
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA  
CENTRO DE CIÊNCIAS RURAIS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM MEDICINA VETERINÁRIA 
 

 

 

 

 

 

Marco Aurélio Avendano Motta 

 

 

 

 

 

ESTUDO SOBRE PROGNÓSTICO NAS AFECÇÕES  

DA MEDULA ESPINHAL EM CÃO  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Santa Maria, RS 
2023 



 

Marco Aurélio Avendano Motta 

 

 

 

 

 

 

 

ESTUDO SOBRE PROGNÓSTICO NAS AFECÇÕES DA  

MEDULA ESPINHAL EM CÃO 

 

 
 
 
 
 
 
 

Tese apresentada ao Curso de Pós-
graduação em Medicina Veterinária, Área de 
Cirurgia e Clínica de Pequenos Animais, da 
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM, 
RS), como requisito parcial para a obtenção 
do título de Doutor em Medicina Veterinária. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Orientador: Prof. Dr. Alexandre Mazzanti 

 

 

 
 
 

Santa Maria, RS  
2023 



This study was financied in part by the Coordenação de Aperfeiçoamento de
Pessoal de Nível Superior - Brasil (CAPES) – Finance Code 001

             Sistema de geração automática de ficha catalográfica da UFSM. Dados fornecidos pelo 
             autor(a). Sob supervisão da Direção da Divisão de Processos Técnicos da Biblioteca 
             Central. Bibliotecária responsável Paula Schoenfeldt Patta CRB 10/1728. 

Declaro, MARCO AURéLIO AVENDANO  MOTTA, para os devidos fins e sob as
penas da lei, que a pesquisa constante neste trabalho de conclusão de
curso (Tese) foi por mim elaborada e que as informações necessárias
objeto de consulta em literatura e outras fontes estão devidamente
referenciadas. Declaro, ainda, que este trabalho ou parte dele não foi
apresentado anteriormente para obtenção de qualquer outro grau
acadêmico, estando ciente de que a inveracidade da presente declaração
poderá resultar na anulação da titulação pela Universidade, entre outras
consequências legais.

Motta, Marco Aurélio Avendano 
   ESTUDO SOBRE PROGNÓSTICO NAS AFECÇÕES DA MEDULA
ESPINHAL EM CÃO / Marco Aurélio Avendano  Motta.- 2023.
   73 p.; 30 cm

   Orientador: Alexandre  Mazzanti
   Tese (doutorado) - Universidade Federal de Santa
Maria, Centro de Ciências Rurais, Programa de Pós
Graduação em Medicina Veterinária, RS, 2023

   1. Extrusão de Disco 2. DNA livre 3. Neoplasias 4.
Neurocirurgia 5. Cão I. Mazzanti, Alexandre  II. Título.



 

Marco Aurélio Avendano Motta 
 

 

 

 

 

 

 

ESTUDO SOBRE PROGNÓSTICO NAS AFECÇÕES  

DA MEDULA ESPINHAL EM CÃO 

 

 

 

Tese apresentada ao Curso de Pós-
graduação em Medicina Veterinária, Área de 
Cirurgia e Clínica de Pequenos Animais, da 
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM, 
RS), como requisito parcial para a obtenção 
do título de Doutor em Medicina Veterinária. 
 
 
 
 

Aprovado em 25 de agosto de 2023. 

 

 

Alexandre Mazzanti, Dr. (UFSM) 
(Presidente/Orientador) 

 

Diego Vilibaldo Beckmann, Dr. (UFSM) 
 

Marcio Ferreira Poletto, Dr. (UFRGS) 
 

Mauro Pereira Soares, Dr. (UFPel) 
 

Luis Felipe Dutra Correa, Dr. (UFSM) 
 
 

Santa Maria, RS  
2023 



 

AGRADECIMENTOS 
 

Agradeço primeiro a Deus, que me permitiu ter saúde e determinação, para que 

mais essa etapa da vida tenha sido vencida. 

A minha mãe Josina Avendano Motta, pela torcida de sempre, pelas energias 

enviadas em forma de prece e orações, sempre com incentivo e estimulo de que tudo 

daria certo. 

À minha esposa Ana Lúcia Farias de Paula, minhas filhas Mariana de Paula 

Avendano Motta e Manoela de Paula Avendano Motta, por abdicarem de momentos 

de lazer e entretenimento, cedendo esse tempo em família, para que eu realizasse 

meu objetivo, obrigado pela compreensão e apoio e por serem a família que eu 

sempre sonhei. 

Agradecimento especial ao professor Dr. Alexandre Mazzanti, por em inúmeras 

vezes dedicar seu tempo a me orientar e ajudar com meus questionamentos e 

dúvidas, gratidão por ter acreditado na minha capacidade e potencial, demonstrando 

total confiança que o objetivo final seria alcançado.  

Agradeço também aos médicos veterinários Prof. Dr. Alceu Gaspar Raiser, Dra. 

Marcia Cristina da Silva, Prof. Esp. João Manoel Chapon Cordeiro, Dr. Mauro Pereira 

Soares pelas orientações e aconselhamentos nos momentos de indecisão e dúvidas, 

saibam que vocês foram determinantes para minha resiliência e persistência, desejo 

a todos uma vida plena de saúde, paz e prosperidade. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



4  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

“O caderno em branco chama-se tempo. E 
nós somos autores de todos os capítulos que 
se desenrolam por fatos vividos, no livro da 
Eternidade.” 

 
(Chico Xavier) 

https://www.pensador.com/autor/chico_xavier/


5  

RESUMO 
 
 

ESTUDO SOBRE PROGNÓSTICO NAS AFECÇÕES  
DA MEDULA ESPINHAL EM CÃO 

 
 

AUTOR: Marco Aurélio Avendano Motta 
ORIENTADOR: Alexandre Mazzanti 

 
 

As afecções da medula espinhal em cão podem ocorrer por diferentes causas, entre 
elas, a neoplasia e a extrusão do disco intervertebral (EDIV). Essas doenças podem 
afetar diferentes regiões da medula espinhal, cujo prognóstico pode variar de acordo 
com o grau de disfunção neurológica, pelo tipo de doença e, se neoplasia, a presença 
ou ausência de metástases. O artigo 1 da presente tese descreve um relato de caso 
de neoplasia do saco anal com metástase no corpo vertebral, medula espinhal e cauda 
equina e com prognóstico desfavorável. Os exames complementares de imagem 
evidenciaram envolvimento de tecidos ósseo e nervosos, alterações em linfonodos, 
sugerindo metástase. O exame histopatológico concluiu que era um carcinoma e que 
foi confirmado pela análise imuno-histoquimica, mostrando a importância desse 
exame na complementação dos achados histopatológicos. O artigo 2 teve o objetivo 
de estudar a quantificação do DNA livre no líquido cerebroespinhal (LCE) e no plasma 
sanguíneo e utilizar a concentração como prognóstico no retorno à deambulação de 
cães paraplégicos em decorrência da extrusão do disco intervertebral (EDIV) (Hansen 
tipo I), submetidos à cirurgia descompressiva. Os 30 cães foram distribuídos em três 
grupos de igual número denominados: Grupo I (controle): hígidos; Grupo II: com 
paraplegia e presença de percepão à dor profunda (PDP); Grupo III: com paraplegia 
e ausência de PDP. Nos cães dos grupos II e III foi realizada a hemilaminectomia 
dorsolateral associada à fenestração do disco intervertebral afetado. Os cães do grupo 
I foram submetidos à coleta de sangue (plasma) e do LCE para a mensuração do DNA 
livre no dia 0 (antes da cirurgia) e dos grupos II e III nos dias 0, 30 e 90 dias após o 
procedimento cirúrgico. No grupo II, 100% dos cães retornaram à deambulação de 
forma satisfatória. No grupo III, em 40% dos cães a recuperação foi satisfatória, 40% 
mantiveram-se paraplégicos (insatisfatória) e 20% desenvolveram o andar espinhal. 
A concentração do DNA livre no LCE foi maior nos cães dos grupos II e III no tempo 
0 e demonstrou ser mais sensível em detectar lesão na medula espinhal, quando 
comparado com os níveis encontrados no plasma. A concentração de DNA livre no 
plasma e no LCE dos cães dos GII e GIII continuou elevada aos 30 e 90 dias de PO, 
mesmo com a recuperação da deambulação. Pode-se concluir que é possível 
quantificar o DNA livre no LCE e no plasma, mas a concentração não deve ser 
utilizada como biomarcador no prognóstico para o retorno à deambulação de cães 
paraplégicos com ou sem PDP, ocasionado por EDVI TL após o tratamento cirúrgico. 

