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Resumo

Nos ultimos anos, a incidéncia de neoplasias em coelhos aumentou de forma acentuada, entretanto, o
conhecimento atual sobre as neoplasias espontdneas nessa espécie € escasso, com poucas
publicacdes que relatam e descrevem a etiopatogenia, sendo o linfoma um dos tumores mais descritos.
Este trabalho teve por objetivo realizar revisdo de literatura sobre o linfoma espontaneo em coelhos,
abordando a etiologia, epidemiologia, classificacdo, diagndstico, tratamento e progndstico. O
levantamento bibliografico foi realizado no periodo de 2010 a 2025. Dentre os 396 trabalhos
identificados, apo6s analise, somente 13 foram selecionados. Conclui-se que o linfoma é a segunda
neoplasia mais relatada em coelhos e o linfoma multicéntrico é o tipo mais comum. O diagndstico
definitivo é obtido pelo exame histopatoldégico e imunohistoquimico. Além disso, verifica-se que
protocolos de quimioterapia ainda estdo em processo de desenvolvimento, uma vez que ndo se tem
doses terapéuticas estabelecidas, apontando a necessidade de estudos e pesquisas mais
aprofundados, principalmente em relacdo a etiologia e tratamento.

Palavras-chave: Lagomorfos. Histopatologia. Imunohistoquimica. Neoplasia. Quimioterapia.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Satde - Medicina Veterinaria.
Introducéo

A medicina de lagomorfos tém evoluido e evidenciado curva crescente significativa no mercado pet
de animais ndo convencionais, se tornando imprescindivel a realizagdo de estudos e pesquisas sobre
a especificidade e peculiaridade dessa espécie, oferecendo melhor manejo, cuidado, possibilidades de
diagndsticos e tratamentos. Consequentemente, se obtém elevacdo na taxa de estimativa de vida util
da espécie, possibilitando a identificacdo de desenvolvimento de algumas doencas, como as
neoplasias (Madsen et al., 2017)

As neoplasias apresentam taxa de incidéncia expressiva na rotina clinica de animais silvestres e
exéticos, entretanto, em fontes bibliograficas se tem uma baixa proporcao de relatos de casos em
comparacao com os volumes de estudos oncoldgicos realizados em cées e gatos. Os coelhos, estdo
entre os pets ndo convencionais mais comuns de serem atendidos na rotina, e sua taxa de doenga
neoplasica tem aumentado bastante nos ultimos anos (Ritter et al., 2012). Em estudo retrospectivo
realizado por Bertram et al. (2021), detectou-se taxa de prevaléncia tumoral de 14,4% em ambos 0s
sexos, no qual o adenocarcinoma uterino ocupava o primeiro lugar de maior ocorréncia em fémeas
intactas, e em segundo, o linfoma, que foi 0 tumor mais comum diagnosticado em coelhos com idade
abaixo ou igual de 24 meses, sendo o imunofenétipo de células B ocorrendo em 96% dos casos e mais
comumente localizado nos linfonodos (57%), trato gastrointestinal (54%), rins (48%), baco (42%) e
figado (41%).

O linfoma é uma neoplasia maligna que se desenvolve no sistema hematopoiético, tendo origem
em qualquer tecido linfoide, sendo visto em 6rgdos como, linfonodos, baco e medula dssea, entretanto,
seu acometimento pode ocorrer em qualquer tecido corpéreo (Vail; Pinkerton; Young, 2019). O linfoma
refere-se a neoplasia hematopoiética mais comum, de forma geral, e a segunda neoplasia mais
comumente relatada em coelhos de todas as idades e a mais comum em juvenis (Ritter et al., 2012).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo realizar reviséo de literatura sobre linfoma
espontaneo em coelhos, evidenciando epidemiologia e etiopatogenia, diagnostico, tratamento e
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progndstico, fornecendo assim dados que podem auxiliar no manejo clinico e abordagem das
neoplasias em pets ndo convencionais.

