadores
da neoplasia e que eram recebidos no laboratdério para necropsia e evidenciacio
da respectiva “causa mortis”.

Em raras oportunidades, eram recebidos ja formolizados os 6rgaos dos ani-
mais que mortos pela neoplasia tinham sido antericrmente necropsiados por
veterinarios.

Os tecidos lesados eram fixados em solucdo a 20% de formol em salina,
incluidos em parafina e corados pela Hematoxilina-Eosina e pelo PAS; o método
de Feulgen® era também utilizado quando ao exame microscépico dos tecidos
pela H.E. eram observadas estruturas comparaveis a corpusculos de inclusido.

Tentativas de reproducido do tumor por meio de emulsdes celulares e de
filtrados acelulares eram feitas, devendo o resultado destas observacgdes cons-
tituir objeto de trabalho futuro.

III. RESULTADOS

Durante o trabalho de necropsias de 120 coelhos adultos no periodo com-
pbreendido entre abril de 1958 e setembro de 1961, o hepatoma ocorreu 35 vézes
e fol responsabilizado pela morte do animal portador (29% da causa da morte
de todos os animais adultos necropsiados) .

Pelas diferentes racas de coelhos o tumor teve a seguinte distribuicio:

Branco Nova Zelandia ............................. 16 casos
Azul de Viena ............ ... 12 7
Chinchila ........ ... . 3 7
Vermelho Nova Zelédndia .......................... 1 caso
Racas nao especificadas ........................... 3 casos

O tumor nio foi observado entre animais da raca Castor-Rex (6 necrop-
siados) e da raca Negro-Fogo (2 necropsiados) .

A neoplasia incidiu mais sébre os espécimes da raca Branco Nova Zelindia,
constituindo a mesma, a causa da morte de 72% dos animais adultos desta raca;
seguem-se o Azul de Viena (63%), o Vermelho Nova Zelandia (16%) e o Chin-
chila (10%) .

Em 25 vézes o tumor foi observado em fémeas, 4 vézes em machos e 6 vézes
0 sexo nio estava especificado.

Em 25 vézes o tumor mostrava manifestacdes metastaticas e em 10 estava
limitado ao figado.
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As metastases tinham a seguinte distribuicao: :
PUIMOES .. .ooiiiii e 25 vézes
TINS o e e 6 7
(03722 (o 2P 3 7
DACO .o 3 7
epiploon ........ ... cieiiiiee 1 vez
COTACAO  vvvvvevee e e ennnnannn 1”7
ganglios lombo aodrticos ........... 1 ”

Em seguida faremos uma descricido sucinta dos achados de necropsia e res-
pectivo subtrate histopatolégico dos casos observados.

Coelho n.° 1 — Animal fémea da raca Azul de Viena.

A necropsia, tumor arredondado de cor amarelada do tamanho de uma
tangerina no lobo esquerdo do figado; numerosissimos nédulos de aspecto idén-
tico disseminados por ambos os pulmdes. Nodulo idéntico no ovario direito.
(Fotografias 1 e 2).

Histologicamente o tumor é constituido de corddes celulares que lembram
as traves hepaticas, sendo porém mais espessos que estas; entre éstes esbocos
de traves, capilares; os limites celulares sdo em geral indistintos e as células
formam freqiientemente aglomerados que poderiam ser comparados a sincicios,
os nucleos redondos ou arredondados; citoplasma amplo e fortemente eosinéfilo.
Células bizarras, de talhe gigante com 3-4 ntucleos ndo sdo raras nos diferentes
campos microscopicos. Massas amorfas que dao PAS positivo sdo observadas
entre grupos de células.

Dentro dos nucleos, formacdes acidofilas, comparaveis a inclusdes; elas sao
numerosas, redondas, ovéides ou em forma de salsicha; muitas sdo de tal dia-
metro que ocupam tdda a superficie nuclear.

Tais inclusdes quando coradas pelo Feulgen mostram-se Feulgen negativas
com particulas Feulgen positivas na sua periferia (Microfotografias 1, 2 e 3).

Na metastase ovariana (Microfotografia 4) o tumor reproduz as imagens
descritas no figado ocorrendo também o material amorfo PAS positivo, bem
como as inclusGes intranucleares.

Diagndstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares
e ovarianas.

Coelho n° 2 — Azul de Viena. Animal necropsiado tendo sido firmado um
diagnostico de Hepatoma com metastases pulmonares como “causa mortis”.

Histopatologia: No figado, os nédulos tumorais sio arredondados e separados
da resto do parénquima hepéatico por traves hepaticas comprimidas, onde se
percebem células com imagens vacuolares de gordura; os elementos celulares
tumorais lembram os hepatécitos sendo porém mais volumosos e faltando no
conjunto a organizacio trabecular do figado; ntcleos volumosos, ndo sendo raras
as células dispostas em ilhotas e centralizadas por vaso capilar,

Campos em que as células tumorais assumem a forma de corddes, sao fre-
qiientes bem como outros em que areas lacunares sio centralizadas por material
amorfo e eosinofilico, que se mostra PAS positivo em algumas preparacoes.

Na metéastase pulmonar as células tumorais se mostram sdéltas em uma ganga
conjuntiva. Ha inclusdes nos nucleos daquelas células (Microfotografia 19) .

Diagnéstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares.
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Coelho n° 3 — Azul de Viena. Animal necropsiade com um diagnostico de He-
patoma com metastases pulmonares e esplénicas.

Histopatologia: O tumor mostra ao lado de areas de muito pouca anaplasia
em que apenas uma ou outra célula gigante constitui a unica ferma imatura,
campos com sinais muito evidentes de anaplasia. H4 areas de necrobiose no seio
do tumor; séptos conjuntivos com vasos com angiectasia sdo observados. Na
metastase esplénica o tumor assume aspecto acinoso e com forte trama conjun-
tiva de permeio a éstes acinos. As metastases pulmonares nio foram estudadas
histologicamente.

Diagndstico: Hepatoma hepatocelular com metastases pulmonares e esplé-
nicas.

Coelho n.° 4 — Animal Branco Nova Zelandia. Foi firmado no “post-mortem” um
diagnéstico de Hepatoma maligno com metastases pulmonares de aspecto miliar.

Nao foram retiradas amostras de tecidos para exames histopatolégicos pela
mj conservacao do cadiver.

Coelho n.° 5 — Animal Azul de Viena. No “post-mortem” foi verificado um He-
patoma com metastases pulmonares (Fotografia 3).

Histopatologia: Nodulos tumorais arredondados anaplasicos que se insinua-
vam em areas fibroéticas, tomando as vézes o tumor um aspecto esquirroso.
LesOes de congestao e de angiomatese nos vasos circunvizinhos.

Algumas hemorragias no seio do tumor. Figado com aparéncia normal nas
areas nao invadidas pelo tumor.

Em areas de menor anaplasia inclusoes intranucleares, basofilas, que ocupam
boa parte da superficie nuclear; tém estas inclusGes as vézes uma estrutura
morular.

Nas metastases pulmonares os nodulos sdo arredondados. H4 um certo grau
de anaplasia; ha inclusdes intranucleares em um grande numero de células
assumindo aquelas, formas morulares.

Diagnostico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares.

Coelho n.° 6 — Animal Branco Nova Zelandia. Animal com um diagnéstico de
Hepatoma com metastases pulmonares.

Histopatologia: Nodulos tumorais multiplos e esquirrosos; células tumorais
volumosas e com citoplasma vacuolar.

Nos pulmées os nédulos metastaticos sao raros e o tumor assume um aspecto
alveolar.

Diagndéstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares.

Coelho n.2 7 — Animal Azul de Viena. Animal morto com um diagndstico de
Hepatoma solitario do figado sem disseminacdo metastatica, ao exame “post-
mortem”.

Nao foram retiradas amostras de tecidos para exames histopatologicos em
virtude da ma conservacado do cadaver.

Coelho n.°8 — Animal Azul de Viena. Animal morto com um diagndstico de
Hepatoma solitario do figado sem disseminacao metastatica, ao exame “post-
mortem”.

Histopatologia: Tumor de aspecto nodular revestido por falsa capsula cons-
tituida de traves hepaticas comprimidas em torno da qual se percebem vasos
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sangiiineos em ectasia; as células tumorais se dispoem formando estruturas
centralizadas por material necrético. Nos tabulos sdo freqilentes as figuras de
anaplasia.

Nas areas do figado nio invadidas pelo tumor ha lesdes de hepatite
intersticial.

Diagndstico: Hepatoma colangiocelular anaplasico.

Coelho n.2 9 — Animal Branco Nova Zeldndia. Animal morto com um diagnéstico
de Hepatoma com numerosas metistases pulmonares, ao exame “post-mortem”.

N3o foram retiradas amostras de tecidos em virtude da ma ccnservacido do
cadaver.

Coelho n.° 10 — Animal Branco de Nova Zelandia. O figado mostrava grandes
nodulos amarelados que se disseminavam por todo o parénquima. No6dulos do
mesmo aspecto, porém menores eram distribuidos uniformemente per ambos os
pulmoes (Fotografia 4) .

Massas com aspecto idéntico ao dos nédulos tumorais do figado eram obser-
vadas envelvendo em camada mais ou menos uniforme, ambos os rins.

Histopatologia: O tumor é envolvido por pseudo-capsula formada por traves
hepaticas comprimidas. Ao redor do tumor, vasos fortemente dilatados.

Deois aspectos sdo bem evidenciados neste blastoma: a) porgdes em que éle
é nitidamente hepatocelular (Microfotografia 5), b) porcées em que o mesmo é
colangiocelular e bastante anaplisico. De permeio, nas duas 4reas, células
bizarras com citoplasma e niicleos monstruosos (Microfotografia 6 e 7).

No pulmao lesado a formacao de émbolos tumorais é bem evidente em alguns
campos (microfotografia 8). Nas metastases neste orgado, elementos multinu-
cleares de aspecto sincial sao freqiientes (Microfotografias 9, 10 e 11).

A metastase renal é de tipo hepatocelular.

Diagndstico: Hepatoma misto com malignidade, com disseminacdo metasta-
tica para os pulmoes e rins.

Coelho n.° 11 — Animal fémea, de raca Branco Nova Zelandia.

A necroépsia uma grande massa tumoral sediada no lobo central do figado,
sendo ausentes os focos metastaticos.