 
Palavras-chave: Carcinoma perianal canino. Neoplasma. Metástase medula 
espinhal. Extrusão de disco. 

 



 

ABSTRACT 
 
 

STUDY ON PROGNOSIS IN DISORDERS OF THE SPINAL CORD IN DOG 
 

AUTHOR: Marco Aurélio Avendano Motta  
ADVISOR: Alexandre Mazzanti 

 
Spinal cord disorders in dogs can occur due to various causes such as neoplasia and 
intervertebral disc extrusion (IVDE). These diseases can affect different regions of the 
spinal cord, the prognosis of which may vary according to the degree of neurological 
dysfunction, type of disease, and in cases of neoplasia, the presence or absence of 
metastases. Article 1 of this thesis describes a case report of neoplasm of the anal sac 
with metastasis in the vertebral body, spinal cord, and cauda equina, as well as the 
unfavorable prognosis. Complementary imaging exams showed involvement of bone 
and nerve tissues, and alterations in lymph nodes suggesting metastasis. The 
histopathological examination concluded that it was a carcinoma of a type confirmed 
by immunohistochemistry, showing the importance of this examination in 
complementing the histopathological findings. The objective of Article 2 was to quantify 
the free DNA in the cerebrospinal fluid (CSF) and blood plasma and to use the 
concentration as a prognosis for the return to walking of paraplegic dogs due to IVDE 
(Hansen type I) and submitted to decompressive surgery. The 30 dogs were divided 
into three groups of equal number: Group I (control): healthy; Group II: with paraplegia 
and presence of deep pain perception (DPP); Group III: with paraplegia and absence 
of DPP. In dogs from Groups II and III, dorsolateral hemilaminectomy was performed 
together with the fenestration of the affected intervertebral disc. Group I was submitted 
to blood (plasma) and CSF collection for measurement of free DNA at day 0 (before 
surgery) and Groups II and III at day 0 and 30 and 90 days postoperative. In Group II, 
100% of the dogs returned to walking satisfactorily. In Group III, 40% of the dogs had 
satisfactory recovery, 40% remained paraplegic (unsatisfactory), and 20% developed 
spinal gait. The concentration of free DNA in the CSF was higher in dogs from Groups 
II and III at day 0, demonstrating CSF free DNA to be more sensitive in detecting spinal 
cord injury than the levels found in plasma. The concentration of free DNA in the 
plasma and CSF of dogs from Groups II and III remained high at 30 and 90 days 
postoperative, despite the recovery of ambulation. In conclusion, it is possible to 
quantify free DNA in CSF and plasma, but the concentration should not be used as a 
biomarker in the prognosis for the return to walking of paraplegic dogs with or without 
DPP, caused by IVDE TL after surgery. 
 
Keywords: Canine perianal carcinoma. Neoplasm. Spinal cord metastasis. Disk 
extrusion. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

1.1 NEOPLASIAS DOS SACOS ANAIS EM CÃO 
 

As glândulas da região perianal estão localizadas na derme e ao redor do ânus 

(NIELSEN; AFTOSMIS, 1964). São comumentes referidas como glândulas 

hepatóides, devido a sua semelhança morfológica celular com hepatócitos e 

consideradas glândulas sebáceas não secretoras no cão adulto (NIELSEN; 

AFTOSMIS, 1964; ESPLIN et al., 2003).  

Os sacos anais representam divertículos cutâneos “cegos” que estão 

localizados em cada lado do ânus na posição de quatro e oito horas. Ao redor desses 

divertículos e, localizado no tecido conjuntivo, estão as glândulas sudoríparas 

apócrinas que esvaziam suas secreções no lúmen dos sacos anais. Nessa região, os 

tumores mais frequentes são o adenoma sebáceo perianal, adenocarcinoma sebáceo 

perianal e o adenocarcinoma apócrino da glândula do saco anal (TUREK; WITHROW, 

2013).  

Os adenomas de sacos anais são raros na Medicina Veterinária, porém os 

adenocarcinomas correspondem a 2% de todas as neoplasias cutâneas e 17% das 

neoplasias perianais caninas (BERROCAL et al., 1989). Um levantamento sobre raças 

de cães britânicos com adenocarcinoma do saco anal sugere que os Spaniels, em 

particular os Cocker Spaniels ingleses, estão em maior risco (POLTON et al., 2006). 

A média a idade dos cães diagnosticados com esta doença é de 10 anos (BENNETT 

et al., 2002). Estudos anteriores sugeriram uma predileção em fêmeas (ROSS et al., 

1991), no entanto, uma distribuição aproximadamente igual entre os sexos tem sido 

relatada. Em cães machos, foi proposto que a castração pode estar associada ao 

aumento da incidência de adenocarcinoma de glândula apócrina do saco anal 

(POLTON et al., 2006). 

O adenocarcinoma do saco anal é uma neoplasia maligna localmente invasiva 

e altamente metastática. Estudos demonstraram que seu potencial metastático gira 

em torno de 50% (intervalo de 46% a 96%) no momento da apresentação inicial 

(POLTON et al., 2007). Os gânglios linfáticos sublombares regionais e os gânglios 

pélvicos são os locais mais comuns de metástase no início do curso da doença 

(BENNETT et al., 2002).  

As metástases ocorrem por via linfática para os linfonodos sublombares, 

sacrais e ilíacos, em decorrência da elevada vascularização linfática presente na 
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mucosa dos sacos anais (EMMS, 2005). O tumor primário do saco anal pode ser 

pequeno com grandes nódulos metastáticos. Os locais de metástases à distância, 

incluindo pulmões, fígado, baço, ossos e, menos comumente, coração, glândulas 

adrenais, pâncreas, rins e/ou mediastino, raramente podem desenvolver tardiamente 

(BENNETT, 2002).  

 

1.2 PROGNÓSTICO NAS NEOPLASIAS DOS SACOS ANAIS EM CÃO 

 

Em decorrência do comportamento invasivo e do elevado índice metastático, o 

prognóstico para cães com adenocarcinoma de sacos anais é considerado ruim. O 

tempo de sobrevida pode variar conforme o estadiamento tumoral e as modalidades 

terapêuticas instituídas (WITHROW; VAIL; PAGE, 2012). 

O diâmetro tumoral é considerado fator prognóstico dos adenocarcinomas dos 

sacos anais, com um tempo médio de sobrevida de 292 dias em cães com tumores 

maiores de 2 cm de diâmetro comparado a 584 dias, em cães com tumores menores 

que 2cm. Evidências de metástase no momento do diagnóstico estão associadas ao 

tempo de sobrevida mais curto, quando comparado a cães com tumores localmente 

invasivos, sem sinais de metástase (POLTON et al., 2007). 

 

1.3. DOENÇA DO DISCO INTERVERTEBRAL 

 

As doenças compressivas da medula espinhal em cães têm sido descritas em 

diferentes raças, idades e com variados graus de deficiências neurológicas 

(CHERRONE et al., 2004; ITOH et al., 2008). Dentre essas afecções neurológicas, a 

doença do disco intervertebral (DDIV) é a afecção neurológica mais frequentemente 

descrita em cães (MC CARTNEY, 2007; FENN et al., 2020)  

A função do disco intervertebral é promover estabilidade, mobilidade e 

flexibilidade para a coluna vertebral, absorver impactos e dissipar pressão 

(BERGKNUT et al., 2013). Estruturalmente, o disco intervertebral é caracterizado por 

dois tecidos integrados: o núcleo pulposo e o ânulo fibroso (TOOMBS; BAUER, 1998). 

