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RESUMO

Linfoma é a neoplasia hematopoiética mais comum dos gatos correspondendo a 90% desses
tumores, sendo também responsavel por 30% a 50% dentre todos os tumores malignos nos
felideos. E uma neoplasia comum nos gatos que tem origem no tecido linféide e pode envolver
qualquer orgao ou tecido, porém apesar do acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC)
ser considerado atipico, € a neoplasia mais comum da medula espinhal em gatos e o segundo
mais comum do SNC apds o meningioma. Uma alternativa de tratamento paliativo para
compressdes na medula espinhal é a cirurgia. Desta forma o presente trabalho relata o caso de
um felino, macho, SRD, de 10 anos, 3,8 kgs, que apresentava paraparesia dos membros pélvicos
progressiva a uma semana, hiporeflexia podal, discreta dor profunda e sensibilidade entre T11-
T12. Com auxilio do exame de tomografia computadorizada foi possivel visualizar a
compressdo sugestiva de tecido neoplasico. Como tratamento foi escolhido fazer uma
hemilaminectomia entre as vértebras T11-T12 para descompressdo e coleta de material para
biopsia, que confirmou o diagnostico.

Palavras-chave: Linfoma espinhal. Exérese. Felino.



ABSTRACT

Lymphoma is the most common hematopoietic neoplasia of cats accounting for 90% of these
tumors, being also responsible for 30% to 50% of all malignant tumors in felids. Common
neoplasia in cats that originates in lymphoid tissue and may involve any organ or tissue, but
despite the Central Nervous System (CNS) involvement being considered atypical is the most
common neoplasm of the spinal cord in cats and the second most common CNS after
meningioma. An alternative of palliative treatment for spinal cord compression is surgery.
Thus, the present work reports the case of a feline, male, SRD, 10 years, 3.8 kgs which presented
progressive paraparesis of the pelvic limbs at one week, hippoprophylaxis, discrete deep pain
and sensitivity between T11-T12. With the aid of the computed tomography, it was possible to
visualize the suggestive compression of neoplastic tissue. As a treatment it was chosen to
perform a hemilaminectomy between the T11-T12 vertebrae for decompression and collection
of material for biopsy, which confirmed the diagnosis.

Keywords: Spinal lymphoma. Exeresis. Feline.
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1 INTRODUCAO

Atualmente a criacdo de gatos tem tido uma crescente significativa. Devido a rotina
contemporanea o gato tem se tornado cada vez mais o animal de companhia de eleicao por suas
caracteristicas independentes. O médico veterinario, com o seu conhecimento, tem o importante
papel na hora de orientar os proprietarios sobre o0 bem-estar e a satide dos seus pets.

A neoplasia é um problema comum em medicina veterinaria. E caracterizada por um
crescimento anormal, ndo coordenado e persistente de tecido. Estas células tém capacidade de
ultrapassar os limites de regulacdo celular normais e, se forem malignas, tém capacidade de
invaséo local e de metastizagdo (MORRIS e DOBSON, 2001).

O linfoma (também conhecido como linfoma maligno ou linfossarcoma) € a neoplasia
mais comum em gatos, sendo um terco de todas as neoplasias felinas e 90% de todas as
neoplasias hematopoiéticas nestes animais. Ele inicia no tecido linfoide, e devido a migracéo
dos linfécitos, pode envolver qualquer 6rgao ou tecido do organismo (SCHMIDT e CRYSTAL,
2011; STELL e DOBSON, 2006). Assim, o tumor pode se desenvolver em um sitio e se espalhar
para outros ou pode se desenvolver em locais multiplos simultaneamente (STELL e DOBSON,
2006). Trata-se de uma doenca heterogénea com diversos sinais clinicos e respostas a terapia.
A genética do paciente associada com sua imunocompeténcia, localizacdo e subtipo
morfolégico de linfoma contribuem para essa heterogeneidade e seu progndstico
(BURKHARD, 2013).

Ndo se conhece a etiologia precisa do linfossarcoma felino em muitos casos,
entretanto, causas virais de linfoma felino sdo bem definidas, havendo infecgGes tanto pelo virus
da leucemia felina (FeLV) quanto pelo virus da imunodeficiéncia felina (FIV). Até a década de
80, onde foram disseminados os testes de FeLV e os esquemas de controle, em torno de 70%
dos linfomas felinos diagnosticados eram causados por infeccdo por FeLV. No entanto, apesar
dos casos de linfoma felino terem aumentado com o passar dos anos, houve um decréscimo
sendo somente 14 a 25% nos casos de linfoma apresentando infec¢gdo comprovada por FeLV,
segundo Choy e Bryan (2015). Para Morris e Dobson (2001) a distribuicéo etaria é bimodal
com a idade média de gatos afetados variando de dois a trés anos (FeLV positivo) a sete anos

(negativo para FeLV). Por outro lado, animais que sdo expostos aos carcin6genos quimicos
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presentes na fumaga do cigarro tem a tendéncia de desenvolver linfoma em 2 a 3 vezes,
dependendo o tempo de exposicdo. (DALEK, 2009; VAIL, 2012; CHOY E BRYAN, 2015).

O linfoma no cdo e no gato, pode ser classificado por distribuicdo anatdmica
(multicéntrico, mediastinico, alimentar e extranodal) (NELSON E COUTO, 2015). Em gatos,
essa classificagdo inclui ainda o linfoma nasal, renal e em sistema nervoso. Para as
classificacOes histologicas as mais apropriadas, utilizadas e adaptadas ao diagnostico de linfoma
em cées e gatos sdo: Working Formulation (National Cancer Institute) e o sistema Kiel. A
imunofenotipagem serve para deteccdo de linfécitos T e B, segundo Calazans, Daleck e Nardi
(2016).

Cées e gatos com linfomas neurais (ou extranodal) sdo avaliados devido a uma
variedade de sintomas neuroldgicos que refletem a localizacédo e a extensdo das neoplasias. Séo
clinicamente reconhecidas trés formas de apresentacdo: linfoma epidural solitario, linfoma
neuropilo (intracranial ou intraespinhal, também denominado de linfoma verdadeiro do SNC),
e linfoma do nervo periférico (NELSON e COUTO, 2016). Dessa forma os sinais de
apresentacdo sdo variaveis e incluem paralisia, paresia, claudicacdo, atrofia muscular ou sinais
centrais (MORRIS; DOBSON, 2001).

Dentre as variadas formas de diagnoéstico, a bidpsia é de suma importancia, por ser
avaliada uma amostra de tecido por histopatologia, permitindo identificar os tipos celulares e
estabelecer um diagndstico preciso. No entanto, é importante entender os principios basicos de
aquisicdo e submissdo do material para que se obtenha um diagnostico certeiro, ndo afetando
as etapas posteriores do tratamento (EHRHART; WITHROW, 2012). Assim o cirurgido ndo sé
precisa adquirir o tecido representativo para estabelecer um diagnéstico, mas também a bidpsia
ndo deve comprometer a ressecc¢do cirdrgica curativa subsequente ou planejamento de campo
de radiacdo (FARESE; WITHROW, 2012).

Assim, considerando os pontos brevemente apontados, este relato tem como objetivo
descrever um caso de exérese de um linfoma espinhal entre T11 — T12 em um felino para

descompressao medular e envio de material para biopsia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 LINFOCITOS

Os linfdcitos sdo responsaveis pela defesa imunolégica do organismo. Essas células
reconhecem moléculas estranhas existentes em diferentes agentes infecciosos, combatendo-as
por meio de resposta humoral (producdo de imunoglobulinas) e resposta citotoxica mediada por
células (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).

Existem trés tipos principais de linfocitos. Os linfocitos sdo pequenas células
arredondadas com 7 a 15 um de diametro. Possuem nucleo grande e redondo, que se cora
intensamente e de maneira uniforme com hematoxilina. As células natural killer (NK), que
participam da imunidade inata, os linfécitos T, que regulam a imunidade adaptativa e séo
responsaveis pela imunidade celular, e os linfécitos B, responsaveis pela producdo dos
anticorpos (TIZARD, 2014).

Estas células originam-se de precursores na medula 6ssea. Cada uma completa seu
desenvolvimento em o6rgdos distintos, os linfocitos B desenvolvem-se na bolsa cloacal (bursa
de Fabricius) de aves e répteis, nas tonsilas intestinais (placas de Peyer) ou na medula 6ssea,
distribuem-se no cortex dos linfonodos e foliculos esplénicos. Os linfocitos T desenvolvem-se
no timo, distribuem-se no paracortex de linfonodos e bainha periarteriolar do baco (SEARCY,
1998 e TIZARD, 2014). As células NK sdo uma terceira populacédo de linfcitos, distintas dos
linfécitos T e B. Sdo provenientes das mesmas células-troncos dos linfécitos T porém néo
passam pelo processo timico. Estdo amplamente distribuidas pelos 6rgdos linfaticos,
representando de 5% a 10% dos linfdcitos sanguineos. (TIZARD, 2014).