Metodologia

Realizou-se levantamento de dados referenciais no Portal de Periédicos da CAPES, por meio do
Scopus Elsevier, inserindo na barra de pesquisa os termos “lymphoma / linfoma” e “rabbit / coelho”, no
periodo de 2010 a 2025. Além disso, pesquisas nas plataformas PUBMED, Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Science direct e google académico também foram realizadas, utilizando os termos
“lymphoma in rabbit / linfoma em coelho” e “spontaneous lymphoma in rabbit / linfoma espontaneo em
coelho”.

Posteriormente, a analise de todos os arquivos cientificos foi realizada, efetuando a exclusdo de
todos os documentos que ndo abordaram os aspectos etiolégicos e epidemiolégicos, ndo detalhou
sobre o desenvolvimento neoplasico, diagnéstico, caracteristicas macroscopicas e microscopicas da
lesdo, tratamento e prognéstico, além disso, trabalhos sobre linfoma induzido experimentalmente
também foram excluidos.

Resultados

Utilizando as plataformas de pesquisas foram identificados no total 392 artigos e 4 livros e, apés
andlise minuciosa, realizou-se a sele¢édo de 13 documentos (Tabela 1) que apresentaram abordagem
bibliografica mais clara, fundamentada e descritiva do linfoma espontaneo em coelhos.

Tabela 1 — Trabalhos utilizados no presente estudo

Tema principal Tipo de documento  Autores

Linfoma timico Artigo Atasever; Gram; Ekebas, 2020
Estudo retrospectivo Artigo Bertram et al., 2021

Linfoma ocular Artigo Keller et al., 2019

Linfoma intestinal primario Artigo Magnotti et al., 2022

Linfoma intranasal Artigo Miwa et al, 2020

Linfoma intestinal Artigo Monge et al., 2023

Tumores hematopoéticos Livro Quesenberry; Pilny; St-Vincent, 2021
Linfoma cuténeo Artigo Ritter et al., 2012

Estudo retrospectivo Artigo Robertson et al., 2022

Patologias gastrointestinais em Livro Oglesbee: Lord, 2021

coelhos

Neoplasia em coelhos Livro Tinkey; Uthamanthil; Weisbroth, 2012
Sistema hematopoético Livro Quesenberry; Pilny; St-vicent, 2021
Oncologia em coelhos Artigo Zeeland, 2017

Fonte: elaborado pelo préprio autor.
Discusséo

A etiologia do linfoma em coelhos é desconhecida. Acredita-se que a origem é multifatorial, assim
como em outras espécies, envolvendo fatores raciais, genéticos, ambientais e infecciosos. Na literatura
consultada existem poucos estudos cientificos sobre a causa dos distirbios linfoides que ocorrem no
coelho por ocorréncia natural (Quesenberry; Pilny; St-Vincent, 2021).

Devido a ocorréncia de casos de linfoma em coelhos de uma fazenda de criagdo, levantou-se a
hip6tese de que a origem da neoplasia poderia ser o envolvimento de predisposic¢ao racial ou acao de
algum agente infeccioso. Neste sentido, pressupdem que o linfoma multicéntrico em coelhos pode ser
transmitido via vertical, como sucede com o virus da leucemia felina (Tinkey; Uthamanthil; Weisbroth,
2012).
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A possibilidade de um virus oncogénico estar envolvido no desenvolvimento do linfoma ainda nao é
confirmada, mas continua sendo uma hipétese levantada, visto que foi observado em um coelho branco
da raca Nova Zelandia apresentando linfoma multicéntrico, particulas semelhantes a virus nos rins,
mas a identificacdo concreta do que seriam essas particulas ndo foi confirmada (Quesenberry; Pilny;
St-vicent, 2021).

A possibilidade de um virus oncogénico estar envolvido no desenvolvimento do linfoma ainda néo é
confirmada, mas continua sendo uma hipotese levantada, visto que foi observado em um coelho branco
da raca Nova Zelandia, com linfoma multicéntrico, particulas semelhantes a virus nos rins, mas a
identificacdo concreta do que seriam essas particulas nao foi confirmada (Quesenberry; Pilny; St-
Vincent, 2021).