O núcleo pulposo é a porção dinâmica e funcional do disco devido ao seu alto teor 

hídrico, atuando como um amortecedor hidráulico durante o movimento. Já o anel 

fibroso é rico em colágeno, no qual mantem a força e a tenacidade do disco 

(ROSENBLATT et al., 2014; FENN et al., 2020).  
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Na DDIV ocorre a degeneração do disco vertebral e esta pode ser de dois tipos, 

a degeneração condroide ou a fibroide (DEWEY; DA COSTA, 2016). Na metaplasia 

condróide o núcleo pulposo desidrata, suas células degeneram e toda a estrutura se 

torna distroficamente calcificada, o que altera a distribuição de pressão intradiscal, 

causando focos de estresse mecânico no anel fibroso. Com o tempo, podem ocorrer 

rupturas nos filamentos de colágeno que leva à extrusão do núcleo degenerado, o que 

ficou conhecido como Hansen tipo I (JEFFERY et al., 2013), que causa uma 

compressão aguda da medula espinhal (WHEELER; SHARP, 1999). A extrusão do 

disco é repentina e explosiva e geralmente acometem a coluna vertebral cervical e 

toracolombar (SMOLDERS et al., 2013). A região tracolombar é a mais acometida e 

representa 84 a 86% dos casos clínicos de DDIV nos cães (DEWEY; DA COSTA, 

2016, OLBY et al., 2022).  

A extrusão de disco é mais comum em cães de raças condrodistróficas, por 

exemplo, a dachshund, beagle, basset hound, shih tzu, pequinês e lhasa apso. A raça 

dachshund é a raça mais comumente acometida (DEWEY; DA COSTA, 2016). A 

metaplasia condróide nas raças condrodistróficas ocorre entre os dois a nove meses 

de idade (LORENZ et al., 2011), sendo que 75% ou mais de todos os discos 

intervertebrais sofrem degeneração em até um ano (TOOMBS; WATERS, 2007). 

Porém, os sinais clínicos de DDIV são principalmente relatados entre três a sete anos 

de idade (SMOLDERS et al., 2013). 

A metaplasia fibróide é caracterizada pelo aumento do conteúdo colágeno do 

núcleo pulposo, que leva a um arqueamento do anel fibroso degenerado e 

enfraquecido, resultando em uma protrusão dorsal do disco intervertebral, conhecida 

como Hansen tipo II. Este tipo de degeneração afeta um número pequeno de discos 

e a mineralização é infrequente (BRISSON, 2010), ocorrendo geralmente na coluna 

cervical caudal e lombossacra de cães não condrodistróficos, como o pastor-alemão, 

dobermann, rottweiler, labrador retriever, dalmata e os sem raça definida, com mais 

de cinco anos (SMOLDERS et al., 2013). 

A distinção entre os processos degenerativos supracitados que definem a 

herniação do disco intervertebral de raças de cães condrodistróficos (Hansen Tipo I) 

e não condrodistróficos (Hansen Tipo II) foi revisada recentemente. Comparações 

histopatológicas entre o disco intervertebral de raças de cães condrodistróficos e não 

condrodistróficos encontraram características de metaplasia condróide (condrificação 
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e substituição de células notocordais por condrócitos dentro do núcleo pulposo) em 

ambos os grupos de cães (KRANENBURG et al., 2013; HANSEN et al., 2017).  

Além desses avanços nas descrições histológicas da doença do disco 

intervertebral (DDIV), avanços nas técnicas de diagnóstico, como a ressonância 

magnética (MRI), contribuíram para a expansão do grupo de condições que podem 

ser chamadas de tipos de DDIV em cães e gatos (FENN et al., 2020). 

Com base nisso, atualmente a terminiologia na literatura veterinária descrevem 

diferentes tipos de DDIV, como extrusão aguda de disco intervertebral, protrusão 

crônica de disco intervertebral, extrusão aguda de disco intervertebral com hemorragia 

epidural extensa, extrusão aguda não compressiva de núcleo pulposo, extrusão de 

núcleo pulposo hidratado, extrusão de disco intervertebral intradural/intramedular, 

extrusão traumática de disco intervertebral, embolismo fibrocartilaginoso (FENN et al., 

2020). 

Para Trotter (1996), a lesão na medula espinhal é atribuída a muitas causas: 

desarranjo mecânico dos elementos nervosos, alterações microvasculares e químicas 

que resultam em redução da perfusão, edema, isquemia, anóxia e a desmielinização 

ou perda axonal. Os eventos que ocorrem na lesão da medula espinhal são 

geralmente divididos entre primários e secundários (OLBY, 2010). Os eventos 

primários caracterizam por danos mecânicos que causam contusão e compressão 

(ROWLAND et al., 2008). 

Na maioria das vezes, as agressões primárias não são suficientes para 

causarem danos permanentes, mas desencadeiam uma série de eventos secundários 

progressivos que agravam essas primeiras (RIVLIN; TATOR, 1979; BAGLEY, 2000; 

MALLEI et al., 2005). Os eventos secundários incluem hemorragia e destruição do 

leito microvascular, produção de radicais livres, rápidas mudanças na concentração 

intracelular de íons, excitotoxicidade e inflamação. O ponto final desta cascata 

destrutiva é muitas vezes a apoptose, que pode ocorrer por um longo período de 

tempo após a lesão (OLBY, 2010).  

A lesão da vascularização local causa a formação de petéquias e tromboses 

microvasculares, que associadas ao edema e ao vaso-espasmo no local da injuria, 

resulta em uma acentuada hipoperfusão e isquemia do parênquima medular (TATOR; 

FEHLINGS, 1991). Após este período pode ocorrer reperfusão local, na qual pode 

aumentar a formação de radicais livres que exacerba os eventos secundários (OLBY, 

2010). 
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A capacidade da medula espinhal em permitir o deslocamento depende da 

força dinâmica da compressão estabelecido por fatores como o diâmetro da medula 

espinhal em relação ao diâmetro do canal vertebral, a velocidade da extrusão ou 

protrusão do disco, e volume de massa compressiva.Na compressão progressiva 

crônica, como nas protrusões de Hansen tipo II e nas extrusões parciais de Hansen 

tipo I (de desenvolvimento lento), a força dinâmica é baixa e a medula espinhal pode 

compensar o grau de deslocamento antes que os sinais clínicos ocorram, muitas 

vezes representados apenas por dor (TOOMBS; WATERS, 2007). 

No caso de extrusões agudas e graves de Hansen tipo I, a força dinâmica de 

compressão é frequentemente alta e os mecanismos compensatórios geralmente são 

superados (TOOMBS; WATERS, 2007). A lesão traumática aguda inicial da medula 

espinhal resulta em rompimento de membranas celulares, causando hemorragia, 

isquemia, e lesão neuronal e glial generalizada (OLBY, 2010). Danos 

progressivamente mais graves na medula espinhal provocam deficiências 

neurológicas, em sequência, de acordo, com o diâmetro das fibras. 

Os exames físico e neurológico realizados são a chave para a determinação da 

localização das lesões (LECOUTEUR; CHILD, 1997, DEWEY; DA COSTA, 2016), que 

é fundamental para estabelecer os diagnósticos diferenciais e exames auxiliares para 

o diagnóstico definitivo (COSTA; MOORE, 2010, OLBY et al., 2022). 

Para o auxílio ao diagnóstico da DDIV, faz-se necessário a realização da 

análise do liquido ceebroespinhal (LCE), do exame radiográfico simples, da 

mielografia, tomografia computadorizada (simples e contrastada) ou da ressonância 

magnética (COSTA; SAMII, 2010), sendo as duas últimas mais sensíveis para 

identificar as extrusões discais (BOS et al., 2012; NEWCOMB et al., 2012).  

Para o diagnóstico da DDIV, as radiografias fornecem informações úteis, 

especialmente para identificar a degeneração ou a calcificação do disco intervertebral, 

mas com limitações. A mielografia aborda algumas das limitações das radiografias, 

mas foi amplamente suplantada pela imagem em corte transversal. A tomografia 

computadorizada com ou sem mielografia e ressonância magnética é atualmente mais 

utilizada e se tornou o foco da maioria dos estudos contemporâneos sobre doença do 

disco intervertebral (DA COSTA et al., 2020). 

Atualmente, o principal indicador de prognóstico em animais com danos na 

medula espinhal toracolombar é a presença ou ausência de percepção de dor 

profunda nos membros pélvicos (OLBY et al., 2003). A presença desta indica um bom 
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prognóstico para recuperação funcional, enquanto que a ausência é interpretada 

como um sinal grave e desfavorável (OLBY et al., 2003; LEWIS et al., 2020). O 

prognóstico da doença ainda depende de diversos fatores como o início do 

aparecimento dos sinais clínicos e a duração dos mesmos (KAZAKOS et al., 2005). 