Os linfécitos T em felinos representam de 31 a 89% e os linfocitos B, 6 a 50% dos
linfdcitos totais em sangue periférico (TIZARD, 2014 apud WALKER, MALIK e CANFIELD,
1995). Ao contrario dos outros leucocitos, que ndo retornam ao sangue depois de migrarem para
os tecidos, os linfocitos voltam dos tecidos para o sangue, recirculando continuamente
(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).

Todas as células possuem caracteristicas morfologicas e naturalmente irdo diferenciar-
se estrutural e bioquimicamente. Os linfocitos B e T parecem idénticos, porem suas superficies

contem centenas de proteinas que sua identificacdo € uma ferramenta poderosa para sua
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caracterizagdo. O sistema CD (cluster of diferentiation) usado na identificacdo de proteinas da
superficie celular € um esfor¢o organizado com o objetivo de catalogar essas moléculas,
algumas sdo enzimas, outras sdo proteinas transportadoras e muitas sdo receptores. Todas as
células utilizam os receptores para sua comunicagdo com o ambiente ao seu redor, incluindo
células vizinhas. Elas necessitam desses receptores para se ligarem a outras células, assim como
para receber os sinais de citocinas, anticorpos e componentes do sistema complemento.
(TIZARD, 2014).

No timo, os linfécitos T se diferenciam em subpopulacdes e todos expressam
marcadores CD2, CD3 e CD7 e receptores para células T (TCR, de cell receptors), entretanto
séo subclassificados de acordo com a auséncia e a presenca de outros 2 importantes marcadores,
CD4 e CD8. As células T helper (Th) expressam marcadores CD4 que sintetizam interleucina-
2, interferon-y (IFN-vy) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) sao designadas células Thl. As
células T citotoxica expressam CD8 que sdo responsaveis por destruir outras células-alvo, como
células infectadas por virus, células transformadas por cancer, células infectadas por
microorganismos intracelulares e células transplantadas. Os linfdcitos T supressores inibem as
respostas humoral e celular e apressam o término da resposta imunitaria, auxiliando que os
leucdcitos ajam atacando as células do préprio organismo. Em outros locais se podem formar
as celulas T da memoria. O outro grupo sintetiza interleucinas (IL) 4, 5, 10 e 13 e interagem
com os linfécitos B para dar inicio a respostas imune mediadas por anticorpos, € denominado
Th2 (ROSS; PAWLINA, 2008; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). Os linfécitos B estdo
envolvidos na producéo e na secrecdo dos varios anticorpos circulantes, também denominados
imunoglobulinas (lg), expressam formas de imunoglobulinas ligadas a membrana,
denominadas receptores de células B (BCR, de cell receptors), que servem de sitio de ligacdo
especifico para antigenos. Durante a diferenciacédo, o isétipo do BCR passa da imunoglobulina
M (IgM) nas células B imaturas para a imunoglobulina D (IgD) nas células maduras. Seus
marcadores CD sdo CD9, CD19 e CD20 (ROSS; PAWLINA, 2008). As células natural killer
(NK) fazem parte da imunidade inespecifica (inata), ndo apresentam na superficie 0s
marcadores encontrados nas células T e B. Sdo geneticamente programadas para reconhecer
células transformadas (células infectadas por virus ou células tumorais). As células NK matam
as células-alvo de maneira semelhante aquela praticada por linfocitos T CD8 + citotoxicos.
Apbs o reconhecimento de uma célula transformada, liberam perforinas e granzimas
(fragmentinas), levando a apoptose ou lise da célula-alvo (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013;
TIZARD, 2014; ROSS; PAWLINA, 2016).
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Grande parte da complexidade do sistema imunologico é devida a necessidade de um
rigido controle dessa resposta celular. Defeitos nesse sistema de controle podem levar a
proliferacdo descontrolada das células linfoides e ao desenvolvimento de tumores linfoides. A
teoria de vigilancia foi originalmente proposta como uma fungdo do sistema imunoldgico
quando se observou que animais e humanos imunossuprimidos apresentavam maior incidéncia
de tumores, estes comprovadamente com alta proporcdo de origem linfoide. Portanto, é
provavel que, ao menos alguns tumores linfoides que se desenvolvem em individuos
imunossuprimidos sejam resultantes de falhas no sistema de controle imunoldgico. (TIZARD,
2014).

Quando os linfécitos maduros, com seus receptores de antigenos caracteristicos,
encontram um antigeno reconhecido por esses receptores, sdo estimulados a se dividir. A
progénie desses linfocitos contém o mesmo gene de receptor do antigeno. De modo semelhante,
se um linfécito tornar-se neoplasico em algum momento de seu desenvolvimento e dividir-se
de maneira incontrolavel, toda a progénie desse linfocito neoplasico apresentard 0 mesmo gene
de receptor do antigeno (AVERY, 2015).

2.2 LINFOMA

Linfoma (linfoma maligno, linfossarcoma) é uma neoplasia linfoide que se origina a
partir de 6rgaos ou tecidos sélidos (ex: linfonodos, figado, baco e olho); isso distingue 0s
linfomas da leucemia linfoide, a qual se origina na medula 6ssea (NELSON e COUTO, 2015).
A etiologia do linfoma é multifatorial, uma vez que varios fatores podem exercer influéncia no
desenvolvimento desta neoplasia (DALECK, 2009).

Apbds uma avaliacdo, Bertone, Snyder & Moore (2002 apud WEBER, 2016)
constataram a relacdo entre a exposicdo ao fumo de tabaco e o desenvolvimento de linfoma
felino. Os autores conduziram um estudo com 80 gatos com linfossarcoma e 114 gatos controle
com doenga renal entre os anos de 1993-2000. Assim, observaram que existe um risco
significativo de 2,4 vezes maior nos gatos que tiveram qualquer exposi¢do a fumo de tabaco no
desenvolvimento do linfoma, aumentando para 3,2 vezes em casos gue tiveram contato por pelo
menos 5 anos de exposicdo a este agente (WEBER, 2016 apud BERTONE, SNYDER e
MOORE, 2002; DALEK, 2009; VAIL, 2012; CHOY e BRYAN, 2015). Em outro estudo
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realizado por Bridgeford et al (2008 apud Barriga, 2013) mostrou a associacgao significativa
entre infeccdo por cepas de Helicobacter spp. e presenca de linfoma gastrico em gatos, segundo.
Contudo, em gatos, a imunodeficiéncia viral felina e a leucemia viral felina (FIV ou e FeLV,
respectivamente) sdo consideradas os maiores fatores predisponentes ao linfoma (CAPUA,
2005; STELL & DOBSON, 2006).

O Virus da Leucemia Felina (FeLV) é um retrovirus da subfamilia oncornavirus,
possui cadeia Unica de ARN e a enzima transcriptase reversa que sintetiza ADN a partir de
ARN. Este virus tem a capacidade de danificar a funcdo normal de proto-oncogenes atraves da
insercdo de elementos virais, dando origem a oncogenes (VAIL, 2007). Embora o FeLV tenha
participacdo direta na tumorigénese, acredita-se que o FIV contribua indiretamente para o
aumento do risco de linfoma felino por meio da imunossupressdo (BEATTY, LAWRENCE,
CALLANAN, 1998 apud CHOY E BRYAN, 2015). Um estudo realizado na Alemanha
demonstrou que em cerca de 30 anos, o linfoma associado a infeccao por FeLV tem diminuido
(de 59% para 13%) e que esses achados sdo compativeis com outras regides ao redor do mundo
(MEICHNER et al, 2012).

A transmissdo do FeLV pela saliva infectada € facilitada pelo comportamento social
dos felinos, principalmente em locais com elevada densidade populacional, onde mordeduras e
o desfrute dos mesmos fémites e vasilhas sanitarias sdo frequentes. As disputas por territoriais
entre os machos, também contribuem na transmissdo, por torna-los mais sucetiveis a infeccédo
por FIV ou FeLV (AMORIM, 2006 apud ARAUJO, 2009). Com a vacinacdo, a incidéncia de
felinos positivos para esses virus diminuiu consideravelmente (DALEK, 2009; VAIL, 2007).
Antes da disseminacdo do teste para FeLV e dos esquemas de controle que comegaram na
década de 1980, até 70% dos linfomas felinos diagnosticados eram causados por infeccao por
FeLV. Ao longo dos anos, foi observado uma diminuicdo dos tumores associados a FeLV, com
apenas 14 a 25% dos gatos com linfoma apresentando infeccdo comprovada por FeLV, apesar
do aumento geral nos casos de linfoma felino diagnosticados (CHOY E BRYAN, 2015).

