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This paper reports the development of malignant tumor, fibrosarcoma, sustaining
the connective tissue of the mammary gland in female Wistar rats (Rattus norvegicus
Berkenhout, 1769) with 21 months of age. The animal had a non-ulcerated nodule of
firm consistency in the abdominal region. After physical examination and radiographic
evaluation was chosen by the surgical removal of this nodule. Inhalation anesthesia
was performed for regional mastectomy and was established antibiotic and anti-inflam-
matory medication postoperatively. The tumor removed was stored in 10% formalin
solution for histopathology which revealed fibrosarcoma with low malignancy. The
animal has recovered satisfactorily from surgery. Recurrence occurred after six months
of surgery with growth of three nodules. However, in a second attempt to remove the
nodules, the animal died
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RESUMO. Relata-se um caso de neoplasia maligna,
fibrossarcoma, do tecido conjuntivo de sustentagdo
da glandula mamaria em uma fémea de rato (Rat-
tus norvegicus Berkenhout, 1769), variedade Wis-
tar, com 21 meses de idade. O animal apresentava
um nddulo ndo ulcerado e de consisténcia firme na
regido abdominal. Ap6s exame fisico e avaliagdao
radiogréfica optou-se pela remocgao cirurgica desse

nddulo. Utilizou-se anestesia inalatéria para a mas-
tectomia regional e foram instituidos antibioticote-
rapia e medicagdo anti-inflamatoria no pos-opera-
torio. A massa tumoral removida foi acondicionada
em solucdo de formol 10% para histopatologia que
revelou fibrossarcoma de baixa malignidade. O ani-
mal recuperou-se satisfatoriamente havendo melho-
ra em sua qualidade de vida. Apos seis meses do
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procedimento cirurgico houve recidiva com cresci-
mento de trés nodulos. Entretanto, em uma segunda
tentativa de remogao o animal veio a 6bito.

PALAVRAS-CHAVE. Neoplasia, histopatologia, Rattus nor-
vegicus.

INTRODUCAO

Naratazana (Rattus norvegicus), a variedade Wis-
tar, denominada rato-branco-de-laboratorio, possui
caracteristicas recessivas como o albinismo, sendo
amplamente utilizada em pesquisas (Quinton 2005,
Pessoa 2007). Todavia, esses animais, tradicional-
mente de biotérios vém sendo comercializados e
criados como animais de companhia e estudos sobre
as neoplasias espontaneas nessas espécies tornam-se
cada vez mais relevantes na Medicina Veterinaria
(Werner et al. 1998, Trotte et al. 2008).

A nutricdo também ¢ um tépico conhecido na
influéncia e desenvolvimento de doengas neoplasi-
cas (Kohn & Barthold 1984). A ingestdo de gordura
alimentar tem sido relacionada ao aumento do risco
de tumor de mama em humanos (Howe et al. 1990,
Boyd et al. 1993) e roedores (Welsch 1992). En-
tretanto, o mecanismo pelo qual isso ocorre ainda
precisa ser melhor elucidado (Ip et al. 1994). Uma
dieta rica em gordura, ou seja, de alta densidade
calodrica, pode aumentar a energia metabolizavel e
conduzir a proliferagdao do tumor (Ip et al. 1994).

Nos miomorfos, as neoplasias mamarias sao mais
comuns em ratos do que em camundongos (Quinton
2005). Existem muitos relatos sobre as prevaléncias
e diferentes tipos de tumores encontrados nas va-
riedades de ratos, diferencas essas que ocorrem em
fungdo de fatores genéticos e ambientais (Kohn &
Barthold 1984). Entretanto, as informagdes acerca
das neoplasias em animais silvestres ainda sao pre-
maturas quando comparadas a animais domésticos
(Cavalli et al. 2008).

HISTORICO

Uma fémea de ratazana, variedade Wistar, com
21 meses de idade, foi encaminhada ao Setor de
Animais Selvagens do Hospital Universitario de
Medicina Veterinaria Professor Firmino Marsico
Filho na Universidade Federal Fluminense (HU-
VET), apresentando um nddulo nao ulcerado e de
consisténcia firme na regido abdominal.

De acordo com relato do proprietario, o nodu-
lo apresentava crescimento progressivo ha aproxi-
madamente dois meses e durante o primeiro ano

de vida o animal recebia dieta altamente calorica,
basicamente uma mistura de sementes, com predo-
minancia de sementes de girassol. Foi relatado tam-
bém que, a época, a paciente estava sendo mantida
em gaiola para pequenos roedores, com limpeza di-
aria e alimentagdo a base de vegetais e ragdo espe-
cifica para a espécie.