O tratamento de cães com DDIV toracolombar pode ser clínico ou cirúrgico, 

dependendo do grau de disfunção neurológica (MOORE et al., 2020). Jeffery et al. 

(2013) relataram a preferência pela cirurgia descompressiva devido uma maior 

proporção de animais que retornam com a habilidade de caminhar, sendo que o tempo 

varia individualmente e depende da severidade e do local de lesão. 

O tratamento cirúrgico é indicado principalmente para pacientes com recidiva 

do quadro ou progressão dos sinais, paraparesia não ambulatória, paraplegia com ou 

sem PDP (SHARP; WHEELER 2005). Os diferentes tipos de técnicas 

descompressivas têm sido descritas como a laminectomia Funkquist A, Funkquist B, 

laminectomia dorsal modificada (TROTTER, 1996), hemilaminectomia, fenestração e 

pediculectomia (LUBBE et al., 1994). Entre as várias técnicas de descompressão da 

medula espinhal, a hemilaminectomia dorsolateral pode promover melhora clínica 

significativa imediatamente após a cirurgia por permitir a remoção do material do disco 

intervertebral (MCKEE, 1992). Os objetivos do tratamento cirúrgico na DDIV são: a 

descompressão da medula espinhal, a remoção do material do interior do canal 

vertebral, a redução do edema, o alívio da dor e a prevenção de futuras extrusões 

(MOORE et al., 2020).  

A taxa de sucesso pode variar de acordo com a terapia instituída sendo de 21% 

a 80% com o tratamento clínico e, entre 61% e 98,5% quando empregado o tratamento 

cirúrgico (OLBY et al., 2022). Dados atuais da literatura revelaram uma taxa de 

sucesso de 47,2% no retorno a deambulação para cães com extrusão de disco 

intervertebral que estavam paraplégicos e sem dor profunda com duração igual ou 

superior a 96h, submetidos ao tratamento cirúrgico (RIPPLINGER et al., 2023).  

 

1.4. DNA LIVRE CELULAR (cfDNA)  

 

A existência de DNA circulante livre de células (cfDNA) foi relatada pela 

primeira vez ao demonstrarem a presença de ácidos nucléicos livres no plasma 

sanguíneo de pessoas saudáveis (MANDEL; MÉTAIS, 1948). Esse DNA flutuante livre 
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está presente no componente livre de células de sangue total, como plasma e soro e 

nos demais fluidos corporais (JAHR et al., 2001). 

A hipótese mais comum sobre a circulação do cfDNA no plasma de indivíduos 

saudáveis acredita que o cfDNA pode derivar principalmente da apoptose de células 

normais da linhagem hematopoiética (LUI et al., 2002) ou de outras células nucleadas 

(SWARUP; RAJESWARI, 2007) que, em circunstâncias fisiológicas, são eliminados 

pela infiltração de fagócitos, com níveis de cfDNA relativamente baixos em indivíduos 

saudáveis (DIAZ; BARDELLI, 2014). 

Várias características do cfDNA sustentam esta hipótese: rápida rotatividade 

(TSUMITA; IWANAGA, 1963) e sua curta meia-vida na circulação sugerem um modelo 

de liberação contínua de células apoptóticas com uma consequente degradação 

rápida ou filtração (GIACONA et al., 1998; NAGATA et al., 2003; SNYDER et al., 

2016). Consequentemente, o cfDNA é altamente fragmentado (cerca de 160 pb) 

(KARACHALIOU et al., 2017; STROUN et al., 2001a) este tamanho pode 

corresponder ao comprimento do DNA ocupado por um nucleossomo, como a unidade 

primária para organização espacial de DNA no núcleo (SNYDER et al., 2016). 

Até o momento, apoptose e necrose não são os únicos mecanismos 

responsável pela presença de cfDNA circulante. Acredita-se que linfócitos e outros 

tipos de células vivas podem liberar DNA recém-sintetizado (STROUN et al., 2001b; 

VAN DER VAART et al., 2008) isso pode indicar um papel do cfDNA no funcionamento 

normal das células ou seu envolvimento em um tipo de intercomunicação ativa entre 

as células via liberação de ácidos nucleicos como uma via de sinalização intercelular 

(GARDINER, 2015).  

Evidências recentes indicam um tráfico ativo de ácidos nucleicos entre as 

células por meio de mecanismos de transporte na membrana celular (HO, 2009), 

durante o desenvolvimento, remodelação epigenética, tecido regeneração e ajuste 

fino do sistema imunológico adaptativo. Além disso, esse mecanismo de tráfego pode 

estar envolvido no desenvolvimento de tumores e vigilância imunológica. 

A fonte e as funções do cfDNA podem diferir entre diferentes condições 

fisiológicas e patológicas. cfDNA é liberado em circulação principalmente por 

mecanismos patológicos: pesquisa sobre cfDNA começou poucos anos depois da sua 

descoberta, quando altos níveis de cfDNA foram relatados primeiramente em 

pacientes com lúpus sistêmico eritematoso (TAN et al., 1966) e depois em pacientes 

com câncer (LEON et al., 1977; SHAPIRO et al., 1983). 
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A detecção de cfDNA circulante de origem tumoral, denominado como DNA 

tumoral circulante (ctDNA), inspirou os pesquisadores a procurar para outras 

moléculas de DNA: em 1997 cfDNA de origem fetal em plasma foi descoberto (LO et 

al., 1997).  

Concentrações elevadas de cfDNA foram relatadas no plasma ou soro de 

pacientes com diferentes doenças, como acidente vascular cerebral (RAINER et al., 

2003), trauma, infarto do miocárdio (CHANG et al., 2003) e diversos tipos de 

neoplasma, sugerindo a hipótese de que o cfDNA poderia estar em uma relação de 

feedback com a inflamação e sua liberação parece ativar uma resposta pró-

inflamatória de citocinas (FRANK, 2016). 

Mesmo que o cfDNA plasmático e sérico estejam caracterizados, o cfDNA 

também pode ser encontrado em outros fluidos, como a urina (CHAN et al., 2003) e 

liquido cerebroespinhal (STARK et al., 2020; NIKANJAM et al., 2022). DNA livre celular 

da urina (ucfDNA) parece originar-se de necrose epitelial ou células apoptóticas que 

são liberadas ou em contato direto com o trato urinário ou pode derivar de cfDNA 

presente no sangue (SALVI et al., 2016). Em fato, Botezatu et al (2000) demonstraram 

que a barreira renal é parcialmente permeável particularmente ao DNA fragmentado 

derivado da circulação. O DNA livre celular da urina parece ser um biomarcador 

promissor (CASADIO et al., 2013), principalmente para cânceres derivados do 

geniturinário, mas também para outros cânceres não urológicos doença (GARZÓN et 

al., 2016). 

 

1.4.1. DNA livre celular nas doenças neoplásicas  

 

O DNA livre celular tornou-se particularmente intrigante na área oncológica, e 

recentemente a genotipagem do cfDNA no plasma está transformando o tratamento 

do câncer (ULRICH; PAWELETZ, 2018), mesmo que outras etapas são necessárias 

para aplicações efetivas na prática clínica. 

Sabe-se há décadas que o cfDNA está presente em concentrações no sangue 

de pacientes com câncer e pacientes com tumores em estágio avançado apresentam 

níveis mais elevados do que aqueles em estágio inicial estágio (SOZZI et al., 2003; 

SHAO et al., 2015). 

O DNA de células tumorais (ctDNA) representa apenas uma pequena fração 

(<1%) do total cfDNA (DIEHL et al., 2008; HOLDHOFF et al., 2009) e deriva de 
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tumores primários, circulando células tumorais (CTCs), micrometástases ou 

metástases (STROUN et al., 2000; ALIX-PANABIÉRES; PANTEL, 2016). Vários 

relatórios confirmaram que o ctDNA abriga células específicas relacionadas ao tumor, 

como mutações pontuais, número de cópias variações (CNVs), amplificações e 

alterações de metilação (CHENG et al., 2016) agindo como uma imagem circulante 

de uma doença específica (MATTOS-ARRUDA; CALDAS, 2016). 