Embora a prevaléncia da viremia em gatos com linfoma varie com a forma de
apresentacdo anatdbmica, gatos jovens com linfoma geralmente sdo FeLV positivos, enquanto
0s gatos mais idosos sdo FeLV negativos. Ao longo dos Gltimos anos, a prevaléncia da infecgédo
por FeLV em gatos com linfoma nos Estados Unidos tem diminuido. A infeccéo pelo virus da
FIV aumenta o risco de desenvolver linfoma nos gatos. Os animais infectados com FIV tém

probabilidade seis vezes maior de desenvolver linfoma que os gatos ndo infectados, enquanto
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0s gatos com FeLV e FIV tém uma probabilidade 75 vezes maior de desenvolver linfoma que
0s gatos ndo infectados (SHELTON et al., 1990 apud NELSON e COUTO, 2015).

A idade média dos casos de linfoma felino é 11 anos apesar de existirem casos de
animais entre 1 ano e 16 anos de idade (TOME, 2010 apud VEZZALI, et al. 2010). No entanto,
para Nelson e Couto (2015), a idade dos gatos com linfoma no momento da apresentagdo é
bimodal, o primeiro pico ocorre nos gatos com cerca de 2 anos de idade sendo FeLV positivo
e um segundo, em gatos que tém aproximadamente de 10 a 12 anos de idade FeLV negativos.
Entretanto, para Choy e Bryan (2015) os animais que apresentam linfoma alimentar
(particularmente intestinal) ou linfoma em padrdo multicéntrico ou extranodal levados para a
consulta possuem cerca de 10 a 12 anos. Por outro lado, para Morris e Dobson (2001) a idade
média de gatos afetados variando de dois a trés anos (FeLV positivo) a sete anos (negativo para
FeLV).

Além das causas imunogenéticas, cronoldgica e ambiental, segundo Barriga (2013)
inflamacdes cronicas, imunossupressao, a dieta e componentes genéticos dos animais, tem
relacdo com a predisposicao do desenvolvimento de linfoma em felinos. Contudo, parece nao
haver maior predisposicédo relacionada com género ou raca, apesar de alguns estudos referirem
maior predisposi¢cdo em machos e siameses (VAIL, 2010; SCHMIDT & CRYSTAL, 2011).

Existem diversas formas de classificacdo do linfossarcoma, podendo ser de acordo
com a distribuicdo anatdbmica, tipo celular morfoloégico e aparéncia histolégica ou
imunofenotipo (MORRIS & DOBSON, 2006).

Apesar de divergente e confusa as variagdes de classificagdo anatdmica e as tentativas
de subclassificar essa doenca, ndo tém demonstrado muita importancia no prognostico
(MOORE e OGILVIE, 2001). Tradicionalmente, o linfoma é classificado com base no sitio
anatdmico em multicéntrico, alimentar, mediastinal ou timico e extranodal (renal, nervosa,
ocular e cutanea) (SOUZA e TEIXEIRA, 2003; VAIL, 2007; NELSON e COUTO, 2015).

Histologicamente as classificagfes mais utilizadas devido sua facil adaptacéo e serem
mais completas que as demais sdo: Working Formulation (National Cancer Institute, Quadro
1) que classifica o tumor com base no padréo tecidual (difuso ou folicular) e no tipo celular
(pequena e clivada, grande, e imunoblastica, BALHESTEROS, 2006). Outra classificacdo
aplicada esta baseada no sistema Kiel modificado, que avalia a morfologia celular identificando
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0s tipos antroblastico, centrocitico e imunoblastico (BALHESTEROS, 2006 apud. MacEWEN,
YOUNG, VAIL, 2001).

A imunofenotipagem € outro importante diagndstico para que se determine o
progndstico do linfoma. A determinacdo de imunofenétipo T ou B, pode ser determinado a
partir de diferentes técnicas, como a citometria de fluxo e a reagdo em cadeia da polimerase
(PCR, polimerase chain reaction) (DALECK, 2009).

Quadro 1 - National Cancer Institute Working Formulation para linfoma.

Baixo gran de malignidade

Linfocitico pequeno
Folicular predominantemente clivado pequeno
Folicular misto clivado pequeno e célula grande

Grau de malignidade intermediario
Folicular predominantemente célula grande
Difuso clivado pequeno
Difuso misto clivado pequeno e célula grande
Difuso célula grande (clivado/ndo clivado)

Alto gran de malignidade

Imunoblastico
Linfoblastico (espiralado/nio espiralado)
Pequeno ndo clivado (de Burkitt)

(ARAUJO, 2009)

Quadro 2 - Classificacdo de Kiel de linfoma.

Baixo grau de malignidade

Linfocitico (CLL, MF, Sézary)
Linfoplamatico, linfoplasmocitdide
Centrocitico

Centroblistico/centrocitico (folicular/difuso)
MNio classificado

Alto grau de malignidade

Centroblastico

Linfoblastico (tio de Burkitt, tipo celular espiralado)
Imunoblastico

Nio classificado

(ARAUJO, 2009)
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Os sinais clinicos associados com o linfoma felino s&o variveis e dependem da forma
anatdmica e o estagio clinico da doenca (VAIL, 2007).

O linfoma multicéntrico caracteriza-se pelo desenvolvimento de lesdes neoplasicas em
linfonodos e 6rgdos como figado, bago e rim (SOUZA & TEIXEIRA, 2003). A linfadenopatia
pode ser solitdria ou generalizada, também acompanhada por hepatomegalia e/ou
esplenomegalia (CRYSTAL, 2004). A linfanodomegalia é o principal sinal quando a suspeita
é linfoma multicéntrico, sendo caracterizada principalmente por linfoadenopatia bilateral dos
linfonodos superficiais, principalmente do popliteo, mandibular, pré-escapular e axilar
(SOUZA JUNIOR, 2008 apud ARAUJO, 2009). Porém, segundo Vail (2007), a linfadenopatia
periférica é uma apresentacdo pouco comum em felinos domésticos. Uma forma distinta e rara
de linfoma multicéntrico em gatos é o linfoma tipo Hodgkin, que tipicamente envolve um
linfonodo cervical ou mandibular e o animal ndo apresenta qualquer outro sinal clinico.

O linfoma alimentar em gatos constitui a segunda neoplasia mais comum do trato
digestorio (41%), superado apenas pelo adenocarcinoma. As partes do trato gastrointestinal
(TGI) mais acometidas geralmente sdo, o intestino delgado (50% a 80% dos casos), seguido
pelo estbmago (aproximadamente 25%), juncédo ileo-colica e colon (VAIL, 2007). Os sinais
clinicos mais comuns sdo: perda de peso, diarreia, melena, anorexia e letargia, contudo vomitos
ndo sdo comuns na apresentacdo clinica de gatos (HAYES, 2006). Durante a palpacdo o
intestino pode mostrar-se anormal, incluindo espessamento intestinal difuso, presenca de massa
abdominal devido ao alargamento de linfonodos mesentéricos ou massa intestinal focal
(SCHMIDT e CRYSTAL, 2011). Estas observagdes pode tornar dificil a diferenciacdo desta
patologia de outras enfermidades, tais como a doenca inflamatéria intestinal e outras condi¢oes
inflamatdrias cronicas do trato gastrointestinal (WILSON, 2008 apud ARAUJO, 2009).

O linfoma mediastinico apresenta como sinais clinicos, taquipneia, dispneia
(secundaria ao espaco ocupado pela massa ou pela efuséo pleural), sons cardiacos e pulmonares
abafados, anorexia, perda de peso, regurgitacao, disfagia e tosse (VAIL, 2007). Gatos de todas
as idades podem ser afetados; porém, o linfoma mediastinal é mais comumente diagnosticado
em animais mais jovens, com menos de 3 anos (SOUZA & TEIXEIRA, 2003; CAPUA, 2005).

Os sinais clinicos e as alteragdes no exame fisico nos cées e gatos com linfomas

extranodais sao extremamente variaveis e dependem da localizagdo da lesdo. Desta forma, os
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sinais clinicos resultam da compressao ou deslocamento de células parenquimatosas normais
no orgao acometido (NELSON e COUTO, 2015). Esses locais extranodais geralmente sdo, em
gatos, a regido nasal (incluindo nasofaringeo e nasossinusal), rim, SNC, laringea e traqueal,
ocular, retrobulbar e pele (VAIL, 2007). Linfoma na cavidade nasal em gatos € visto como o
mais recorrente entre os extranodais e a faixa etaria de ocorréncia destes tumores em gatos é de
8 a 10 anos (DALEK, 2009). Para Vail (2007), o acometimento desse tipo de linfoma é de 9 a
10 anos em média, tendo uma varidvel de 3 a 17 anos. O linfoma renal é a segunda forma mais
comum apds a forma nasal, ocorrendo em aproximadamente um ter¢o dos casos (VAIL, 2007).
A metastizagdo do tumor no SNC € recorrente e comumente relatada em associagdo com o
linfoma renal (MORRIS & DOBSON, 2006). Essa probabilidade do linfoma renal vir a
apresentar subsequentemente, envolvimento do SNC ¢ de 40 a 50% e mais da metade dos casos
os linfomas renais sdo negativos para FeLV (SCHMIDT e CRYSTAL, 2011; CALAZANS,
DALECK e NARDI, 2016).