Ao exame fisico, o animal pesou 250g e apresen-
tava bom estado geral, com mucosas normocoradas,
capacidade de locomogdo inalterada, sem sinais de
alteracdes respiratorias, apetite preservado, normo-
dipsia, normuria € normoquesia. A equipe médica
veterindria decidiu pelo tratamento cirtrgico, uma
vez que o nodulo apresentava crescimento rapido.
Como avaliagdo pré-operatdria, realizou-se exa-
mes radiograficos simples, nas projecoes, lateral e
ventro-dorsal, para avaliagdo cardio-respiratéria e
pesquisa de metéastase pulmonar.

Para a realiza¢do do procedimento nao foi ado-
tado periodo de jejum alimentar. No centro cirtr-
gico realizou-se a medicagdo pré-anestésica a base
de tartarato de burtofanol, 0,4mg/kg; cloridrato de
cetamina, 10 mg/kg e midazolan, 0,5 mg/kg, ad-
ministrados por via intramuscular. O animal foi
posicionado em decubito dorsal para tricotomia,
antissepsia e isolamento do campo operatdrio. A in-
ducdo e manutengao anestésicas foram promovidas
com sevoflurano sob mascara facial e para o mo-
nitoramento dos sinais vitais utilizou-se eletrocar-
diografia em DII, oximetria de pulso, aferi¢do da
temperatura retal e avaliagdo de qualidade de pulso
pelo método dopller na artéria caudal. Utilizou-se
ainda colchao térmico para auxilio da manutencao
da temperatura corporea.

A técnica cirurgica baseou-se na mastectomia re-
gional, buscando ampla margem cirtirgica em todos
os planos de implantagdo do tumor. No pos-opera-
torio foi instituida antibioticoterapia a base de enro-
floxacina, por via oral, na dose de Smg/Kg, a cada
12 horas, durante sete dias de acordo com Quinton
(2005), Pessoa (2007) e Viana (2007). Como me-
dicacao anti-inflamatoria foi utilizado cloridrato
de benzidamina, por via oral, na dose de 6mg/kg,
a cada 24 horas, durante 5 dias. Para a antissepsia
da ferida cirargica foi prescrita limpeza didria com
solugdo fisiologica de cloreto de sddio 0,9% e pos-
terior aplicagdo topica de spray antimicrobiano a
base de rifamicina, a cada 12 horas até a completa
cicatrizagao.

O nodulo removido foi acondicionado em so-
lugdao de formol 10% e encaminhado para analise
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histopatologica, realizada no Laboratdrio de Biolo-
gia Animal da Empresa de Pesquisa Agropecuaria
do estado do Rio de Janeiro (PESAGRO-RIO). A
amostra foi processada pelas técnicas histologicas
habituais de inclusdo em parafina, cortes de 5 micra,
montagem e coloracdo das laminas pela hematoxi-
lina-eosina (HE), com posterior avaliagdo em mi-
croscopia optica.

A paciente recuperou-se bem do procedimento
cirargico, tendo o mesmo promovido melhora em
sua qualidade de vida, uma vez que o crescimen-
to das massas tumorais compromete atividades fi-
siologicas dos ratos, como locomocgao, escalada e
higiene. Contudo, apos seis meses, o animal foi no-
vamente encaminhado ao HUVET com trés tumo-
racdes em estagio de crescimento avancado, sendo
duas grandes tumoragdes em regido toracica ventral
e outra em regido inguinal. Uma vez que nao fo-
ram encontrados sinais de metastase pulmonar e
que o animal apresentava-se clinicamente estavel,
este foi submetido a nova cirurgia, vindo, entretan-
to, a obito.

A histopatologia do referido nédulo mamario
revelou a presenca de células mesenquimatosas
fusiformes compativeis com fibroblastos imaturos
(Figura la). Uma visao geral da 1dmina histologi-
ca permitiu a visualiza¢do de areas com diferentes
graus de celularidade. Nas areas de maior celula-
ridade figuras de mitoses tipicas foram facilmente
encontradas, além de poucas células pleomorficas e
hipercromaticas (Figura 1b). Entretanto, nos locais
de baixa celularidade havia grande quantidade de
colageno e poucas mitoses estavam presentes. As
demarcacdes entre a massa tumoral e o tecido glan-
dular mamario permitiram definir o tumor como fi-
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brossarcoma do tecido conjuntivo de sustentagao da
glandula mamaria e a diversidade entre os parame-
tros de malignidade permitiram classifica-lo como
fibrossarcoma de baixa malignidade.