O crescente interesse no DNA tumoral deve-se apenas ao seu potencial uso 

como uma biópsia líquida que é uma grande promessa em uma ampla gama de 

aplicações clínicas, desde o diagnóstico precoce não invasivo até o prognóstico, 

detecção de doença residual mínima e previsão de resposta a tratamento do câncer 

(HEITZER; ULZ; GEIGL, 2015; LEWIS; VALLE; MCNAMARA, 2016; ULRICH; 

PAWELETZ, 2018). Mesmo que a biópsia cirúrgica continue a ser o padrão-ouro para 

diagnóstico e escolha do tratamento, apresenta algumas desvantagens: além de sua 

natureza invasiva, pode dar apenas um aspecto estático e espacial quadro limitado 

da doença no momento da cirurgia (DOMÍNGUEZ-VIGIL et al., 2018). 

Por outro lado, além de sua técnica não invasiva, rápida e de baixo custo, o 

ctDNA permite um monitoramento longitudinal do câncer em tempo real e tem a 

capacidade de capturar a heterogeneidade do tumor (DOMÍNGUEZ-VIGIL et al., 

2018).  

Na detecção precoce de tumores, o ctDNA tem recebido atenção e como fonte 

potencial de biomarcadores para diferentes tipos de câncer. Uma aplicação 

promissora ótima parece ser a combinação de detecção de ctDNA com um painel de 

marcadores de câncer usados para programas de triagem (SALVI et al., 2016; 

ULRICH; PAWELETZ, 2018). Vários estudos sobre a capacidade do ctDNA de 

detectar mínimos resíduos da doença após a cirurgia ou tratamento ter sido feito em 

diferentes tipos de câncer, sugerindo seu alto prognóstico e preditivo poder de 

recidiva. 

A genotipagem plasmática do ctDNA também pode ser usada para orientar a 

escolha de tratamento, monitorar de forma dinâmica a resposta às terapias, dar mais 

detalhes de possíveis causas genéticas de progressão, e esclarecer os mecanismos 

de resistência (DIAZ et al., 2012; MURTAZA et al., 2013; ULRICH; PAWELETZ, 2018). 

Estas aplicações parecem ser mais fáceis de alcançar e mais próximas de serem 

introduzida na prática clínica.  
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Na Medicina Veterinária, foram realizados estudos com o DNA livre celulares 

em cães apresentando diferentes tipos de tumores. Em um deles, foi quantificado o 

cfDNA no plasma de cães com tumores malignos (n=50) e benignos (n=13) (TAGAWA 

et al., 2019). Os autores observaram que as concentrações plasmáticas de cfDNA 

foram significativamente elevadas em cães com tumores malignos em comparação 

com cães com nódulos benignos ou controles saudáveis. O índice de integridade do 

DNA (relação entre fragmentos longos e curtos de cfDNA) foi significativamente menor 

em cães com tumores malignos em comparação com cães saudáveis controles. 

Níveis de cfDNA significativamente mais altos e um índice de integridade de DNA mais 

baixo foram observados em cães com linfoma ou leucemia, hemangiossarcoma e 

metástase à distância. Os níveis de cfDNA correlacionaram-se bem com o estágio 

clínico e tenderam a aumentar durante ou antes dos períodos de progressão da 

doença, sugerindo eficácia potencial do cfDNA para a detecção de metástases 

distantes e monitorar o estágio clínico da neoplasia. 

Outro estudo foi desenvolvido em cães com tumor venéreo transmissível (TVT) 

na tentativa de utilizá-lo como biomarcador de diagnóstico, prognóstico e resposta 

terapêutica em tempo real (MOHAMADZAHERI et al., 2022). Os autores concluíram 

que o cfDNA pode ser proposto como biomarcadores no diagnóstico e prognóstico de 

cães com TVT e pode ser combinado com citologia para diagnosticar rapidamente o 

tumor.  

Um estudo retrospectivo também foi desenvolvido com o objetivo de analisar 

os níveis de DNA livre celular em cães com neoplasia, que revelou maiores 

concentrações de cfDNA quando comparado com cães sem a doença. Foi notado que 

os cães com neoplasia e concentração plasmática de cfDNA acima de 1.247,5 μg/L 

tiveram menores taxas de sobrevivência do que aqueles com níveis abaixo deste 

limiar (KIM et al., 2021).  

A detecção de DNA livre circulante também foi mensurado em 44 cadelas com 

tumor de mama e revelou que os fragmentos de cfDNA e o índice de integridade 

diferenciou significativamenteentre cães com e sem neoplasma, além de permitir a 

distinção entre lesões benignas e malignas. Os autores concluíram que o estudo 

forneceu evidências de que o cfDNA pode ser um biomarcador para o disgnóstico de 

cadelas portadoras de nódulos mamários (BEFFAGNA et al., 2017).  
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1.4.2. DNA livre celular nas doenças neurológicas 

 

A quantificação de DNA livre circulante foi investigada em 50 pacientes 

humanos com doença vascular isquêmica. Foi verificado um aumento significativo do 

DNA nuclear e mitocondrial, quando comparado com o grupo controle. A elevada 

concentração de DNA nulcear circulante até um mês após o acidente isquêmico foi 

positivamente correlacionado com a severidade da doença (TSAI et al., 2011).  

Outro estudo avaliou a quantidade de DNA livre celular em pacientes humanos 

com trauma crânio-encefálico. Como resultado, foi verificado um aumento do DNA 

livre celular, quando comparado com o grupo controle e redução de 51% e 71% nas 

primeiras 24 e 48 horas, respectivamente. O estudo concluiu que o trauma crânio-

encefálico foi associado a um elevado nível de cfDNA e a sua diminuição nas primeiras 

24 horas auxiliou no prognóstico (MACHER et al., 2012). 

 

1.4.3 DNA livre celular nas doenças imunomediadas 

 
Após a descoberta de altos níveis de cfDNA no lúpus eritematoso sistêmico (LES), 

estudos em doenças autoimunes continuaram e os dados mostraram que o aumento 

da concentração de cfDNA parece estar correlacionado com a titulação de anticorpo 

e nefrite lúpica ativa (TRUSZEWSKA; FORONCEWICS; PACZEK, 2017).  

Na Medicina Veterinária, foi realizado um estudo prospectivo com 28 cães 

apresentando anemia hemolítica imunomediada e observado uma maior 

concentração de DNA livre, quando comparado com o grupo controle. Os autores 

concluíram que a concentração de DNA livre celular foi associado com a mortalidade 

dos pacientes e pode ser um fator prognóstico para a doença (JEFFERY et al., 2017). 

 

1.4.4 DNA livre celular nas doenças infecciosas 

 
A quantificação do DNA livre celular foi realizada em 90 cadelas com piometra 

antes e após a ovariohisterectomia. Foi observado que, entre os diferentes 

biomarcadores avaliados como proteínas inflamatórias agudas, proteína sérica 

amiloide A e proteína C reativa, o DNA livre celular foi o mais sensível biomarcador 

do processo inflamatório (AHN et al., 2021). 
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1.5 BIOMARCADORES NO PROGNÓSTICO DA DOENÇA DO DISCO 

INTERVERTEBRAL EM CÃO 

 
Diferentes parâmetros são utilizados no prognóstico da doença do disco 

intervertebral, entre eles, a severidade dos sinais neurológicos, a velocidade do início, 

duração dos sinais e a localização da extrusão do disco intervertebral (OLBY et al., 

2020). Emboras esses parâmetros possam ser avaliados adequadamente em cães 

paraplégicos com preservação da dor profunda, quando há perda desse sinal, verifica-

se que parte dos cães recuperaram a deambulação e outros não, sugerindo que as 

lesões possam ser definitivas ou temporárias na medula espinhal (OLBY et al., 2022).  

Na tentativa de diferenciar as respostas quantos à recuperação funcional de 

cães paraplégicos sem percepção da dor profunda, tem-se investigado biomarcadores 

no plasma e no liquido cerebroespinhal (OLBY et al., 2020). Diante disso, diferentes 

estudos foram realizados com diferentes biomarcadores, entre eles a proteína C 

reativa sérica (FOREMAN et al., 2021), neurofilamento de alto peso molecular (pNF-

H) (NISHIDA et al., 2014), proteína TAU no liquido cerebroespinhal (LCE) (ROERIG 

et al., 2013), proteína básica mielina, glicose, cálcio, lactato (WITSBERGER et al., 

2012), GFAP, pNF-H e S100β (OLBY et al., 2019), proteína básica de mielina no LCE 

(MBP) (LEVINE et al., 2010).  