O linfoma no globo ocular é mais comum em gatos do que em cdes (MORRIS &
DOBSON, 2006). O envolvimento ocular primario é tdo comum quanto a forma multicéntrica
nos gatos (NELSON e COUTO, 2015; CALAZANS, DALECK e NARDI, 2016). O linfoma
na forma cutdnea é considerado raro em gatos (NELSON e COUTO, 2015; MORRIS &
DOBSON, 2006). O linfoma cutaneo pode ser localizado ou difuso e existem duas formas
distintas deste linfoma: epiteliotropica, composta por linfocitos T, e nado-epiteliotropica,
usualmente composta por linfécitos B (VAIL, 2007). A maioria dos gatos tem sinais clinicos
com uma duracdo prolongada de varios meses (VAIL, 2007).

O linfoma do SNC, nos gatos, apresenta uma frequéncia relativa de 3% (WEBER,
2016 apud VAIL, 2013). De acordo com a sua origem, pode ser intracraniano, medular ou
misto, sendo mais comum o medular. Pode ser primario, mas na maioria dos casos (cerca de
80%) resulta de metastizagcdo do linfoma multicéntrico (VAIL, 2013 apud WEBER, 2016).
Embora os sinais do SNC sejam comuns, o envolvimento de nervos periféricos pode ocorrer
ocasionalmente nos gatos. S&o clinicamente reconhecidas trés formas de apresentacdo: linfoma
epidural solitario, linfoma neurdpilo (intracranial ou intraespinal, também denominado de
linfoma verdadeiro do SNC), e linfoma do nervo periférico (NELSON e COUTO, 2015).

Os sinais clinicos juntamente com os achados fisicos e seus respectivos 0rgaos/sitios

de acometimento das formas do linfoma extranodal estéo especificados na Tabela 3.
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Tabela 1 - Sinais clinicos e achados do exame fisico em felinos com linfomas extranodais.

‘o R APRESENTACAO c
ORGAO ENVOLVIDO CLINICA ACHADOS FISICOS
Sintomas isolados ou
multifocais do SNC (ex: Qualquer achado
SNC N x o
convulsdes, deambulagéo, neuroldgico

paralisia e paresia)
Infiltrados, uveite,
descolamento de retina,
Cegueira, infiltrados, glaucoma, blefaroespasmo,
fotofobia* epifora, hifema, hipopio,
massa ocular, conjuntivite,
exoftalmia e sinéquia

GLOBO OCULAR

Polidria/Polidipsia,
RINS hematuria, azotemia, Renomegalia, massas renais
eritrocitose*

Massas, ou exames de
imagem (TC, RM),
rinoscopia.
Qualquer lesdo priméria ou
secundaria (ex: alopecia e
escaras)

NASOFARINGE Espirros, secrecéo nasal
unilateral ou bilateral
Qualquer lesdo primaria ou

PELE .
secundaria

(Adaptagdo de: NELSON e COUTO, 2015; DALECK, 2009; VAIL, 2007)

2.3 LINFOMA ESPINHAL

O linfoma é a neoplasia mais comum da medula espinhal em gatos e o segundo mais
comum do SNC, ap6s o meningioma (NOONAN et al, 1997 apud BACK, 2013). As neoplasias
primarias de medula espinhal, com excecédo do linfoma, sdo raras em gatos (WITHROW, 2007).
Em gatos, apesar dos fatores que definem a etiologia dos tumores de medula espinhal ndo serem
bem definidos, a infec¢do por FeLV deve ser considerada um fator de risco no desenvolvimento,
pois esta frequentemente associada ao linfoma, mesmo que alguns gatos possam apresentar-se
FeLV negativos (WITHROW e VAIL, 2007). Gatos positivos no teste de deteccéo de antigenos
de FeLV e com linfoma, tem em média 3,7 anos de idade, em contraponto aos negativos que
tem uma média de 11,3 anos de idade (MEICHNER, et al, 2012). Os linfomas da medula
espinhal podem ser classificados como: extradural (compreende cerca de 50% das neoplasias
da medula espinhal), intradural-extramedular e intramedular (correspondentes a 30% e 15%,
respectivamente, OAKLEY e PATTERSON, 2007, Figura 1).
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Figura 1 - Representacdo dos padrdes mielograficos de lesbes tumorais de medula espinhal.

A- tumor intramedular / B- tumor intradural extramedular / C- tumor extradural

Fonte: ZORZI, 2017

O linfoma extradural primario ou secundario ocorre frequentemente em gatos. Dos
tumores extradurais em felinos, o osteossarcoma € a neoplasia vertebral priméaria mais comum.
No linfoma, as células linfides neoplasicas acumulam no espaco extradural, e presume-se que
avancem em espagos extramedulares hematopoiéticos comumente encontrados na gordura
epidural (HOLZWORTH, 1987 apud BACK, 2013).

Os sinais clinicos geralmente causados pela compressdo da medula espinhal no espacgo
extradural leva a desmielinizagdo e necrose da medula, sendo que raramente um linfoma
extradural ainvade. A lesdo do linfoma geralmente se estende por dois a trés espacos vertebrais,
podendo alcancar quatro centimetros e geralmente se apresenta de forma Unica isolada na
maioria dos casos (MOORE e OGILVIE, 2001).

Dentre o0s sinais, a paresia (Simétrica ou assimétrica), hiperestesia espinhal ou paralisia
dos membros pelvicos, normalmente de forma bilateral sdo mais comuns. Estudos
retrospectivos relatam uma evolucdo progressiva de 7 dias, ou menos (OAKLEY e
PATTERSON, 2007). A nocicepcdo pode estar intacta, e 0s sinais dos membros pélvicos
raramente evoluem para tetraparesia (MOORE e OGILVIE, 2001). O linfoma extradural é o
tumor que mais comumente induz disfuncdo na medula espinhal em gatos, e por isso deve ser
sempre considerado como diagnostico diferencial em gatos com paralisia, segundo Spodnick et
al. (1992 apud BACK, 2013).
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Devido a localizacdo da neoplasia, com o histérico de evolucdo do quadro podendo
ser de semanas a meses, € dificil a diferenciacdo de outras mielopatias. Muitas vezes a dor na
coluna vertebral pode ser o Unico sinal clinico em muitos pacientes (MARIANI, 2011). Em
alguns casos agudos pode ocorrer hemorragia ou isquemia associada ao linfoma, mais frequente
em tumores intramedulares que tem como caracteristica um rapido crescimento (WITHROW e
VAIL, 2007). O aparecimento agudo dos sinais e sua progressao, sugerem que o linfoma
espinhal tenha crescimento rapido (SPODNICK et al, 1992 apud BACK, 2013).

Como sabido, no tratamento de afec¢fes neuroldgicas, o principio parte da localizagéo
da lesdo para escolha da futura conduta terapéutica, existindo uma série de exames fisicos
necessarios para que se identifique o sitio da lesdo. Um exame neuroldgico detalhado deve
incluir o teste dos reflexos espinhais, tais como o reflexo podal ou flexor, reflexo patelar,
sensacdo de dor consciente e grau de replecdo da vesicula urinaria. Na realizacdo do exame,
deve ser considerando que os reflexos podem apresentar-se normais, reduzidos (quando ha
disfungdes de NMI), ausentes ou aumentados revelando uma disfuncdo de neurénio motor
superior, (NMS), sendo indicativo da localizacdo da lesdo. Assim, ao exame clinico os sinais
apresentados pelo paciente como auséncia de propriocepc¢do, auséncia de dor superficial,
discreta dor profunda, reflexo do esfincter anal ausente, foram compativeis com lesdo de NMI
(DENNY e BUTTERWORTH, 2006).

Quando a coluna cervical é afetada, inicialmente os pacientes apresentam fraqueza dos
membros toracicos e posteriormente evoluem para tetraparesia espastica, sendo que a auséncia
de dor profunda é incomum (HOLZWORTH, 1987 apud BACK, 2013). Demais sinais incluem
hiperestesia focal ou desconforto na coluna (durante exame clinico da coluna), paralisia da
vesicula urinaria, da cauda, disquesia e perda de peso (MOORE e OGILVIE, 2001). Além
destes, a claudicacao, elevacdo do membro (relutancia em apoiar), atrofia muscular neurogénica
e diminuicdo dos reflexos espinhais sdo observados nos casos em que ha envolvimento das
intumescéncias cervical e lombar (WITHROW e VAIL, 2007). O envolvimento do plexo
lombossacral inicia com fraqueza assimétrica da musculatura inervada pelo plexo isquiético,
evolui em alguns dias ou semanas para paraparesia flacida além da paralisia dos esfincteres anal
e urinario (HOLZWORTH, 1987 apud BACK, 2013).
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O diagnostico de linfoma de medula espinhal ou cérebro consiste em um conjunto de
informacBes minimas tais como: radiografias do térax, ultrassonografia abdominal, exame de
fluido cérebro-espinhal e mielografia (MOORE e OGILVIE, 2001; OAKLEY e PATTERSON,
2007). Para Theon (1999 e 2000 apud OAKLEY e PATTERSON, 2007) todos os gatos com
suspeita de linfoma espinhal sdo submetidos a exames de FIV, FeLV e aspirado de medula
ossea. O linfoma felino deve ser sempre considerado primeiramente sistémico, pois por vezes
outros locais ja foram envolvidos além dos locais com sinais clinicos evidentes (MOORE e
OGILVIE, 2001).