O linfoma, no coelho, ocupa o segundo lugar em ocorréncia dentre as neoplasias descritas na
espécie, principalmente em animais mais jovens, com menos de 2 anos de idade, todavia, sabe-se que
essa neoplasia pode ocorrer em qualquer idade (Bertram et al., 2021).

A apresenta¢do multicéntrica do linfoma é a mais relatada em coelhos, principalmente no trato
gastrointestinal, rins, bago e intestino. Além disso, podem acometer animais de todas as idades e ragas
de coelhos brancos da Nova Zelandia, brancos japoneses, holandeses e anfes holandeses, sendo
essas racas incluidas entre as que ja foram observadas com linfoma multicéntrico (Zeeland, 2017). A
maioria dos casos de linfoma multicéntrico documentados séo de origem de células B, mas possuem
relatos de terem também origem de células T (Quesenberry; Pilny; St-Vincent, 2021).

Em relagdo aos sinais clinicos observados, assim como ocorre em outras espécies, as
caracteristicas clinicas dependem dos locais acometidos pela neoplasia, e esses sinais muitas vezes
sao inespecificos, podendo ser observado no animal: anorexia, letargia, apatia, perda de peso, palidez,
diarreia e anemia (Zeeland, 2017).

Macroscopicamente, verificam-se lesdes neoplasicas geralmente em linfonodos, trato
gastrointestinal, rins, figado e bago, no qual se apresentam aumentados de tamanho e revelam
linfadenopatia periférica, esplenomegalia, hepatomegalia com pequenos focos multifocais e palidos e
rins aumentados e palidos, com superficie irregular, cortex esbranquicado e espessado (Tinkey;
Uthamanthil; Weisbroth, 2012; Zeeland, 2017).

O linfoma alimentar nesta espécie é muito raro, havendo poucas informacdes na literatura sobre
neoplasias primarias do trato gastrointestinal (Oglesbee; Lord, 2021). Margnotti et al. (2022) relataram
quatro casos de linfoma intestinal primério em coelhos (em dois individuos machos e em duas fémeas)
com uma média de idade de 7,8 anos. O historico clinico envolvia letargia, poliUria aguda, corrimento
vaginal, inapeténcia, producéo fecal reduzida, atrofia muscular, multiplas massas no ceco e respiracao
agbnica. O diagnéstico definitivo em todos os quatros pacientes foi obtido no exame post mortem.
Histologicamente, dois individuos apresentaram intestino delgado dilatado e o0 mesentério infiltrado por
placa solida de linfécitos neoplasicos, enquanto os outros dois individuosapresentaram mucosa cecal
e submucosa marcadamente expandidas por linfocitos neoplasicos. No exame imunohistoquimico, os
quatros casos tinham imunorreatividade multifocal intensa para CD79a (marcador de células B), se
tratando, portanto, de um linfoma de origem de células linféides B.

Monge et al. (2023) também relataram um caso de linfoma intestinal de células B em coelho
domeéstico, da raca angora, de 6 anos de idade, que de forma concomitante, apresentava infeccéo por
Mycobacterium genavesse. O histdrico clinico foi de perda de peso ha 2 semanas e, durante o exame
fisico, observou-se hipotermia (37,3°C), edemaciacdo, mucosas hipocoradas e massa abdominal
palpavel firme de 4 cm de didmetro. Em ultrassonografia evidenciou ruptura focal e substituicdo das
camadas jejunais por massa intraparietal associada a hidroperitbneo moderado. Foi realizado o
procedimento cirdrgico de laparotomia exploratoria, no qual observaram massa intestinal ovoide e firme
com duas pequenas areas superficiais cinzentas. Devido ao risco potencial da resseccao total do tumor,
optou-se por realizar biopsia. Microscopicamente, verificou-se perda da arquitetura intestinal por
infiltracdo de linfoblastos e inflamacdo granulomatosa. No exame imunohistoquimico, as células
linfoblasticas foram fortemente marcadas por Pax-5, sendo identificadas como células B de alto grau.