A avaliação dos biomarcadores do LCE como citologia, proteína básica de 

mielina (MBP) com ou sem creatina quinase (CK), proteína Tau, glutamato, matriz 

metaloproteinase-9 (MMP-9) e citocinas inflamatórias permitem uma análise mais 

sensível das alterações presentes no SNC, porém são mais invasivos e requerem 

anestesia geral.  

Os biomarcadores mais promissores até agora estudados foram as proteínas 

estruturais do SNC, denominada proteína ácida fibrilar glial (GFAP) e cadeia de 

neurofilamento pesado fosforilado (pNfH). Ambas podem ser mensuradas no plasma 

e no soro e fornecem informações sobre a gravidade da lesão do SNC. O GFAP foi o 

mais sensível em detectar o momento da lesão, quando comparado com o pNfH, 

auxiliando tanto na recuperação da deambulação, como no desenvolvimento de 

mielomalácia hemorrágica progressiva, com acurácia maior que 80% (OLBY et al., 

2020).  

Devido os resultados em alguns estudos com biomarcadores serem 

conflitantes, busca-se ainda um biomarcador que não tenha influência da duração da 
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lesão, com capacidade de mensurá-los no momento da apresentação, além de 

estabelecer prognóstico significativo para o tutor. Com base nisso, até o presente 

momento não há um teste rápido disponível que atingiu esse ponto de utilidade clínica 

(OLBY et al., 2020). 
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ABSTRACT 

Background: Several neoplasms can affect the perianal region, being the hepatic adenoma and 

the anal sac adenocarcinoma (ASAC), which is considered the most frequent. The ASAC is a 

malignant neoplasm originating from the secretory epithelium of the perianal apocrine glands 

and is rarely seen in veterinary medicine. The ASAC occurs mainly in adult to elderly canines. 

Patients may be asymptomatic or manifest discomfort and behavioral changes. In the presence 

of metastasis, the most frequent clinical signs are inappetence, coughing, dyspnea, and 

colorectal obstruction. Given this scenario, this paper aims to describe the clinical presentation, 

diagnostic examination, and necropsy findings of a Cocker Spaniel with ASAC and metastasis 

in the vertebral body, spinal cord, and cauda equina. 

Case: An eight-year-old neutered male Cocker Spaniel (12 kg of body mass) with a clinical 

history of non-ambulatory paraparesis was evaluated. The patient also presented tenesmus, 
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difficulty to defecate, and the presence of nodules in the anal sac area. On the neurological 

examination, asymmetrical changes compatible with injury between L4-S3 were found. A 

complete blood count, serum biochemistry, and imaging exams such as plain radiography, 

abdominal ultrasonography (US), and magnetic resonance imaging (MRI) were requested. 

Blood count revealed anemia and neutrophilic leukocytosis and hypercalcemia. The liver 

showed increased echogenicity and thickened pancreas in the abdominal US scan. A slightly 

heterogeneous, vascularized mass with irregular borders was identified in the topographic 

region of the sublumbar lymph nodes; MRI images demonstrated an expansile formation in the 

ventral region of the lumbosacral spine, corresponding to the sublumbar lymph nodes and 

interruption of the cerebrospinal fluid at L5, suggestive of compression of the spinal cord and 

cauda equina. A presumptive diagnosis of perianal neoplasm with metastasis was made based 

on the complementary exams. The dog and referred tor necropsy, which revealed a 4-cm tumor 

in the perianal region that invaded the pelvic canal. Multifocal nodules were present on the lung 

surface, liver, and kidneys, suggesting metastasis. On the cross-section of the spine, one could 

note the presence of the tumor in the vertebral bodies, spinal cord, and cauda equina from L5 

to S3. Even with histopathological evaluation of the tumor, only the immunohistochemical 

analysis allowed us to confirm the anal sac adenocarcinoma.  

Discussion: Adenomas and carcinomas are perianal gland neoplasms common in adult and 

elderly male dogs; the Cocker Spaniel breed is among the most affected. The clinical signs 

presented by the patient, such as tenesmus and difficulty in adopting the posture of defecation, 

are common, although neurological changes are rare. As for metastasis, carcinomas of the 

perianal region present high chances of metastasis to organs including the liver, kidneys, and 

lungs, both lymphatically and hematogenously, albeit few studies have related these factors to 

neurological alterations  due to metastasis. We concluded that metastases from carcinomas to 

the spine must be considered a possible differential diagnosis in cases of patients presenting 
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clinical signs that are compatible with spinal cord compression and a history of previous 

neoplasm. 

Keywords: canine perianal carcinoma, neoplasm, spinal cord metastasis  

Descritores: carcinoma perianal canino, neoplasma, metástase medula espinhal  

 

INTRODUÇÃO 

A região perianal pode ser afetada por diferentes tipos de tumores, sendo o adenoma 

sebáceo perineal (tumor hepatoide) e o adenocarcinoma de saco anal (ASA) os mais frequentes 

[5,20].  

O ASA é um neoplasma maligno que possui origem nas paredes dos sacos anais a partir 

do epitélio secretor. Em cães, apresenta 2% de incidência, quando comparado aos outros tipos 

de neoplasmas cutâneos [1,2]. Os animais diagnosticados com ASA geralmente são adultos e 

idosos, com maior prevalência entre sete a doze anos. O Cocker Spaniel, o Pastor Alemão e o 

Dachshund são as raças mais afetadas [4].  

Os sinais clínicos de cães acometidos por ASA incluem ulceração tumoral, 

sangramento, dor/irritação perianal, prurido e tenesmo [1,16]. Os pacientes podem ser 

assintomáticos ou apresentar sinais de desconforto e alterações comportamentais, como 

lambedura excessiva da região perianal.  

O ASA já foi relatado em cães, porém são poucos com metástase no corpo vertebral e 

estruturas nervosas [3,10]. Com base nisso, o presente trabalho tem por objetivo descrever a 

apresentação clínica e achados de necropsia de um Cocker Spaniel com ASA e metástase no 

corpo vertebral, medula espinhal e cauda equina. 

CASO 

Um canino macho castrado, Cocker Spaniel, com 8 anos de idade e 12 kg de massa 

corporal foi encaminhado para avaliação neurológica, com histórico de incoordenação e 
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fraqueza nos membros pélvicos (MP), mais evidente do lado esquerdo há aproximadamente 

dois meses. O cão também apresentava tenesmo e nodulações na área dos sacos anais (Figura 

1A). 

Ao exame neurológico foi observado estado mental e postura normais, paraparesia não 

ambulatória mais evidente no MP esquerdo (assimetria de sinais). Reações posturais 

(posicionamento proprioceptivo e salto) normais para os membros torácicos (MTs) e 

diminuídas no MP direito e ausentes no esquerdo. Reflexo flexor e tônus muscular normais para 

MTs, tônus muscular diminuído nos MPs, reflexos patelar e flexor diminuídos nos MPs. O 

reflexo perineal estava normal do lado direito e diminuído no lado esquerdo. À palpação 

epaxial, notou-se dor na região lombar e sacral. Essas alterações observadas no exame 

neurológico foram compatíveis com lesão entre L4-S3 da medula espinhal.  

Com base no exame neurológico, foram incluídos no diagnóstico diferencial doença do 

disco intervertebral, neoplasia, doenças infecciosa e inflamatória. Foram solicitados exames 

complementares como hemograma, bioquímica sérica e exames de imagens como radiografia 

simples, ultrassonografia (US) abdominal e ressonância magnética (RM).  

O hemograma apresentou discreta anemia e leucocitose por neutrofilia. Os exames 

bioquímicos (albumina, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase, proteínas totais, uréia, 

creatinina) não apresentaram alterações. Foi feita a mensuração do cálcio sérico que estava 

acima do valor de referência para espécie (15,3mg/dl) (valor de referência: 8,9-12.6mg/dl) [1]. 

A radiografia simples da região lombar e sacral revelaram, na posição latero-lateral, 

contornos irregulares dos forames intervertebrais de L6-L7-S1, rarefação na lâmina óssea desde 

L6 até S3 e assoalho do canal vertebral de L6-L7 irregulares com rarefação óssea.  