Outros locais de envolvimento como, rins, medula 6ssea, figado, linfonodos regionais
e bago podem ser acometidos pelo linfoma medular (SPODNICK et al, 1992 apud BACK,
2013). Com menor frequéncia, porém também foi relatado envolvimento dos linfonodos
mesentéricos, intestino, pancreas, pulmdo e miocardio. Pode haver também outras doencas
concomitantes como, por exemplo, hipertireoidismo, doenga renal cronica, cardiomiopatia e
infeccdo por FelLV, dependendo da idade do paciente (NOONAN et al, 1997 apud BACK,
2013).

Os exames de imagem especificos para diagndstico do linfoma espinhal sdo, as
radiografias simples, mielografia, tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética
(RM). Nas radiografias (latero-lateral e ventrodorsal) pesquisam-se a lise do corpo vertebral e
diametro do forame intervertebral e do canal vertebral, pois o corpo e o arco vertebral
geralmente sdo mais acometidos que o0s processos transversos e espinhosos (MOORE e
OGILVIE, 2001; OAKLEY e PATTERSON, 2007; WITHROW e VAIL, 2007).

Com a mielografia, é possivel avaliar a localizacdo e a extensdo da lesdo espinhal,
porém ndo ird demonstrar qual o tipo de alteracdo (extradural, intradural-extramedular,
intramedular, MOORE e OGILVIE, 2001; WITHROW e VAIL, 2007). Ha a necessidade de
puncdo do liquido cérebro-espinhal e injetar contraste no espaco subaracnéideo, que pode ser
realizado tanto no espaco cerebelo-medular, como no espaco lombar, entre L4-L5 ou L5-L6.
Na mielografia pode-se aplicar um contraste ndo idnico, como ioexol e iopamidol, em
concentragfes de 180 mg de I/ml a 200 mg de I/ml. Na mielografia sdo passiveis de
identificacdo quatro padrdes basicos: normal, extradural, intradural/extramedular e
intramedular. Normalmente, as colunas de contraste formam um padrdo em paralelo entre si e
se ajustam ao canal vertebral, exceto na regido da cauda equina, onde o espago subaracnoide se
afunila. A medula espinhal termina mais ou menos na regido vertebral L6 nos cées e na primeira

regido vertebral sacral nos gatos (DEWEY, 2007).
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A extrusdo/protrusdo do disco intervertebral é a causa mais comum de um padrdo
mielografico extradural. Outras causas de padrfes extradurais incluem fraturas ou luxacoes
vertebrais, anomalias vertebrais congénitas, estruturas de tecido mole hipertrofiadas,
hemorragias extradurais, neoplasias vertebrais e neoplasias dos tecidos moles (linfossarcoma
felino). E importante reconhecer a natureza da compressdo para que ndo ocorram equivocos na
interpretacdo no exame mielografico. Os padrBes intradural/extramedular estdo mais
frequentemente associados a neoplasias, principalmente meningiomas e tumores da bainha
nervosa. Esse tipo de lesdo € caracterizado pelo delineado de forma incompleta e se assemelha
a um taco de golfe, por isso o termo sinal de taco de golfe. Um padr&o intramedular se associa
tipicamente ao edema da medula espinhal, a tumoragdes expansivas no parénquima ou a
hemorragias intraparenquimatosas (DEWEY, 2007; GILSON, 2007).

Contudo, segundo Mariani, (2011) devido ao contraste injetado, existe a possibilidade
de efeitos adversos como convulsdes, e consequentemente a piora do quadro do paciente.
Assim, a mielografia hoje em dia estd sendo substituida por técnicas mais avancadas de
diagnostico, comoaRMea TC.

A TC é um exame inestimavel para meio de diagndstico de massas intracraniais, pois
tem boa resolucédo de estruturas 6sseas e massas neoplasicas, além das se¢fes sequenciais que
auxiliam na reconstrug@o de imagens que servirdo de planejamento para cirurgia e radioterapia
(OAKLEY e PATTERSON, 2007). Ja a RM tem a sensibilidade para detectar as alteracdes de
tecidos moles, que esta relacionada ao conteudo de agua e aos infiltrados celulares anormais,
além de que quaisquer alteracGes na densidade de tecidos moles serdo mostrados neste exame,
por isso se tornou o exame de imagem de escolha, pois € um método ndo invasivo, capaz de
avaliar a medula espinhal e suas estruturas associadas (MOORE e OGILVIE, 2001; OAKLEY
e PATTERSON, 2007; WITHROW e VAIL, 2007).

A citologia aspirativa da leséo epidural, através de agulha fina guiada por fluoroscopio
feita durante a mielografia, € uma opgéo de diagndstico. Algumas complica¢Ges podem ocorrer
como infeccdo, hematoma periespinhal, injuria direta da medula ou nervo e deposicdo de
células tumorais em tecidos moles na retirada da agulha. Porém, o procedimento parece ser

seguramente realizado em animais e é indicado em casos de suspeita de linfoma espinhal sem
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0 aspirado de medula 6ssea ou diagnostico de medula éssea normal e resultado negativo na
pesquisa de FeLV (SPODNICK et al, 1992 apud BACK, 2013).

Embora o diagnostico presuntivo possa ser estabelecido através de imagem e exame
do liquido cefalorraquidiano, é de suma importancia que seja confirmado pela avaliagdo
histolégica de uma amostra do tecido afetado antes de iniciar o tratamento. Em alguns casos,
essa amostra pode ser obtida com auxilio de imagem, por ultrassom ou tomografia
computadorizada, contudo pode ser necessaria a laminectomia para retirada do tecido e enviado
material para biopsia (MARIANI, 2011).

O tratamento para o linfoma espinhal em gatos tem sido pouco descrito e as opgdes
disponiveis para o tratamento em definitivo ainda séo limitadas (MOORE e OGILVIE, 2001,
MARIANI, 2011). A terapia mais apropriada para cada caso depende da sua classificacdo
histoldgica, localizacdo do tumor e sua extensao. A terapia inicial deve consistir no alivio dos
efeitos deletérios da compressdo, e isso pode ser feito através de cirurgia com citorreducéo,
quimioterapia, corticosteroides e radioterapia (OAKLEY e PATTERSON, 2007; WITHROW
e VAIL, 2007).

A quimioterapia antineoplasica é fundamentada em trés etapas: indu¢do, manutencao
e reinducdo da remissdo ou terapia de resgate. Na fase de inducdo, o objetivo é alcancar a
remissdo do quadro clinico (VAIL, 2008), com doses maiores e intervalo entre as sessfes séo
mais curtos (DALEK, 2009). No periodo de manutencdo, as doses usadas sd0 menores € 0
intervalo entre as sessGes sdo maiores. O objetivo nessa fase € manter a remissao clinica da
doenca (DALEK, 2009; VAIL, 2008). A terapia de resgate é uma tentativa de obter nova
remissé@o com um curso agressivo de quimioterapia (DALEK, 2009)

A quimioterapia combinada demonstra bons resultados e pode ser administrada pelas
vias endovenosa ou oral e deve ser sempre realizado um hemograma e exame fisico completo
antes do inicio da quimioterapia, bem como uma semana ap6s cada administragédo até que seja
estabelecido que o quimioterapico esteja em niveis seguros e bem tolerado. E recomendada para
todos os tipos de linfoma, exceto para o linfoma linfocitico alimentar. Essa opcao de tratamento
possibilita a superacao da resisténcia aos farmacos, aumenta o poder de destrui¢do do tumor e
minimiza os efeitos adversos pela escolha de farmacos que ndo tenham a mesma toxicidade e
por mais que a terapia com um agente seja mais barato e com menor toxicidade, contudo o
intervalo até a recidiva parece ser menor quando comparado a terapia combinada (MOORE e
OGILVIE, 2001; CRYSTAL e SCHMIDT, 2011).
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Segundo Lanore e Delprat (2004), na espécie felina, o tratamento dos linfomas consiste
essencialmente no emprego dos protocolos de Cotter ou COP (Tabela 2), com utilizacdo dos
quimioterapicos ciclofosfamida, vincristina e prednisona, e da doxorrubicina; contudo, em
razdo da toxicidade em gatos, a ciclofosfamida é retirada do protocolo Cotter, resultando no
protocolo OP (Tabela 3), que é menos mielotoxico. Esse protocolo geralmente envolve um
periodo de inducdo de quatro semanas, posterior a um periodo de manutencdo a cada trés
semanas por um total de 12 meses (MOORE e OGILVIE, 2001). A indugdo com o protocolo
COP ou com o OP apresenta remissdo completa em 75% a 80% dos casos, dependendo do autor
(DALEK, 2009; LANORE & DELPRAT, 2004), mostrando-se eficiente no tratamento de
linfomas felinos (CAPUA, 2005).