O linfoma mediastinal timico, também é uma forma rara em coelhos, entretanto, existem alguns
relatos na literatura. Sua forma de apresentacao clinica é semelhante ao do timoma, neoplasia de
origem epitelial do timo, sendo composta de células linfoides e reticuloepiteliais. Porém, essa forma de
neoplasia apresenta geralmente crescimento lento e é benigna, enquanto que o linfoma timico é
maligno e de linfécitos T (Zeeland, 2017).
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Atasever; Gram; Ekebas (2020) relataram caso de linfoma timico em coelho de 5 anos de idade,
que foi enviado para realizar exame necroscépico e, de acordo com responsavel pelo animal, o
paciente, antes do O6bito, apresentava sinais clinicos de depressao, apatia, fraqueza e esforco
respiratério. Na necropsia, observou-se grande massa de coloracdo cinza-amarelada no mediastino
estendendo-se da segunda a sexta costela, com areas irregulares de infarto com borda hiperémica,
além de areas multifocais de necrose e hemorragias petequiais. Nos demais 6érgdos, ndo houve
nenhuma alteragdo, somente deslocamento caudodorsal dos pulmdes. No exame histopatoldgico,
observou-se infiltragéo densa de linfocitos de tamanho médio e multiplas células redondas semelhantes
a linfoblastos com cromatina dispersa e nucléolos indistintos. No exame imunohistoquimico, o tecido
apresentou-se positivo para CD3, confirmando-se o linfoma timico do tipo células T.

Em relacéo ao linfoma extranodal em coelhos, 0 mais comum é o ocular, no qual os sinais clinicos
envolvem baixa pressao intraocular, desconforto ocular, massa na camara anterior blefaroespasmo,
exoftalmia unilateral, hiperemia conjuntival, vascularizacdo da cornea, uveite, edema da cornea,
opacidade, progressao para enucleacgéo, ruptura capsular lenticular, ruptura da capsula do cristalino,
expanséo irregular da Uvea e regides de necrose coagulativa. O linfoma ocular pode ser pés-traumatico
ou ser manifestagdo ocular secundéria ao linfoma sistémico, como o tipo multicéntrico (Keller et al.,
2019).

Miwa et al. (2020) descreveram em estudo retrospectivo (2007 a 2019), sete tumores intranasais
espontaneos em coelhos, no qual um teve o diagndstico de linfoma. Os sinais clinicos envolviam
“chiado” respiratoério, secregéo nasal, espirros e anorexia. No exame de tomografia computadorizada,
em septo nasal, observaram-se massas infiltrativas adjacentes a cavidade nasal. Paciente foi
submetido ao procedimento cirdrgico de rinostomia, apresentando uma boa melhora, resultando em
taxa de sobrevivéncia maior que 1,5 anos.

O linfoma cutaneo em coelho geralmente ocorre de forma primaria, mas pode ser visto como
manifestagdo de linfoma multicéntrico. Como ocorre nas demais espécies, o linfoma cutaneo é
classificado histologicamente e imunohistoquimicamente em forma epiteliotrépica ou forma nao
epiteliotrépica, sendo as duas formas relatadas acometendo coelhos. A forma epiteliotrépica é
caracterizada por apresentar linfécitos neoplasicos tipo T infiltrados na epiderme e as estruturas
adjacentes. Na forma nédo epiteliotrépica, os linfécitos atipicos tipo B infiltram a por¢do média e profunda
da derme (Quesenberry; Pilny; St-Vicent, 2021).