Histopatologia: O tumor tem um carater nitidamente nodular e mos-
tra-se delimitado do parénquima hepatico normal por uma falsa capsula for-
mada por traves hepaticas comprimidas; em alguns pontos éle tem os caracteres
de um hepatoma hepatocelular com anaplasia e em outros éle se apresenta como
um hepatoma colangiocelular também com anaplasia; em ambos os campos,
células bizarras aparecem de permeio.

Diagndstico: Hepatoma misto anaplasico.

Coelho n.° 12 — Animal Chinchila, com um diagnéstico de Hepatoma maligno
com metastases pulmonares.

Histopatologia: Nodulos tumorais arredondados, multiplos, pequenos envoltos
por traves hepaticas comprimidas em uns pontos e por tecido conjuntivo em
outros; o tumor tem caracteristicas de um Hepatoma hepatocelular com pouca
anaplasia; nas porcoes do figado ndo cancerizadas percebem-se focos de necrose
com hemorragias localizadas nas partes média e periférica do 16bulo, bem como
figuras de regeneracido de canais biliares.

As metastases pulmonares sao relativamente amplas e reproduzem com fide-
lidade e neoplasia hepatica. H4 inclusGes intranucleares basofilas.

Diagnéstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares.
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Coelho n.0 13 — Animal fémea da raca Azul de Viena.

Animal necropsiado, tendo-se firmado como “causa mortis” Hepatoma soli-
tario do figado.

Histopatologia: Delimitado por falsa capsula constituida de traves hepaticas
comprimidas, Hepatoma hepatocelular com elevado grau de anaplasia, ao lado
de porcoes em que a anaplasia é minima reproduzindo estas areas com muita
fidelidade o tecido hepatico normal, as células ai sdo contudo inchadas e de cito-
plasma vacuolar n2o sendo raras nestas porcdes, células bizarras com 2 nicleos.

Diagndstico: Hepatcma hepatocelular anaplasico.

Coelho n.° 14 — Animal macho, da raca Azul de Viena.

No exame “post mortem” foi comprovado um Hepatoma maligno com metas-
tases pulmonares, renais, cardiacas e esplénicas.

Histopatologia: No figado ha numerosos e pequenocs noédulos tumorais cujas
células se dispdem freqiientemente em sincicios, ha focos de necrobiose no tecido
hepatico circunvizinho.

Na metastase esplénica (Microfotografia 12) sdo comuns as células gigantes
com figuras bizarras de ntucleos. Focos de necrobiose e hemorragias sic obser-
vados no tecido esplénico circunvizinho.

Embolos tumorais nos vasos sangiiineos e linfaticos, sao freqiientes no pul-
mao. Na metastase déste 6rgao as células bizarras observadas no baco, ai apa-
recem com freqiiéncia.

H34 inclusOes intranucleares basoéfilas.

Diagndstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares,
renais, cardiacas e esplénicas.

Coelho n.° 15 — Animal fémea da raca Branco Nova Zelandia.

Animal recebido vivo e em muito mau estado de nutricdo; uma grande massa
tumoral era palpada no figado. O animal foi sacrificado por inalacdo prolon-
gada de éter.

No figado, massa tumoral amarela, do tamanhc de um limao volumoso e
numerosos nédulos idénticos porém menores que se disseminavam por todo o
orgao, eram observados. Nodulos miliares com alguma transparéncia foram
vistos na superficie de ambos os pulmodes e nas capsulas renais.

Histopatologia: No figado, os nddulos tumorais sdo pouco distintos do parén-
quima hepatico normal; as células tumorais sdo de contornos poligonais, cito-
plasms amplo, com nicleos as vézes bizarros; inclusoes acidéfilas sdo perceptiveis
nos nucleos de tais células (Microfotografia 14) .

Sao observadas metastases pulmonares e na cortical do rim (Microfotogra-
fia 15) .

Diagnostico: Hepatoma hepatocelular maligno com metéastases pulmonares
e renais.

Coelho n.° 16 — Animal Branco Nova Zelandia.

No exame “post-mortem” foi feito um diagnostico de Hepatoma maligno com
disseminacao intrahepatica e pulmonar.

Os nédulos tumorais sdo arredondados e limitados por células hepéaticas
volumosas e de contornos poligonais ( elementos em forma de “célula vegetal”) .
O tumor é acentuadamente anaplasico, ndo sendo raras as células gigantes com
nucleos bizarros.

Nas areas do figado distantes da neoplasia, sinais de degeneracdo gorda e
de necrose nas porc¢des médias do lobulo hepatico; nestas areas do figado sao
ainda perceptiveis figuras de regeneracio de canais biliares.
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Nas metastases pulmonares ha uma reproducédo do tumor hepatico, havendo
apenas um mencr grau de anaplasia.
Diagnostico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares.

Coelho n.0 17 — Animal fémea, Branco Nova Zelandia.

No “post-mortem” foi firmado um diagnoéstico de Hepatoma maligno com
metéastases pulmonares, no rim direito e no baco. (Fotografia 5) .

Histopatologia — Tumor sem uma anaplasia muito acentuada dispondo-se
os elementos tumorais em corddes ou ilhotas; as células hepaticas que circundam
¢ tumor sido volumosas e poliédricas (elementos em “célula vegetal”) .

Metastases sdo observadas na cortical dos rins, nos pulmdes e no peritdneo,
reproduzindo as mesmas o tumor primitivo.

Diagndstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares,
renais e peritoneais.

Coelho n.0 18 — Animal Azul de Viena.

Nédulos tumorais multiplos do figado, do tamanho variadvel entre o de um
grao-de-bico ao de uma noz. Nédulos tumorais miliares, de tamanho uniforme,
disseminadcs pela superficie de ambos os pulmdes; nédulo solitdrio tumoral do
rim e do ovario direito. Nodulo tumoral do tamanho de uma laranja, aderente
ao epiploon. (Fotografia 6) .

O tumor hepatico é de carater nodular e ndo encapsulado, sendo constituido
de ilhotas celulares que se dispdem em macigos; as figuras de anaplasia sao
constantes e do mesmo modo células gigantes de ntucleos bizarros.

As metastases pulmonares reproduzem o tumor hepatico.

Na metastase epiploica as figuras de anaplasia sdo mais ecassas gque no
figado, ocorrendo nas células inclusdes intranucleares basofilas.

Diagndéstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares,
ovariana, renal e epipléica.

Coelho n.°© 19 — Animal Branco Nova Zelandia.

No exame “post-mortem” foi observada uma tumoracdao com cérca de 10 cm
de diametro e numerosas outras massas menores, disseminadas por todo o 6rgao.

Sinais de invasao metastatica dos ganglios lombo adrticos e de ambos os
pulmaes. '

Histopatologia: O tumor lembra muito o tecido hepatico normal, sendo fre-
qilentes as células com disposicdo trabecular e nio raras entretanto as células
que se dispoem formando pequenas ilhotas; em ambas as porgoes, células de
aspecto bizarro.

Os focos metastaticos do pulmao mostram sinais evidentes de anaplasia.

Na substancia medular do rim surpreende-se uma metastase comparavel 3
vista nos pulmoes (Microfotografias 16 e 17) .

Diagndstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases ganglionares.
pulmonares e renais.

Coelho n.0 20 — Animal Chinchila.

No exame “post-mortem” foi comprovada como “causa mortis”, Hepatoma
maligno com metastase pulmonares.

Histopatologia: O tumor é constituido de células que lembram os hepato-
citos; dispdem-se em corddes ou ilhotas, ndo sendo raras entretanto as figuras
de anaplasia e a presenca de células verdadeiramente monstruosas, de ntucleos
bizarros. Sinais de degeneracao hidropica e de necrobicse siao evidentes em

algumas células tumorais. Em alguns pontos o tumor é envolto por capsula con-
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juntiva e em outros por células hepaticas atrofiadas havendo ao redor do tumor,
vasos com sinais evidentes de ectasia; as células hepaticas circunvizinhas ao
tumor mostram-se hipertrofiadas, de contérno poliédrico e sem grandes altera-
coes nucleares (elementos em “célula vegetal”) .

As metastases pulmonares repreduzem o tumor primitivo.

Diagndéstico: Hepatoma hepatocelular maligho com metastases pulmonares.

Coelho n.0 21 — Animal Azul de Viena.

Massas tumorais multiplas de cér amarela que atingiam até o volume de uma
tangerina, difusas pelo figado, que se mostrava hipertrofiado.

Disseminacido metastatica, comprometendo ambos os pulmoes, atingindo os
focos metastaticos o didmetro aproximado de grio de feijao. (Fotografia 7).

Histopatologia: O tumor se apresenta sob a forma de nédulos arredondados,
maultiplos, com: a) porcoes em que a anaplasia é escassa, sendo mesmo o tecido
blastomatoso pobremente distingiiivel do tecido hepatico normal, ocorrendo em
tais areas entretanto uma ou outra célula gigante de nucleo bizarro; b) porcgoes
de anaplasia acentuadissima em que ¢ polimorfismo celular é extraordinirio.

As metastases pulmonares repetem a morfologia do tumor primitivo do
figado.

Diagndstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares.

Coelho n.0 22 — Animal Vermelho Nova Zelandia.

Um nédulo tumoral isolado, redondo com cérca de 4 cm de didmetro foi
observado no lobo de SPIGEL. (Fotografia 8).

Histopatologia: O tumor tem neste caso muito reduzida anaplasia; éle é
constituido de corddes celulares que convergem para vasos, tal como as traves
hepaticas; em alguns pontos contudo estas células se dispéem em pequenas
massas comparaveis a ilhotas; as células que constituem o tumor sio relativa-
mente volumosas, pcligonais, de citoplasma aciddfilo e com goticulas com as
caracteristicas das observadas pela deposicao de gordura.

Diagnostico: Hepatoma hepatocelular sem anaplasia.

Coelho n.2 23 — Animal Azul de Viena.

Animal necrospsiado com um diagnéstico de Hepatoma maligno com metas-
tases pulmonares, no exame ‘“post-mortem”.

Histopatologia — No6dulos tumorais volumosos que estdo separados do parén-
quima hepatico por delgada membrana conjuntiva; as células blastomatosas se
dispoem em corddées com uma ou outra célula destacada dos mesmos; o cito-
plasma celular é freqiientemente acidoéfilo e os ntlicleos variam bastante de forma
e didmetro ndo sendo raras as células com nucleos multiplos. Muitas células
exibem inclusbes intranucleares e basoéfilas que determinam a marginaciao da
cromatina nuclear.