A adicdo da doxorrubicina (25mg/m2) na manutencdo, ap0s alcancar remissao
completa com o protocolo COP, contribui para que ocorra aumento da taxa de remissdo e do
tempo de sobrevida. Deve-se administrar a doxorrubicina a cada 3 semanas, num total de 9
sessOes, durante 6 meses (DALEK, 2009). Entretanto, para Amorim (2006 apud ARAUJO,
2009), o protocolo mais indicado é o COAP (Tabela 4), que inclui os quimioterapicos:
vincristina, ciclofosfamida, prednisona e citarabina.

Os protocolos COAP e COP de baixa dose sdo frequentemente selecionados para
indug&o, pois sdo baratos e de baixa toxicidade (MORRIS & DOBSON 2006). Os resultados
das observacdes dos proprietarios sugerem que gatos geralmente suportam bem altas doses de

quimioterapicos e tém boa qualidade de vida (DAMICO, 2006).
Tabela 2 — Protocolo COP.

DOSE, INTERVALO E VIA DE

QUIMIOTERAPICOS ADMINISTRACAO

INDUCAO
Ciclofosfamida 300 mg/m? a cada 15 dias, 1V ou VO
Vincristina 0,75 mg/m2 a cada 15 dias, IV
Prednisona 2mg/kg/dia, VO
MANUTENCAO

Continuar por um ano

Fonte: DALECK (2009)
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Tabela 3 — Protocolo OP

DOSE, INTERVALO E VIA DE

QUIMIOTERAPICOS ADMINISTRACAO

Vincristina 0,75 mg/m2 a cada 7 dias, IV
1 mg/kg/dia nos 7 a 28 primeiros dias
Prednisona depois segue a mesma dose a cada 48
horas, VO

Fonte: LANORE & DELPRAT (2004)

Tabela 4 — Protocolo COAP.

DOSE, INTERVALO E VIA DE

QUIMIOTERAPICOS ADMINISTRACAO

Ciclofosfamida 200 mg/m? a cada 3 semanas, VO

Vincristina 0,5 mg/m?2 a cada 7 dias, IV

100 mg/m?2 por 2 dias consecutivos, a cada 7

Citosina arabinosideo (citarabina) dias. IV lentamente

40 mg/m?/dia nos 7 primeiros dias, depois 20

Prednisona mg/m? a cada 48 horas, VO

Fonte: AMORIM (2006).

Segundo DALEK (2009), nos felinos, o indice de resposta € menor e o tempo de
remissdo € mais curto em relacao a resposta dos cées ao tratamento do linfoma. A resposta da
doenga ao tratamento é monitorada por tamanho do linfonodo ou reducdo visivel na massa
tumoral, por isso é importante na hora da avaliacdo fisica medir o tamanho dos linfonodos
(MORRIS & DOBSON, 2006).

Por fim, Spodnick et al (1992 apud BACK, 2013) em um estudo concluiram que ou o
linfoma espinhal é menos responsivo a quimioterapia quando comparado a outros linfomas, ou
0s danos na medula espinhal causado pelas células tumorais tornam-se irreversiveis apesar da
boa resposta a quimioterapia. Apesar desta afirmacdo, 0s mesmos autores apontam que a
guimioterapia deve ser considerada em casos de deficiéncia neuroldgica grave e para evitar a
progressao da lesdo espinhal. No linfoma espinhal, 0 melhor tratamento provavelmente é a

quimioterapia (protocolo COP) combinada que inclua doxorrubicina, pois 0s gatos tratados com
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este fArmaco estdo entre os que obtém melhores resultados, além da cirurgia e radioterapia
(MOORE e OGILVIE, 2001).

2.4 TECNICA CIRURGICA EXERESE DE LINFOMA ESPINHAL TORACICA

A cirurgia € o método mais antigo de tratamento de neoplasia. Os avangos da cirurgia
oncologica tém cada vez mais se difundido na medicina humana e a medicina veterinaria tem
adotado essas técnicas nos ultimos 30 anos (BERG, 2007).

Na ressecc¢do cirdrgica de tumores, a primeira e mais importante consideracao € que a
possibilidade de controlar um tumor localizado é maior na primeira tentativa de extirpacao,
caso haja falhas na técnica desenvolvida, posteriormente sera necessario que a ferida cirargica
seja progressivamente maior e mais profunda para restringir a doenca localmente (BERG, 2007;
GILSON, 2007). Se realizada com fim terapéutico, é eficaz apenas nos estadios iniciais (I ou
I1) ou para nddulos isolados; por tanto, geralmente a cirurgia ndo é a forma de elei¢do para o
tratamento de linfoma (DALEK, 2009). Porém para Oakley e Patterson (2007), a intervencédo
cirurgica descompressiva pode propiciar alivio temporario da compressao da medula espinhal.

A abordagem dorsal é usada com mais frequéncia em cirurgia espinhal veterinéria. Ela
fornece acesso aos aspectos dorsal, lateral e ventrolateral das vértebras e da medula espinhal.
A hemilaminectomia, a laminectomia dorsal ou a combinacdo desses dois procedimentos é
usada para acessar tumores da medula espinhal e das raizes dos nervos. A estabilizacdo da
coluna podera ser necessaria em casos de citorreducdo ou remoc¢do de massas vertebrais muito
abrangentes. Os objetivos da cirurgia sdo a descompressdo da medula espinhal e a remocdo de
tecido neoplasico tanto para a reducdo da carga quanto do diagnéstico do cancer (DEWEY,
2007).

A hemilaminectomia é a remocdo unilateral da lamina, dos processos articulares
(facetas) e de parte do pediculo. A laminectomia dorsal € a remocédo bilateral das laminas
dorsais, incluindo a remogéo do processo espinhoso dorsal (DEWEY, 2007).

O paciente deve ficar deitado em decubito esternal com os membros toracicos e
pélvicos em posicao flexionada. E feita uma incisdo na linha média dorsal a medida que for
necessario para 0 acesso na regido de interesse. Posteriormente é incisado o tecido subcutaneo,

para revelar a fascia toracolombar, apds a incisdo da mesma (unilateralmente para
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hemilaminectomia, bilateralmente para laminectomia dorsal) bem lateral a um processo
espinhoso no aspecto caudal da incisdo e depois a incisdo da fascia em sentido cranial com
tesouras de Mayo. Elevadores de Freer ou ostedtomos Army/Navy para elevar por baixo do
periosteo a musculatura multifida para fora dos aspectos laterais dos processos espinhosos
dorsais. Para remogdo de musculos remanescentes é utilizado tesouras de Metzenbaum.
Trabalhando do sentido caudal para cranial, é colocado o elevador de Freer ou um osteGtomo
pequeno por baixo do musculo multifido caudalmente aos processos articulares (facetas) e
empurre 0 musculo em sentido dorsal e cranial sobre as facetas, elevando os anexos musculares
para fora das facetas com outro elevador ou oste6tomo. No aspecto cranial das facetas é
localizado o anexo fibroso branco da musculatura multifida para o processo mamilar (na faceta
articular cranial) e removido esse anexo com tesouras de Mayo e/ou cautério bipolar. Esse
processo deve ser repetido pelas demais facetas a serem descobertas. Para a hemilaminectomia
é colocada uma das pontas do afastador de Gelpi no espaco interespinhoso e a outra por baixo
da musculatura multifida. Neste procedimento, devem ser localizados os tenddes de insercao
da musculatura longuissima lombar e cortados esses tenddes na transversal a partir de suas
interseccdes no processo acessOrio com tesouras de Metzenbaum ou cautério bipolar.
Posteriormente removidas as porgdes dos processos articulares usando uma pinga de Lempert
ou de Ruskin para tornar essa regidao mais nivelada com o pediculo. Usando uma perfuratriz
pneumatica é removido o pediculo, os processos articulares e parte da lamina (cortando o
processo espinhoso dorsal por baixo, DEWEY, 2007; GILSON, 2007; DENNY e
BUTTERWORTH, 2006).