Ritter et al. (2022) em estudo retrospectivo caracterizaram morfologicamente e
imunohistologicamente 25 linfomas cutaneos em coelhos domésticos europeus, com idade média de 4
anos. As neoplasias foram classificadas em linfoma difuso de grandes células B, em que 14 linfomas
exibiam subtipo de células B rico em células T. Histologicamente, todas as neoplasias cutaneas foram
compostas por camadas de linfocitos infiltrando a derme e/ou subcuténeo e as células neoplasicas se
estendiam perto da juncdo dermoepidérmica, entretanto, o epiteliotropismo néo foi identificado. Os
linfomas foram descritos como altamente pleomoérficos e frequentemente continham células gigantes
multinucleadas e todos os animais foram tratados apenas cirurgicamente.

Robertson et al. (2022) realizaram estudo de incidéncia de linfomas, avaliando dados de registros
meédicos e patolégicos com diagnéstico de linfoma em coelhos entre 1996 e 2019, totalizando em 16
casos registrados. A idade média dos 16 coelhos foi de 8 anos, sendo quatro fémeas, 11 machos e um
com sexo desconhecido. A avaliagdo histolégica e a imunofenotipagem foram efetuadas em 14 animais
e dois casos obtiveram o diagnéstico de linfoma somente pela citologia. Em trés amostras de bidpsia
de pele, resultou em dois casos de linfoma epiteliotropico de células T e um caso de linfoma néo
epiteliotrépico de grandes células T. Entre os sinais clinicos, foram observados alopecia, hiperceratose
e eritema ao redor dos olhos, boca, pescoco, abddémen, aspecto medial das patas e regido perianal.
No exame citolégico observou-se populagao relativamente monomorfica de grandes linfocitos, com
nucleos arredondados, cromatina finamente pontilhada e alta relagcdo nicleo-citoplasma. Em exame
histoldgico visualizou-se proliferagdo neoplasica de linfocitos atipicos, com nucleos grandes, mdultiplos
nucléolos periféricos evidentes e figuras de mitoses.

Em relagdo ao tratamento, a quimioterapia é a principal escolha, entretanto, existem poucos relatos
que descrevem o uso da quimioterapia em casos clinicos de linfoma em coelhos. O protocolo COP
(ciclofosfamida, vincristina e prednisolona) com ou sem desorrobuxicina e L-asparaginase tem sido
recomendado em casos individuais, havendo sucesso limitado (Quesenberry; Pilny; St-Vicent, 2021).

Robertson et al. (2022) escreveram o uso de multiplos quimioterdpicos utilizados em casos de
linfoma canino em coelhos, por exemplo, o protocolo COP e observaram resposta positiva ao
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tratamento, com melhora clinica ou até resolu¢éo completa dos sinais clinicos. Um coelho foi submetido
ao protocolo com prednisolona e trimetoprima-sulfametoxazol, via oral, incluindo o uso de
doxorrubicina. O paciente apresentou resposta clinica significativa, em que massa facial reduziu de
tamanho de forma acentuada, além de regressdo do tamanho das massas abdominais e remissao
radiografica de nddulo pulmonar. Entretanto, apds trés semanas, identificou-se sopro cardiaco,
suspeitando de possivel toxicidade cardiaca relacionada a doxorrubicina, trocando o quimioterapico
por lomustina, e posteriormente, por asparaginase. No entanto, a partir da semana 16 do tratamento
observou-se piora clinica progressiva e optou-se pela eutanasia do paciente.

Devido a falta de dados cientificos sobre a eficacia da quimioterapia, riscos potenciais devem ser
considerados antes de prescrever o tratamento, por isso, na maioria dos casos, os procedimentos
cirdrgicos e cuidados paliativos sé@o as escolhas de eleicao (Zeeland, 2017).

Conclusao

De acordo com a revisdo de literatura foi possivel identificar que o linfoma é a segunda neoplasia
mais relatada em coelhos e o linfoma multicéntrico é a forma mais comum. O diagndstico definitivo é
obtido pelo exame histopatoldgico e imunohistoquimico. Além disso, verifica-se que protocolos de
guimioterapia ainda estdo em processo de desenvolvimento, uma vez que ndo se tem doses
terapéuticas estabelecidas, apontando a necessidade de estudos e pesquisas mais aprofundados,
principalmente em relagdo a etiologia e tratamento.
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