As metastases pulmonares reproduzem o tumor primitivo, ndo se observando
no entanto as inclusoes intranucleares.

Diagndstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares.

Coelho n.2 24 — Animal Branco Nova Zelandia.

A necropsia foram observadas massas tumorais e nddulos idénticos, disse-
minados difusamente pelo figado; metastases no bacgo, no ovario esquerdo, em
ambos os pulmodes e nos rins (Fotografia 9).

Histopatologia: O tumor é constituido de células que lembram muito o tecido
hepatico normal, faltando aqui apenas a lobulacdo caracteristica déste 6rgio;
os cordoes celulares em muitos campos microscépicos envolvem lacunas que se
mostram cheias de material ligeiramente acidéfilo, comparavel ao liquido de
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edema. A transicio do tumor para o parénquima hepatico é discreta, havendo
nos limites dos 2 tecidos uma falsa capsula formada de traves hepaticas com-
primidas.

Os noédulos metastaticos pulmonares reproduzem o tumor hepatico.

As metastases esplénicas e ovarianas mostram elevado grau de anaplasia.

As metastases renais assumem a forma de émbolos tumorais, que se mostram
retidos em capilares glomerulares.

Diagnéstico: Hepatoma hepatocelular maligne com metastases pulmonares,
esplénicas e ovarianas.

Coelho n.° 25 — Animal Chinchila.

O cadaver déste animal mostrava ja a inspecadc externa, massa abdominal
proeminente do tamanho de uma tangerina, localizada na regido epigastrica.
A necropsia, tumor hepatico de aspecto lobulado, de cér amarela, do tamanho
de uma tangerina e ligeiramente proeminente 4 superficie do figado (Foto-
grafia 10) .

Histopatologia: O tumor é constituido de corddes celulares que lembram as
traves hepaticas, sendo contudo um pouco irregulares em seu aspecto; mostram
os elementos celulares um citoplasma nitidamente acidéfilo, um ntucleo relati-
vamente pequeno e pobre em cromatina; de permeio, células bizarras, com
nicleos monstruosos as quais em determinados campos sdo particularmente
numerosas. Trombos fibrinosos sao observados em vasos do seio do tumor.

S2o observadas lesoes de hepatite intersticial nas areas do figado nao inva-
didas pelo tumor.

Diagnostico: Hepatoma hepatocelular com anaplasia,.

Coelho n.° 26 — Animal Branco Nova Zelandia.

J4 no cadaver, palpava-se massa de consisténcia dura situada no abdomem,
a altura da regido epigastrica.

A necropsia, nédulos tumorais multiplos, de diametros variaveis dissemina-
dos pelo figado; um lobo hepatico, inteiramente livre de aderéncias foi encon-
trade na cavidade peritoneal. No6dulos metastaticos multiplos de ambos os
pulmoes.

Histopatologia: O tumor hepatico é de carater nodular e nao encapsulado,
sendo constituido de ilhotas celulares que se dispéem em macicos; as figuras
de anaplasia sdo constantes e do mesmo modo, células gigantes de nucleos
bizarros.

As metastases pulmonares reproduzem o tumor hepatico.

Na metastase epipléica as figuras de anaplasia sio mais escassas que no
figado, ocorrendo nas células inclusdes intranucleares basoéfilas.

Diagndstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metéastases pulmonares,
ovarianas, renais e epipléicas.

Coelho n.© 27 — Animal Branco Nova Zelandia.

A necropsia nédulo tumoral amarelado, do tamanho de uma tangerina, loca-
lizado no lobo de Spigel (Fotografia 11).

Histopatologia: Tumor formado de corddes ou ilhotas celulares que conver-
gem para vasos, tal como o centro do lébulo hepatico; as células tumorais sio
providas de citoplasma amplo e ligeiramente baséfilo e mal delimitado das
células vizinhas; os nucleos sido relativamente pobres em cromatina. De per-
meio, células bizarras com ntucleos multiplos ou monstruosos.
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Nas areas do figado nao invadidas pelo tumor, percebem-se sinais de escle-
rose ao redor de canais biliares.

Diagnéstico: — Hepatoma hepatocelular com pequeno grau de anaplasia.

Coelho n.0 28 — Animal fémea, Branco Nova Zelandia.

Sob o ponto de vista anatomopatolégico, éste tumor era semelhante ao
observado no animal anterior (Fotografia 12).

Histopatologia: O tumor é constituido de corddes celulares espessos, for-
mados de 2 ou 3 camadas de células; estas tém um nucleo muito pobre em
cromatina e um citoplasma relativamente amplo e ligeiramente basdéfilo.

Em algumas areas o tumor mostra-se invadido por um tecido conjuntivo
hialino muito pobre em células que dissocia os elementos tumorais. Em alguns
campos a neoplasia lembra bastante a porcdo central do lébulo hepatico, com
cordoes celulares se irradiando de vaso central.

Diagnoéstico: Hepatoma hepatocelular nfo anaplasico.

Coelho n.° 29 — Animal Branco Nova Zelandia.

A necropsia nodulo tumcral de cér amarelo parda que ocupava aproximada-
mente 3-4 da superficie hepatica (Fotografia 13) . Auséncia de metastases.