Para a laminectomia dorsal, sdo removidos 0s processos espinhosos dorsais sobre o
local de laminectomia usando cortadores de 0ssos ou tesouras de dupla acdo. Da mesma forma
pode ser usado uma perfuratriz pneumatica para remover as camadas Gsseas corticais externas,
esponjosa interna e cortical interna. Ap0s 0 acesso, a exérese da massa vertebral ou neoplasica
do local pode ser feito com material atraumatico de escolha. Para sintese é utilizado padréo
habitual (DEWEY, 2007).

3 RELATO DE CASO

Foi atendido um felino, macho, SRD, com aproximadamente 10 anos de idade, com 3,7
kg, encaminhado por outro médico veterinario de uma cidade vizinha, segundo relato do tutor
era de que o paciente comegou a perder 0s movimentos dos membros pélvicos a uma semana e

estava arrastando os mesmos no chao.
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No exame clinico o paciente apresentava paraparesia dos membros pélvicos, dor a
manipulacdo da coluna na regido toracica, vesicula urinaria repleta durante a palpacdo,
temperatura retal de 38,7 °C e mucosas normocoradas. Ao exame neurologico dos membros
pélvicos demonstrou hiporeflexia podal, apresentando discreta dor profunda e sensibilidade
entre T11- T12 no teste do paniculo, sugestivos de sinal de NMS por leséo torécica, sendo
suspeitado de massa neoplasica ou luxacéo espinhal. O paciente foi testado para FIV e FeLV e
confirmou ser negativo para ambas (ANEXO A). Com o auxilio dos exames de imagem foram
realizadas radiografias da coluna toracica, porém nenhuma alteracdo radiografica foi
encontrada, devido a isso aumentou a suspeita de uma possivel massa compressiva. Dadas as
demais opgdes de diagndstico por imagem para o proprietario o mesmo optou por realizar
tomografia computadorizada (Figura 2). Com o laudo e as imagens da tomografia foi possivel
visualizar uma pequena massa na regido toracica entre T11-T12, como ja tinha se suspeitado.
Para determinar o diagnostico e como medida terapéutica foi indicado a exérese do conteudo

para descompressao da medular.
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Figura 2 - Imagem de tomografia computadorizada de paciente, felino, SRD, mostrando

pequena massa na coluna torécica entre T11-T12 (seta).
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Fonte: OLIVEIRA, 2019.

Por decisdo do proprietario nao foram realizados exames pré-cirurgicos e foram apenas
realizadas as afericbes das funcdes fisioldgicas como frequéncia cardiaca (128 bpm) e
respiratdria (23 mpm), bem como o grau de desidratacdo e temperatura retal (38,4 °C), que
demonstraram que o paciente encontrava-se em condi¢cdes minimas para o procedimento. Sendo
0 paciente encaminhado para o preparo pré-operatério, onde foi canulada a veia cefalica com
cateter niumero 24 e administrado fluidoterapia com ringer lactato! de forma continua, visando
a reposicao eletrolitica e manutencéo do vaso.

Como MPA e inducio anestésica foram utilizadas tiletamina e zolazepan? na dose de
2mg/kg, IV, procedendo-se com a tricotomia ampla do dorso na regido toracolombar
conduzindo o paciente para o bloco cirargico. No bloco, realizou-se a aplicacdo de lidocaina
spray® na glote, seguida pela intubacgdo orotraqueal com sonda nimero 3, mantendo-a sob

! Ringer com Lactato — JP Industria e Farmacéutica S. A, Ribeirdo Preto-SP
2 Zoletil® - Virbac, Jurubatuba-SP.
3 Xylocaina Spray 10% - AstraZeneca, Cotia-SP
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anestesia inalatoria com a utilizacdo de gas isoflurano? ao efeito vaporizado em oxigénio 100%,
sendo monitorado com o eletrocardiograma no transoperatorio.

Depois de anestesiado e intubado, o paciente foi posicionado em decubito esternal,
sendo realizada a antissepsia com alcool-iodo-alcool, posicionados 0s campos estéreis e fixados
com pingas Backhaus, isolando o campo cirargico de possiveis contaminacfes. A técnica
escolhida para a exérese foi a de heilaminectomia dorsal. O procedimento cirirgico teve inicio
a partir da seccdo do tecido cutaneo e subcutaneo na regido toracolombar dorsal, seguida da
seccao, dissecacdo e elevacdo da musculatura epiaxial subperiostalmente aos processos
espinhosos entre a décima primeira vértebra toracica (T11) a décima terceira vértebra toracica
(T13), preservando-se o ligamento supraespinhoso. A musculatura foi afastada com afastador
de Weitlaner, permitindo a visdo clara do processo articular e processos espinhais (Figura 3).
Apbs a dissecacdo dos musculos adjacentes (multifido e longuissimo lombar) ao local de
perfuracdo e remocdo da lamina, processo articular e de parte do pediculo, com perfuratriz e
pinga de Kerrison (Figura 4) foi retirado e coletado todo o material compressivo com pinca de
dissecacdo atraumaética, colocado em recipiente de amostra e enviado para biopsia em
laboratdrio terceirizado. ApoOs o procedimento realizado lavou-se a incisdo com solugédo
fisiologica 0,9%°, lavagem essa que também era feita concomitantemente com a perfuragio. A
incisdo foi reduzida primeiramente com sutura da musculatura, utilizando sutura de Sultan,
posteriormente para a dermorrafia foi utilizado sutura continua intradermica, ambas com nylon
3-0°.

No pds-operatdrio foi prescrito enrofloxacino’ 5 mg/kg SID, VO por 7 dias,
metronidazol® 25 mg/kg BID, VO por 10 dias, meloxican® 0,2 mg/kg no primeiro dia e
0,1mg/kg nos dias seguintes, SID, VO por 3 dias e cloridrato de tramadol*® 3mg/kg TID, VO
por 4 dias.

4 Isoforine®- Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Sdo Paulo-SP
5 Fisiolégico — JP Industria e Farmacéutica S. A, Ribeirdo Preto-SP

® Nylon 3-0 - ACE Industria e Comércio Ltda, Goiania-GO

" Baytril® Flavour — Bayer S.A., Sdo Paulo-SP

8 Flagyl — Sanofi- Aventis Farmacéutica Ltda, Sdo Paulo-SP

® Meloxicam — Ourofino Satde Animal, Sdo Paulo-SP

10 Cronidor — Agener Unido Saude Animal - Sdo Paulo-SP
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Para alta médica, foram realizadas algumas recomendacdes, incluindo, manter o
paciente em repouso absoluto e restricdo de espaco, manter o colar de elisabetano em tempo
integral, manter a ferida cirdrgica limpa (limpeza com gaze embebida em solucéo fisiologica)
e seca, em 10 dias retornaria até 0 medico veterinario responsavel pelo caso para avaliagao e
ocorrendo tudo bem seria retirado os pontos. Com resultado do exame histopatoldgico houve a

confirmacéo do diagnostico de linfoma, de pequenas células, de baixo grau (ANEXO B).

Figura 3 — Afastador de Weitlaner usado para visualizagdo dos processos

espinhosos (setas vermelha).

Fonte: OLIVEIRA, 2019

Figura 4 — Exposicao medular (seta azul) e massa tumoral (seta preta) através de

hemilaminectomia entre T11-T12.
|
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Fonte: OLIVEIRA, 2019
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4 DISCUSSAO

A etiologia das neoplasias hematopoiéticas de animais ainda é desconhecida (GILSON
e SEGUIN, 2007). A infeccdo por cepas de Helicobacter spp., farmacos imunossupressores e
agentes virais como FIV e FeLV sdo citados como possiveis influenciadores no
desenvolvimento de linfoma (CHOY e BRYAN, 2015; CALAZANS, DALECK E NARDI
2016). Por ser comprovado e relatado em muitos estudos a relagdo da FeLV com o
acometimento de linfoma (CAPUA, 2005; STELL & DOBSON, 2006; MEICHNER et al,
2012), foi realizado o teste rapido com o paciente relatado, revelando resultado negativo para o
de antigeno FIV e FeLV. Porem considerando os animais em que a presenca do antigeno viral
ndo seja detectada, técnicas moleculares de detec¢do do genoma viral e proviral (RT-PCR e
PCR, respectivamente) podem ser necessarias. Um estudo demonstrou que 10% dos gatos eram
portadores, detectados através da presenca do provirus, embora ndo tenha sido possivel detectar
0 antigeno viral e recentemente tenha sido descrita a utilizacdo de RT-PCR e PCR para deteccao
de RNA viral e DNA proviral, respectivamente, na saliva de animais infectados
(RAVAZZOLO; COSTA, 2007). Por isso, ndo podemos descartar completamente o fato de ter
obtido o resultado de um teste falso negativo.