DISCUSSAO

O presente estudo ressalta a importdncia da
conduta clinica do médico veterindrio de animais
silvestres e exoticos na decisdo por um procedi-
mento cirurgico ou terapéutica conservadora. Clini-
camente, Cavalli et al. (2008) consideram que todas
as massas devem ser cuidadosamente palpadas e
mensuradas, registrando sua localizac¢do, tamanho,
coloragdo e consisténcia, além de presenca ou au-
séncia de mobilidade e demais caracteristicas rele-
vantes que, no presente estudo, foi realizado por
meio de ficha de avaliacao individual. No caso em
questdao, o ndédulo palpado localizava-se na regiao
abdominal esquerda e apresentava cerca de 2,0cm,
consisténcia firme, textura irregular e mobilidade a
manipulacdo digital, porém sem alopecia ou ulce-
racdo da pele. Nao foram observadas alteracdes em
linfonodos regionais.

Apos avaliacao clinica do paciente, consideran-
do-se o curto tempo de evolugao do tumor, a idade e
o estado fisico geral do animal, além dos possiveis
riscos e complicagdes anestésicas, optou-se pela ci-
rurgia. Segundo Trotte et al. (2008), caracteristicas
clinicas do tumor, tais como velocidade e modo de
crescimento, volume total e envolvimento de linfo-
nodos regionais e distantes sdo fundamentais nas
determinagdes de progndstico e possiveis tratamen-
tos. O modo de crescimento de uma neoplasia ¢ fre-
quentemente associado a sua capacidade de invasdo
aos tecidos adjacentes, assim, tumores expansivos e
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Figura 1. Proliferacéo de fibroblastos imaturos (seta) com infiltracdo de musculos esqueléticos (a).‘1OOX. Fibroblastos
dissociando fibras musculares esqueléticas, exibindo figura mitética central (b). H.E., 400X.
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circunscritos sdo mais facilmente removidos cirur-
gicamente do que tumores de proliferacdo invasiva
(Coutinho 2008).

A excisdo cirargica da massa tumoral ¢, em ge-
ral, recomendada em animais com neoplasia mama-
ria com objetivo terapéutico (Quinton 2005, Werner
2008). A avaliagao clinica minuciosa, com exames
laboratoriais, radiografia toracica, palpacdo das
glandulas mamarias, linfonodos periféricos, tecido
mole adjacente e estruturas dsseas sdo importantes
recomendacdes para tratamento cirargico (Cavalli et
al. 2008). Como forma de avaliagdo pré-operatoria,
procedeu-se a realizagdo de radiografias toracicas
com objetivo de pesquisa de metastase pulmonar
e avaliagao preliminar das condi¢des cardio-res-
piratorias, de acordo com o referido em Anderson
(1998) e Cavalli et al. (2008), uma vez que, embora
casos de metastase sejam raros nessa espécie, o sitio
principal para seu aparecimento sejam os pulmodes
(Stannaro & Pulley 1978, Wilcock 1993).

Embora Anderson (1998) descreva que o pre-
paro cirtrgico de ratos adultos possa ser realizado
com jejum alimentar de 2 horas, o procedimento
nesse estudo foi realizado sem a manutengao prévia
de jejum alimentar semelhante ao adotado por Avi-
no (2006) em estudo sobre traqueoplastia em ratos.
O plano anestésico foi obtido com uso de sevoflu-
rano. Anderson (1998) e Quinton (2005) descrevem
que para procedimentos anestesiologicos, a técnica
mais segura ¢, de fato, a anestesia inalatdria e para
esses animais, que se resfriam rapidamente, € indis-
pensavel prevenir a hipotermia com uso de colchdo
térmico, inclusive durante a recuperagao anestésica,
cuidados adotados também no caso presente.

Uma das principais preocupagdes quanto ao uso de
antibioticos em roedores deve ser evitar a destrui¢ao da
flora intestinal, uma vez que bactérias gram-positivas
povoam naturalmente o intestino desses animais €
o uso de antimicrobianos que atuem sobre essa mi-
croflora pode reduzi-la, permitindo o crescimento
de bactérias gram-negativas e do género Clostri-
dium, causadores de enterotoxemias fatais (Cubas
2002). Por esta razdo, no pos-operatorio em ques-
tdo, o antibidtico eleito foi a enrofloxacina, uma flu-
oroquinolona de 2* geragao, bactericida e de amplo
espectro, atuando predominantemente contra mi-
crorganismos gram-negativos (Viana 2007).

Trotte et al. (2008) preconizam que as mas-
sas cirirgicas sejam remetidas inteiras a avaliacao
histopatologica, uma técnica de diagnostico com

principal objetivo de determinar o padrdo lesional
histologico da doenga, muitas vezes, concluindo o
diagnostico. Os autores descrevem ainda que mes-
mo quando o diagnostico € conhecido antes da ci-
rurgia, a histopatologia da amostra final pode ser util
no delineamento do progndstico, uma vez que além
de fornecer o diagnostico histologico, o profissional
pode relatar o grau de diferenciagdo celular, identi-
ficando a classe do tumor bem como sua malignida-
de e comprometimentos de margens cirurgicas.