Histopatologia: O tumor é formado de corddes celulares ora finos e consti-
tuidos de uma simples camada de células ora mais espessos e formados de 2 ou
mais camadas; os nucleos sdo pobres em cromatina e com certa variacio de
diametro e forma; o nucléolo é pequeno; o citoplasma é amplo, ligeiramente
acidofilo e de limites imprecisos; sao abundantes as células bizarras de ntcleos
monstruosos; éstes elementos sao varidveis na forma e atingem tamanhos
censideraveis.

Diagnéstico: Hepatoma hepatocelular com anaplasia.

Coelho n.2 30 — Animal Azul de Viena.

O animal foi trazido vivo, percebendo-se a palpacdao do figado hipertrofia
do mesmo e a presenca de numerosos nodulos em sua superficie.

A necropsia, noédulos tumorais multiplos do figado.

Histopatologia: O tumor reproduz bem o aspecto trabecular do figado sendo
em alguns pontos entretanto constituido de macicos celulares; os nucleos sao
relativamente pequenos e pobres em cromatina e com nucléolo muitas vézes
ausente; em alguns nucleos ha inclusdes baséfilas que ora se mostram arredon-
dadas ora em forma de halteres; o citoplasma é volumoso e nitidamente acidd-
filo. Sao presentes células bizarras de porte gigante, com nficleos volumosos,
ora simples ora duplos.

N&o hi uma delimitacdo precisa entre o tecido tumoral e o hepatico, mos-
trando éste ultimo numerosas unidades com aspecto de “célula vegetal”.

Diagndstico: Hepatoma hepatocelular com pequeno grau de anaplasia.

Coelho n.0 31 — Animal Branco Nova Zelindia.

Animal necropsiado, tendo-se firmado como “causa mortis” Hepatoma com
metastases pulmonares.

Histopatologia: Tumor constituido de células que lembram hepatdcitos e que
se agrupam em massas irregulares; estas células tém nftcleos proporcionalmente
pequenos e pobres em cromatina; o citoplasma é acidéfilo; ndo sdo raras con-
tudo as células com nucleos hipercromaticos bem como os elementos bizarros
idénticos aos descritos em outros casos.

Na metastase pulmonar o tumor primitivo é reproduzido com fidelidade;
aqui inclusbGes intranucleares idénticas as vistas em outros casos, aparecem.

Diagndstico: Hepatoma hepatocelular maligno com metastases pulmonares.
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Coelho n.° 32 — Animal Branco Nova Zelandia .

A necropsia massa tumoral do figado do tamanho de uma tangerina, de cor
amarela e de consisténcia firme; um segundo noédulo com cérca de meio cm de
diametro é observado no parénquima déste 6rgdo. Rarissimos noédulos metas-
taticos nos pulmoes medindo cada um cérca de meio cm de didmetro; sdo bran-
cos e subpleurais. )

Histopatologia: Embora éste tumor tenha determinado a formacdo de me-
tastases nos pulmoes, éle tem poucos sinais de anaplasia sendo constituido
sobretudo de corddes celulares, cujos nucleos sao pobres em cromatina e peque-
nos; o citoplasma das células é ligeiramente acidéfilo; em um ou outro ponto,
as células tumorais se dispoem em acinos.

As metastases pulmonares reproduzem fielmente o tumor primitivo.

Diagndéstico: Hepatoma hepatocelular maligno, com metastases pulmonares.

Coelho n.© 33 — Animal de raca nao especificada.

Consta como “causa mortis” Hepatoma maligno com metastases pulmonares
(Fotografia 14) .

Histopatologia: Tumor formado de células que lembram hepatocitos e que
se dispoem em corddes e mais raramente em &acinos; os nucleos sao pobres em
cromatina e o citoplasma é amplo e acidéfilo; células bizarras idénticas as vistas
em outros casos, aqui aparecem em diferentes campos microscéopicos.

Nas metastases pulmonares hi reproducdo das imagens vistas no figado.

Diagnéstico: Hepatoma he‘patocelular maligno.

Coelho n.° 34 — Animal de raga nio especificada.

Morto por Hepatoma generalizado.
‘N&Zo foram feitos exames histopatologicos pela ma conservacao do cadaver.

Coelho n.0 35 — Animal de raca nio especificada.
Morto por Hepatoma generalizado.
Niao foram feitos exames histopatoldgicos pela ma conservacdao do cadaver.

Da leitura déstes protocolos, 3 peculiaridades sao dignas de realce: do ponto
de vista histopatolégico a nao observacio de mitoses nas células blastomatosas,
do ponto de vista anatomo-clinico a auséncia de ictericia nos animais portadores
do tumor e do ponto de vista anatomo-patolégico a quase total auséncia de
metastases ganglionares (uma wnica observacio) .

IV. DISCUSSAO

Em relacdo a espécie humana, os seguintes fatores sdo incriminados como
causativos (“causative factors”) do carcinoma hepatico, seg. Willis *: a) Cirrose.
Conforme as observacoes de Stewart®, 89% de 246 casos de carcinomas hepa-
tocelulares estavam associados com cirrose hepatica e 51% de 49 casos de carci-
nomas colangiocelulares se associavam com idéntica lesdo prévia. Dados mais
extensos sObre o desenvolvimento de cinceres em figados cirrdticos estdo men-
cionados por Berman® que afirma estar presente invaridvelmente uma cirrose
multilobular nos casos de carcinomas hepaticos observados em negros da raca
Bantu. Do mesmo modo Bonne* verificou que aproximadamente todos os car-
cinomas hepatocelulares por éle observados em javaneses ocorriam em figados
cirréticos.