Contudo, a influéncia do ambiente j& se sabe que é um fator de risco no
desenvolvimento de cancer em humanos, o que vem sendo atestado atualmente em estudos em
animais, mostrando que a exposi¢ao a agentes toxicos como 0s que estdo presentes na fumaca
do tabaco e herbicidas também sédo fatores predisponentes (WEBER, 2016 apud BERTONE,
SNYDER e MOORE, 2002; DALEK, 2009; VAIL, 2012). Ainda, para Schmidt e Crystal
(2011) a idade média de gatos com linfoma é de 8 a 10 anos, em gatos FeLV positivos
geralmente tem em média 3 anos de idade (apresentacdo na forma mediastinica, espinhal ou
multicéntrica), sendo mais jovens em comparacao a gatos FeLV negativos que tem em média
de 10 a 12 anos e geralmente apresentam a forma alimentar. Associa-se a isto que o linfoma
renal tem 40 a 50% de chances de desenvolver linfoma no SNC, e 0 mesmo € mais comum na
medula espinhal do que intracranial. Ao contrario de gatos com linfoma intracranial, os casos
de linfoma espinhal estdo geralmente associados & infec¢do por FeLV (MOORE e OGILVIE,
2001).
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Assim, as informagdes descritas neste relato, ndo acompanham os dados encontrados
na literatura, visto que no caso descrito, o paciente foi ndo diagnosticado com FeLV, apesar de
apresentar a forma espinhal de linfoma. Por outro lado, a idade do paciente relatado encontrou-
se na faixa etaria predisponente para gatos negativos para FIV/FeLV, conforme o descrito na
literatura. Entretanto, como o paciente foi encaminhado, por outro profissional, ndo foram
obtidas as informacbes sobre a realizacdo de ultrassonografia abdominal e urinalise para
avaliacdo dos rins, 0 que permitiria descartar a origem neste 0rgao, tornando o tumor relatado
secundario ao linfoma renal.

Os sinais neuroldgicos apresentados pelo paciente (hiporeflexia podal, apresentando
discreta dor profunda e sensibilidade entre T11- T12 no teste do paniculo) foram sugestivos de
sinal de NMS por lesdo toracica, sendo suspeitado de massa neoplasica ou luxacgéo espinhal. A
presenca da massa junto as vértebras lombares T11-12 revelada pela TC comprovaram a
suspeita de massa nesta regido, auxiliando na decisdo da técnica terapéutica a ser adotada,
conforme o descrito por Oakley e Patterson (2007). Em geral, a literatura veterinaria sofre de
uma escassez de informacdes no tratamento de varias formas extranodais de linfoma em cées e
gatos, e a capacidade de prever o resultado é, portanto, limitada. Genericamente, é recomendado
que ap6s um extenso estadiamento, naqueles casos onde a doenca é localizada em um local
solitario, terapias locais (por exemplo, cirurgia, RT local) possam ser usadas. Em contraste, se
maultiplos locais extranodais estdo envolvidos ou fazem parte de uma abordagem mais
generalizada, a quimioterapia sisttmica deve ser escolhida (VAIL, 2008). Assim, segundo a
literatura, no linfoma espinhal pode-se prescrever a quimioterapia, principalmente em casos de
deficiéncia neuroldgica grave e quando possa ocorrer progressdo da lesdo espinhal
(SPODNICK et al., 1992 apud BACK, 2013). Nestes casos, indica-se mais frequentente o
protocolo COP combinando com doxorrubicina (MOORE e OGILVIE, 2001), entretanto para
Amorim (2006 apud ARAUJO, 2009), o protocolo mais indicado € o COAP. Por outro lado,
também existem relatos de que a quimioterapia nos linfomas espinhais apresenta menor eficacia
Spodnick et al (1992 apud BACK, 2013). Esta discrepancia na literatura associada a progressao
dos sinais neuroldgicos e a possibilidade de dano irreversivel a medula espinhal conduziram o
cirurgido a optar pela exérese da massa tumoral.

Neste sentido, a conduta terapéutica do paciente foi decidida pelo médico veterinario
responsavel, que considerava o diagndstico em aberto e seria necessaria a coleta do material,
foi optado pela técnica de hemilaminectomia dorsal, que seguiu o preconizado e descrito na
literatura, conforme Dewey (2007), Gilson (2007), Denny e Butterworth (2006). Assim, a
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decisdo pela realizag¢do da intervencao cirrgica, permitiu a coleta de amostra para o diagnostico
histopatoldgico concomitante a descompressdo medular e, provavelmente, diminuicdo dos
sinais neuroldgicos apresentados.

Conforme a literatura, a biopsia de massa linfoide é eficaz apenas nos estadios iniciais
(I ou 1) ou para nodulos isolados. Entretanto, a biopsia incisional ou excisional é fundamental
para a caracterizacdo morfolégica do linfoma, independentemente de sua localizacdo
CALAZANS, DALECK, NARDI, 2016). Contudo, a intervencéo cirirgica desompressiva pode
propiciar amostra de tecido para diagnéstico histologico, além de alivio temporario da
compressdo da medula espinhal, segundo (OAKLEY e PATTERSON, 2007).

A respeito do pds-operatdrio, mesmo se tratando de um tumor solitério e o progndstico
ruim, associado a incerteza de presenca de outros focos em demais 6rgdos, foi prescrito
tratamento quimioterapico e acompanhamento periodico pelo médico veterinario até que se
constate a remissdo ou o retorno da patologia. Conforme a literatura, o prognostico da maioria
dos linfomas medulares é excelente, com boas hipoteses de remissdo, se a remocgéo cirirgica
total for possivel, e aplicadas a quimioterapia e RT conjuntamente (OAKLEY e PATTERSON,
2007; WITHROW e VAIL, 2007).
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5 CONCLUSAO

O linfoma espinhal deve ser considerado como diagndstico diferencial nos casos de
paraparesia ou paraplegia dos membros pélvicos. O diagnostico definitivo precoce é de suma
importancia para que o tratamento seja iniciado o quanto antes e melhore o progndstico que €
considerado ruim para essa forma de apresentacdo. Além disso, a defini¢cdo do tratamento ideal
para cada caso reflete diretamente no sucesso e sobrevida do animal. De fato, a realizacdo de
um correto estadiamento e uso de metodologias mais modernas para o diagndstico, nédo
realizadas nesse relato, poderiam acrescentar ao caso, principalmente em relacdo ao progndstico
do paciente. No entanto, o presente relato permitiu o aprofundamento na utilizagdo de técnicas
cirtrgicas para tratamento de compressdes medulares extradurais e coleta de material para
biopsia em gatos, auxiliando a aprofundar o conhecimento em uma enfermidade de grande
relevancia, por seus varios fatores de risco e suas variadas formas de apresentacdo, para

futuramente conseguir diagnostica-las e trata-las.
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ANEXO B

gy

Humers Requlsicio: Data:
170346 12022019
Nome do Anlmal: Espécla: Raca: Sexn; Idade:
(Chilco Felina SED L] 10 anofs)
Proprietario: Clinlca Veterinara: Medico Veterinario Responsavel:
Cristizne Vel Na Sua Casa (CE) Cr. Ruan

HISTORPATOLOGICO

Local de onde Tod retirado o materal:

Aagldo extradural (T11 - T12).

Histdrica | Sintomatologla, Evelug o, Medicag Bo):

Clinico relata que o animal apressntava paraplegla & am Imagem de tomegrafta fol verficado compress3o medular sugestha de
neoplasia.

Material:

Fragmerita de tackln.

Exame Marroscdploo:

Fragmento branoo & macko com 0.4 cm de comprimento no makor elxo.

Exame MICrscoploo:

Mitarial remetido - proliferagdo neoplasica composta por Ccelutss distribuidas na forma de umn manta em melo 3 estroma escasso. As
Células sdn pﬁ%enas. 30 tamanho de um arftnicito @ melo. O nicles & predomirantements redonda. & cromating nudear éa;Hri%ada.
05 NUCKEDlns na0 530 visivels. A5 calulas Bam pouco Choplasma, levements easinodilico. Os Imites celuinss 530 bam distintos hd
atipla & o plegmorfisma & minimo. O rdmearo de mitoses vara de 0 a 1 par campd de grande auments (400).

ConcClus&o:

Quadre moroligico compativel com linfoma, difuso, de pequenas células, de balx grau,

Ob=ervacho:

0 aparedmento de um tumor Infolde Isolado em qualquer drgdo ndo pertencents ao tecido linfolde primario ou secundaro deve ser
consldieradn na classHicagdo anatdmica coma lInfoma exiranodal, também derominado sollitEno ou misto. Mo gato, mals comumente,
o553 f0ma de apresentaan & vista ooma um fumor isolado que pode aletar qualquer tecido corpdres, mas principaimente a pele, o
ancéfalo, o5 0lhas @ o canal vertebral. A prevaidncla do linfoma aextranodal ro gato & 17% e, assim como as apresentagles multice
ntrica & medlastinica (timica), na malona das veres (Cerca de 60% dos casos), estd relacionado A Infeccdo palo vines da leucemia
fedra (FelV). O prognistico para gatos com linfoma & resenvada.