No US abdominal, o fígado se encontrava com ecogenicidade aumentada e o pâncreas 

(lobo direito) apresentou-se espessado. Foi identificada uma massa com 5,4 x 2,4 cm, 

discretamente heterogênea, vascularizada e com bordos irregulares, localizada em região 
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topográfica dos linfonodos sublombares (linfonodos mediais ilíacos, sacral e hipogástrico). Os 

demais órgãos abdominais e pélvicos não mostraram imagens fora dos padrões aceitáveis. 

As imagens de RM ponderadas em T1 e T2 mostraram nos planos transversal, coronal 

e sagital uma formação expansiva, reativa pós-contraste (T1) (Gadolinio), caracterizada por 

uma massa tumoral no canal pélvico, a qual se estendia até a região perianal esquerda, com 

característica invasiva nos tecidos adjacentes (Figura 1B). Havia também uma estrutura 

multilobulada na região ventral da coluna lombossacral (linfonodos sublombares) que 

comprimia a vesícula urinária e o cólon descendente (Figura 1C). Na imagem sagital ponderada 

em T2, verificou-se uma interrupção do liquido cérebro-espinhal em L5, sugestivo de 

compressão da medula espinhal e cauda equina (Figura 1D).  

Com base nos achados por imagem de RM, foi feito o diagnóstico presuntivo de 

neoplasma perianal com metástase nos linfonodos sublombares, corpo vertebral, medula 

espinhal e cauda equina. Devido ao prognóstico desfavorável e o grau de invasão tecidual pelo 

tumor, a tutora optou pela eutanásia e o animal foi encaminhado para necropsia.  

Na necropsia, um tumor de aproximadamente 4 cm foi localizado na região perianal 

esquerda, de aspecto lobulado e coloração esbranquiçada. Os linfonodos sublombares 

apresentavam alteração de tamanho e coloração. Nódulos multifocais estavam presentes na 

superfície pulmonar com tamanho entre 0,5 e 4 cm. Estas lesões também foram observadas na 

superfície de corte dos pulmões. O fígado apresentava nodulações de 2 a 3 cm na face dorsal, 

ventral e intra-hepática e, nos rins, nódulos de aproximadamente 0,5 cm, sugestivo de 

metástase. 

Na região ventral das vértebras lombares e sacrais, havia uma grande massa de aspecto 

lobulado e irregular, que se estendia de L5 até S3, correspondente aos linfonodos sublombares. 

A musculatura subsacral (em nível S3) estava infiltrada por material de coloração 

esbranquiçada com aspecto semelhante às lesões observadas na região perianal. Os corpos 
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vertebrais da região lombar e sacral (L5-S3) apresentavam focos de metástases com 

envolvimento da cauda equina.  

Na avaliação histopatológica, com coloração de Hematoxilina e Eosina da massa 

tumoral foram observadas numerosas figuras mitóticas, com formações neoplásicas em lobos 

distintos e núcleo hipercromático em aumento de 200x (Figura 2A). A população celular das 

metástases nos linfonodos sublombares, corpo vertebral (Figura 2B), medula espinhal, raízes 

nervosas da cauda equina (Figura 2C), pulmões, fígado e rins apresentaram um padrão pouco 

diferenciado. Como diagnóstico presuntivo estabeleceu-se tumor de glândula hepatóide. 

Amostras de tecidos, incluindo raízes nervosas em nível da vértebra S3 foram enviadas 

para imuno-histoquímica, sendo observada forte coloração em CAM 5.2 (Figura 2D), cujo 

diagnóstico estabelecido foi de adenocarcinoma de saco anal.  

 

DISCUSSÃO 

No caso descrito, o paciente acometido pelo ASA tinha oito anos de idade e, de acordo 

com a literatura, a idade pode variar entre sete e 12 anos [2,4,7]. Em relação a predisposição 

racial, Cocker Spaniel está entre as mais referenciadas [4,6,12,16].  

Quanto aos exames laboratoriais, além da anemia e leucocitose com neutrofilia, 

verificou-se aumento do cálcio sérico (hipercalcemia), considerado, juntamente com a 

mestástase de linfonodos regionais, as principais alterações em cães com adenocarcinoma de 

saco anal [1,6,19]. 

Dentre os sinais clínicos apresentados pelo paciente como tenesmo e dificuldade de 

adotar a postura para defecar já foram citados pela literatura [2]. Acerca dos sinais neurológicos, 

eles ocorreram em decorrência das metástases do neoplasma na medula espinhal e na cauda 

equina [14,15]. 

Os carcinomas da glândula perianal possuem grandes chances de metástases para 
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linfonodos sublombares [1,6,19] e, também, pela via hematógena, chegando a órgãos como os 

pulmões, fígado, rins e ossos, corpo vertebral, medula espinhal e cauda equina [1,10,13,16,17]. 

A metástase em casos de ASA pode ocorrer em aproximadamente 80% dos casos [15], sendo 

considerada a maior taxa em relação aos demais neoplasmas apócrinos cutâneos [13]. No 

presente relato, observou-se metástase em órgão abdominais e torácicos, além das vértebras, 

medula espinhal e cauda equina. 

As metástases na coluna vertebral e tecidos nervosos pelo ASA em cão, no entanto, são 

pouco relatadas, sendo um caso publicado de metástase no canal vertebral e que causou 

paraplegia devido a compressão da medula espinhal [3]. Já, no presente relato, não se observou 

metástase no canal vertebral, mas infiltrado na medula espinhal e na cauda equina (Figura 1C), 

o que também ocasionou alterações neurológicas severas no paciente, enfatizando a relevância 

do presente relato.  

Os exames complementares de imagem podem auxiliar no diagnóstico de neoplasmas, 

pois permitem estabelecer o estadiamento clínico, além de fornecer informações sobre a 

extensão da doença [10,11,19]. No caso relatado, as imagens radiográficas evidenciaram 

alterações de contorno e densidade óssea das vértebras desde L6 até S3. O US abdominal 

revelou imagem anormal dos linfonodos sublombares, o que salientou a suspeita de 

mestástases. Já, a RM demonstrou, em imagem sagital ponderada em T1 pós-contraste, aumento 

dos linfonodos sublombares (Figura 1C) e, na imagem sagital ponderada em T2, interrupção do 

liquido cérebro-espinhal em nível de L5 até S3 (Figura 1D), sugestivo de compressão da medula 

espinhal e da cauda equina. Vale destacar, que a RM é considerada a modalidade de escolha 

para o diagnóstico por imagem em casos de envolvimento da medula espinhal [2,16,17], porém 

não acessível a todos os centros médicos veterinários.  

Para o diagnóstico conclusivo das neoplasias perianais é necessária avaliação 

histopatológica e imuno-histoquímica [8]. Macroscopicamente, os carcinomas perianais podem 
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se apresentar como pequenos nódulos, de crescimento lento, indolores e com tempo de evolução 

de meses a anos. Esses nódulos podem ser isolados, múltiplos ou difusos e não aderidos às 

estruturas adjacentes [7,9].  

As neoplasias de origem do saco anal podem apresentar três tipos distintos: sólido, 

roseta e tubular, ambos com pouca atividade mitótica e bem encapsulado [9,18]. As 

características histológicas das amostras do presente relato foram de alta atividade mitótica e 

população celular organizada formando lóbulos, sendo a suspeita inicial um neoplasma de 

origem hepatoide. Ao serem enviadas, no entanto, amostras para análise imuno-histoquímica, 

constatou-se um adenocarcinoma de saco anal, demonstrando assim, a importância da 

complementação da imuno-histoquimica ao exame histopatológico para o diagnóstico 

definitivo.  