A éste assunto Gall* reportou-se recentemente, tendo verificado 682 casos
de cirrose hepatica no periodo de 1921 a 1958, em 58 dos quais incidiram neo-
plasias no figado (8,5%) . O carcinoma hepatocelular (hepato ou colangiocelular)
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foi observado ter uma predilecdo particular para a cirrose post hepatica e post
necrética (13 a 20%), porém mostrou ser extremamente raro apds as cirroses
nutritivas (1%) .

Nas nossas observacoes o fator cirrose anterior deve ser totalmente elimi-
nado como um eventual responsavel pela incidéncia das neoplasias hepéaticas.
A cirrose hepatica nao foi observada em nenhum dos animais necropsiados roti-
neiramente durante o periodo de nossas observacoes e mortos por outras causas,
que nao a neoplasia hepatica. Uma melhor comprovacao déste fato era obtida
através a leitura dos cortes histologicos das areas do figado nao invadidas pelo
tumor por nés observado, faltando sempre nestes casos as alteracoes esclerdticas
do o6rgdo. b) Hemocromatose — Trata-se de uma condicdo patologica do homem
em que um pigmento com as caracteristicas da hemosiderina se deposita no
figado e em outros 6rgdos com uma conseqiiente cirrose daquele pcr uma acao
irritativa do pigmento; nesta forma de cirrose denominada pigmentar o desen-
volvimento de neoplasias no figado nao é raro; estatisticas dao numeros que
chegam a até 10%, quanto & incidéncia de carcinomas em figados com hemocro-
matose (Stewart) (bib. cit.).

Nos animais domésticos uma condicido patologica idéntica a hemocromatose
do homem nio existe, ocorrendo apenas extensas pigmentacoes por hemosiderina
no figado de cavalos com anemia infecciosa e no de bovinos com deficiéncia
de cobre e cobalto (Smith e Jones) ¥ pelas razoes acima e por nao térmos
observado deposicoes pigmentares no figado dos animais mortos por outras
afeccles e pela neoplasia em estudos, éste fator deve ser totalmente eliminado
como eventual responsavel pela incidéncia dos blastomas por noés observados.
¢) Doencas parasitdrias do figado — A partir dos trabalhos de Bullock e Curtis®,
ficou bem comprovado o papel do Cysticercus fasciolaris na génese de certos
sarcomas hepaticos em ratos. Estes autores obtiveram em 1400 ratos infestados
com ovos de cestodeo (Taenia crassicollis), tumores simples ou maultiplos que
se desenvolviam na capsula que cerca o parasito. No homem o problema foi
revisto por Stewart (bib. cit.) Berman (bib. cit.) e Hueper® que colecionaram
casos de carcinomas hepéaticos associados com distomatose, schistomatose e hida-
tidose. Acha Willis (bib. cit.) contudo que a concomitiancia do cancer hepatico
com estas duas ultimas parasitoses seja apenas fortuita o mesmo talvez nao
ccorrendo em relacdo a primeira, cuja correlacdo com neoplasia do figado merece
melhores estudos. Sabemos da freqiiéncia com que uma forma de eimeriose
parasita e lesa gravemente os canais biliares do coelho (Eimeria stiedae) e reco-
nhecemos que tal parasitismo poderia ser incriminado como eventual fator pre-
disponente ao aparecimento de blastomas hepiticos neste animal; entretanto na
revisdo bibliografica que fizemos do assunto, verificamos a excepcionalidade dos
canceres hepaticos em coelhos (3 casos na literatura mundial) ; mas um dado
que nos pareceu entretanto mais expressivo é o fato desta parasitose jamais ter
sido por nds observada na criacido onde realizamos nossos estudos. d) Compostos
azdicos — Uma eletividade dos compostos azodicos para o figado, determinando
neste orgao o desencadeamento de tumores foi observada por Schmidt* e
confirmada por Yohida * e outros pesquisadores japonéses que demonstraram
ser o aminoazotolueno, uma substancia usada na industria como corante de
couros, um importante agente de adenomas e carcinomas do figado de ratos e
comundongos, quando administrada oralmente ou por injecdo. Em 1937, Kino-
sita®® demonstrou que uma das substancias do grupo o Dimetilaminoazoben-
zeno, corante denominado vulgarmente “butter yellow”, era muito mais ativo na
formac¢ao de neoplasias no figado.

Mais recentemente, os trabalhos de Farber * indicam que através a admi-
nistracao de etionina a ratos é possivel a obtencado de neoplasias malignas nestes
animais, as quais davam origem a metastases.
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As possibilidades de substancias quimicas, particularmente do grupo azéico
intervirem na génese dos tumores por nos estudados, parecem-nos muito remotas
e s6 em condicdes excepcionais, substancias toxicas como inseticidas eram usadas
no combate a mosquitos, nesta criacdo.

De outra lado, quadros anatomo-patologicos compativeis com um diagnoéstico
de intoxicacdo, foram excepcionais durante os nossos trabalhos de necropsias de
animais mortos por outras afeccoes.