Em andlise microscopica, o fibrossarcoma con-
siste em um bloco de fibroblastos imaturos e mode-
rado nimero de fibras colagenas, sendo mais celular
do que o fibroma (Stannaro & Pulley 1978). Sao
tumores de crescimento localmente invasivo que
constantemente reincidem apds remogao cirargica,
mas metastases ocorrem apenas em cerca de 10%
dos casos, em geral por via hematogénica com tu-
mores secundarios encontrados mais frequentemen-
te nos pulmdes e mais raramente em linfonodos lo-
cais (Stannaro & Pulley 1978, Wilcock 1993).

Fibrossarcomas com muitas mitoses, pleomor-
fismo nuclear, hipercromasia celular e nuclear e
presenca de células gigantes tumorais com um ou
varios nucleos podem ser definidos como altamente
malignos, enquanto aqueles com poucas mitoses €
produgdo abundante de coldgeno podem ser referi-
dos como fibrossarcomas de baixo grau de maligni-
dade (Stannaro & Pulley 1978, Wilcock 1993).

Tumores espontaneos de pele, subcutaneo e ane-
X0s cutaneos sdo incomuns em ratos, excetuando
os de origem na glandula mamaria, uma vez que
em muitas variedades de fémeas de ratos, a glandu-
la mamaria ¢ o local mais frequente de neoplasias,
com incidéncia de 30% a 60% (Squire et al. 1978,
Kohn & Barthold 1984). Ratos com idade entre 18
e 30 meses formam o grupo de maior risco para
as neoplasias mamarias, embora o sexo do animal
também seja um dado importante, uma vez que so-
mente de 1% a 6% dos tumores mamarios ocorrem
em machos (Squire et al. 1978, Harkness & Wagner
1993, Hillyer & Quesenberry 1997, Quinton 2005).
Tais dados sdo compativeis com o presente estudo,
uma vez que se tratava de uma fémea com 21 meses
de idade.

Em geral, os tumores mamarios de rato sao do
grupo de tumores fibroepiteliais benignos (Squire
et al. 1978, Quinton 2005), o que contrasta com 0s
resultados do presente estudo, que revelaram a pre-
senc¢a de um fibrossarcoma. Embora os fibroadeno-
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mas sejam os tumores mais comuns, adenocarcino-
mas também podem ocorrer, originando metastase
para linfonodos regionais e pulmdes (Kohn & Bar-
thold 1984, Hillyer & Quesenberry 1997). Tumores
mesenquimais malignos tais como fibrossarcomas
e sarcomas indiferenciados também podem ser vis-
tos; entretanto, estes sdo provavelmente tumores
primarios do tecido conectivo da glandula mamaria
e ndo da glandula em si (Squire et al. 1978), reafir-
mando os resultados do caso em andlise.

Inimeros dados encontram-se disponiveis na
literatura relacionando o aumento no consumo de
gordura e a estimulacdo de tumores mamarios em
modelos animais, de forma que muitos autores acor-
dam que um aumento na ingestao de gordura leva
a um aumento na incidéncia de tumores mamarios
(Freedman et al. 1990, Welsch 1992). No corrente
trabalho, muitos fatores podem estar relacionados
a predisposicdo para o aparecimento da neoplasia
mamaria, como a idade do animal e as caracteristi-
cas genéticas e ambientais. Entretanto, ndo se pode
descartar o fato de que um manejo nutricional ex-
cessivamente rico em componentes oleosos possa
ter contribuido para o estabelecimento deste proces-
so patoldgico.

CONCLUSAO

O presente trabalho alerta para a ocorréncia
de neoplasias malignas em pequenos roedores de
companhia, ressaltando que uma vez diagnostica-
dos precocemente e apds avaliagdo pré-operatoria,
os tumores podem ser removidos cirurgicamente,
proporcionando melhora na qualidade de vida do
animal, conforme ocorrido apds a primeira cirurgia.
Contudo, muitas neoplasias malignas se apresen-
tam recidivantes, podendo comprometer o sucesso
do tratamento. No caso em questdo houve recidiva,
contudo, esta sd ocorreu apds seis meses do proce-
dimento cirargico, evidenciando que durante esse
periodo, a paciente permaneceu em bom estado
clinico, o que pode ser considerado satisfatério em
fun¢do da curta expectativa de vida da espécie, su-
gerindo que a remogdo precoce tem importancia no
tratamento e progndstico das neoplasias mamarias.
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