Em virtude de 1.°) a ndo ocorréncia daqueles fatores causativos do Cancer
hepatico, em nossas observacdes, 2.° a elevada incidéncia na neoplasia (consti-
tuindo 29% da causa da morte de todos os coelhos adultos, que eram mantidos
em uma pequena area e cuidados pelos mesmos tratadores), 3.°) a ocorréncia
do tumor entre 4 racas diferentes de coelhos (Branco de Nova Zelandia, Azul de
Viena, Chinchila e Vermelho de Nova Zelandia), permitindo que se afaste um
pouco a hipétese de um fator genético ser responsabilizado pela etiologia das
neoplasias e 4.°) a presenca de formacdes compardveis a inclusées intranucleares
nas células neopldsicas de nosso material, somos levados a pensar que um virus
intervenha na etiologia déste hepatoma. Sabemos hoje que algumas afeccdes de
carater neoplasico sio comprovadamente produzidas por virus filtraveis. Sdo elas
entre os mamiferos, dois tumores do préprio coelho (Fibroma e papiloma de
Shope), o carcinoma mamario da camundonga (fator leite de Bittner), a leu-
cemia dos camundongos (Gross), certos papilomas de mamiferos e, finalmente
tumores primarios multiplos obtidos em camundongos recém-nascidos, com a
inoculacao do virus do Polioma SE.

Julgamos corroborar razoavelmente o nosso ponto de vista, o fato de apare-
cerem com freqiiéncia formacdes comparaveis a inclusdes de viroses nos nucleos
das células neoplasicas por noés estudadas. Nao devemos deixar de ressaltar
contudo que tais formacoes se mostravam negativas ao Feulgen, o que é raro
nas inclusdes determinadas por infeccoes por virus filtraveis mas o que é fre-
giiente entretanto no corpusculo de Negri, como asinalam Thompson e col. =
e Rivers®.

V. RESUMO

Durante os trabalhos de necropsias de 120 coelhos adultos procedentes de
w'a mesma criacao, o autor observou de abril de 1958 a setembro de 1961, 35 casos
de hepatoma que foram responsaveis pela morte dos animais portadores (29%) .

Em 16 vézes o tumor ocorreu em animais da raca Branco Nova Zelandia, em
12 nos da raca Azul de Viena, em 3 em animais da raca Chinchila, em 1 em
representante da raca Vermelho de Nova Zelindia; em 3 a raca nao estava
especificada. O tumor nao foi observado entre coelhos da raca Castor Rex (6
necropsiados) e Negro Fogo (2 necropsiados) .

Em 25 vézes o tumor ocorreu em fémeas, em 4, em machos e em 6 0 sexo
nao estava especificado.

Em 25 vézes o tumor mostrava manifestacées metastaticas e em 10 éle se
restringia ao figado.

As metastases se assestavam com mais freqiiéncia nos pulmoes, 25 vézes.

Os casos que foram estudados histologicamente foram classificados todos
como hepatomas hepatocelulares com excecio de 3, dos quais 2 rubricados como
hepatomas mistos (hepato e colangiocelulares), e 1 como hepatoma colangio-
celular.

Corpusculos comparaveis as inclusdes produzidas por infec¢do por virus
foram observados nos nticleos das células blastomatosas em 10 diferentes casos
(28%) ; tais corpusculos se mostravam freqilentemente negativos ao Feulgen e
eram ora acidofilos ora basoéfilos.
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Em virtude da ndo ocorréncia dos fatores causativos do cdncer hepdtico, da
elevada incidéncia do tumor, da ocorréncia do mesmo em 4 diferentes racas e
da presenca nos nicleos das células blastomatosas, de formacdes compardveis @
inclusGes por infeccdo por virus, julga o autor que o presente tumor possa ser
determinado por um virus filtravel.
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ON THE OCCURRENCE OF AN ENZOOTIC HEPATOMA IN RABBITS

Abstract

During the post-mortem examinations of 120 grown rabbits, all from the
same breeding stock, the author observed from abril 1958 till september 1961, 35
cases of hepatoma, which was the cause of death of these animals.

In 16 cases the tumor cccurred in animals of the White New Zealand Breed,
in 12 cases in the Blue Viena Breed, in 3 cases in the Chinchila Breed, in 1 case
in the Red New Zealand Breed and in 3 cases in animals of not specified Breed.
The tumor was not observed in the Castor Rex Breed (6 post-mortem examina-
tions) and in the Black Fire Breed (2 post-mortem examinations) .

In 25 cases the tumor was observed in females, in 4 cases in males and in
6 cases the sex was not specified.

In 25 cases the tumor had metastases, and in 10 cases the tumor was limited
to the liver. The metastases occurred most frequently in the lungs (25 cases).

The cases which were studied histopatologically, were classified as liver-cell
hepatoma, with the exception of 3 of which 2 were named mixed hepatoma liver-
-cell and cholangio-cell and 1 was named cholangioma,.

Inclusion bodies comparable to those produced in infections by virus were
observed in the nuclei of blastoma cells in 10 different cases (28%) ; such inclusion
bodies gave negative results to the Feulgen reaction.

The author believes that this tumor may be caused by a filtrable virus,
because of the absence of the factors which cause hepatic cancer, because of
the high incidence of the tumor, because of the occurrence of this tumor in
4 different breeds, and because of the presence of formations in the nuclei of
blastomic cells comparable to the inclusion bodies found in infections by virus.
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