Conclui-se que metástases de carcinomas para a coluna vertebral e tecidos nervosos 

devem ser consideradas como possíveis diagnósticos diferenciais nos casos de pacientes que 

apresentem sinais neurológicos compatíveis com compressão medular e histórico de neoplasma 

prévio na região perianal. O diagnóstico de ASA e metástases foi com base nos exames de 

imagens (US e RM), dos achados de necropsia e, principalmente pela análise histopatológica e 

imuno-histoquímica do tumor.  
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Figura 1. Adenocarcinoma de saco anal com metástase vértebro-medular em um Cocker 

Spaniel. Em A, nota-se a presença de nodulações na região perianal. Em B, imagem da 

ressonância magnética (RM) em corte coronal ponderada em T1 pós-contraste 

demonstrando a expansão do adenocarcinoma de saco anal (asteriscos) para o canal 

pélvico e íntimo contato com o cólon descendente (CD). Em C, imagem sagital da RM 

ponderada em T1 pós-contraste indicando o aumento dos linfonodos sublombares 

(asteriscos), comprimindo ventralmente a vesícula urinária (VU) e cólon descendente 

(CD). Em D, imagem sagital da RM ponderada em T2 ilustrando a interrupção do liquido 

cérebro-espinhal em nível de L5, sugestivo de compressão da medula espinhal (ME). 
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Figura 2. Fotomicrografia do adenocarcinoma de saco anal com metástase vértebro-medular, 

coloração Hematoxilina e Eosina. Em A, nota-se no tumor perianal no aumento de 200x, 

formação neoplásica lembrando cordões de hepatócitos. Em B, com aumento 200x secção do 

corpo vertebral de S3 acúmulo de células neoplásicas indicando metástase (asterisco). Em C, 

com aumento 200x nota-se na raiz nervosa da cauda equina em nível de S3, focos de metástase 

com destruição neural (asterisco). Em D, análise imuno-histoquímica da raiz nervosa da cauda 

equina em nível de S3 e presença do adenocarcinoma de saco anal. Observa-se forte 

imunocoloração para CAM 5.2, aumento de 400x. TO: trabéculas ósseas; MO: medula óssea; 

Ax: axônios; Pn: perineuro. 
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Concentração de DNA livre no pós-operatório como prognóstico no retorno à 

deambulação de cães paraplégicos secundário à extrusão de disco intervertebral 

(Hansen tipo I)  

Postoperative free DNA concentration as a predictor of return to ambulation in 

paraplegic dogs secondary to intervertebral disc extrusion (Hansen type I) 

 

Marco Aurélio Avendano Motta, Alexandre Mazzanti 

 

RESUMO 

O objetivo deste estudo foi quantificar o DNA livre no líquido cerebroespinhal (LCE) e no 

plasma sanguíneo e utilizar, no pós-operatório, a concentração como prognóstico no retorno à 

deambulação de cães paraplégicos em decorrência da extrusão do disco intervertebral (EDIV) 

(Hansen tipo I) e submetidos à cirurgia descompressiva. Os 30 cães foram distribuídos em três 

grupos de igual número denominados: Grupo I (controle): hígidos; Grupo II: com paraplegia e 

presença de percepão à dor profunda (PDP); Grupo III: com paraplegia e ausência de PDP. Nos 

cães dos grupos II e III foi realizada a hemilaminectomia dorsolateral associada à fenestração 

do disco intervertebral afetado. Os cães do grupo I foram submetidos à coleta de sangue 

(plasma) e do LCE para a mensuração do DNA livre no dia 0 (antes da cirurgia) e dos grupos 

II e III nos dias 0, 30 e 90 dias após o procedimento cirúrgico. No grupo II, 100% dos cães 

retornaram à deambulação de forma satisfatória. No grupo III, em 40% dos cães a recuperação 

foi satisfatória, 40% mantiveram-se paraplégicos (insatisfatória) e 20% desenvolveram o andar 

espinhal. A concentração do DNA livre no LCE foi maior nos cães dos grupos II e III no tempo 

0 e demonstrou ser mais sensível em detectar lesão na medula espinhal, quando comparado com 

o níveis encontrados no plasma. A concentração de DNA livre no plasma e no LCE dos cães 

dos GII e GIII continuou elevada aos 30 dias e 90 dias de PO, mesmo com a recuperação da 

deambulação. Pode-se concluir que é possível quantificar o DNA livre no LCE e no plasma, 
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mas a concentração no pós-operatório não deve ser utilizada como biomarcador no prognóstico 

para o retorno à deambulação de cães paraplégicos com ou sem PDP, ocaionado por EDVI TL 

após o tratamento cirúrgico.  

Palavras-chave: extrusão de disco, DNA livre, neurologia, cirurgia. 

 

ABSTRACT  

This study aimed to quantify the free DNA in the cerebrospinal fluid (CSF) and blood plasma, 

and to use the concentration during the postoperative period as a prognosis in the return to 

ambulation of paraplegic dogs due to intervertebral disc extrusion (IVDE) (Hansen type I) and 

submitted to decompressive surgery. The 30 dogs were divided into three groups of equal 

number: Group I (control): healthy; Group II: with paraplegia and presence of deep pain 

perception (DPP); Group III: with paraplegia and absence of DPP. In dogs from Groups II and 

III, dorsolateral hemilaminectomy was performed together with the fenestration of the affected 

intervertebral disc. Group I was submitted to blood (plasma) and CSF collection for 

measurement of free DNA on day 0 (before surgery) and Groups II and III on day 0 and 30 and 

90 days postoperative. In Group II, 100% of the dogs returned to walking satisfactorily. In 

Group III, 40% of the dogs had satisfactory recovery, 40% remained paraplegic 

(unsatisfactory), and 20% developed spinal gait. The concentration of free DNA in the CSF 

was higher in dogs from Groups II and III at day 0, demonstrating CSF free DNA to be more 

sensitive in detecting spinal cord injury than the levels found in plasma. The concentration of 

free DNA in the plasma and CSF of dogs from Groups II and III remained high at 30 and 90 

days postoperative, despite the recovery of ambulation. In conclusion, it is possible to quantify 

free DNA in CSF and plasma, but the concentration in the postoperative period should not be 

used as a biomarker in the prognosis for the return to walking of paraplegic dogs with or without 

PDP caused by IVDE TL after surgery. 
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Keywords: Disk Extrusion, cell-free DNA, neurology, surgery. 

 

INTRODUÇÃO 

O prognóstico quanto a recuperação da deambulação em cães paraplégicos ocasionado 

pela extrusão do disco intervertebral (EDIV) toracolombar (TL) baseia-se, principalmente, na 

presença ou ausência de percepção à dor profunda (PDP) nos membros pélvicos e cauda 

(AIKAWA et al., 2012; OLBY et al., 2022). Para cães que apresentam a PDP, o prognóstico é 

favorável e a taxa de retorno à deambulação varia de 60 a 93% (OLBY et al., 2022). Em cães 

paraplégicos com a ausência de PDP, a taxa de recuperação é menor e varia entre 21% e 61% 

(JEFFERY et al., 2016; OLBY et al., 2022; RIPPLINGER et al., 2023).  

A determinação do prognóstico quanto ao retorno à deambulação, com base apenas na 

perda da PDP é subjetiva e a interpretação pode variar entre os examinadores (HEBLINSKI E 

SCHMÖKE, 2018). Além disso, verifica-se que parte dos cães que perdem a PDP recuperam a 

deambulação e outros não, sugerindo que as lesões possam ser temporárias ou definitivas na 

medula espinhal (OLBY et al., 2020). Dessa forma, torna-se importante associar outros métodos 

que permite auxiliar no prognóstico (OLBY et al., 1999; NISHIDA et al., 2014; CHAMISHA 

et al., 2015).  

A extrusão do disco intervertebral causa contusão e compressão da medula espinhal 

(JEFFERY et al., 2013), que desencadeia uma série de eventos secundários progressivos 

(BAGLEY, 2000; MALLEI et al., 2005) e que pode culminar com a morte celular (OLBY, 

2010). Durante o processo de morte celular, seja por apoptose ou necrose, há a liberação de 

DNA livre na circulação e o seu nível elevado pode estar associado à gravidade da doença. Por 

esse motivo, a sua mensuração tem sido estudada como um possível biomarcador capaz de 

auxiliar na severidade e na previsão de prognóstico em diversas doenças (HA, et al., 2011; 

BURNETT et al., 2016).  
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Sendo assim, o objetivo deste estudo foi quantificar o DNA livre no LCE e no plasma e 

utilizar, no pós-operatório, a concentração como prognóstico no retorno à deambulação de cães 

paraplégicos causados pela a extrusão do disco intervertebral toracolombar (Hansen tipo I) com 

ou sem a presença de PDP e submetidos à hemilaminetomia toracolombar.  

 

MATERIAIS E METODOS 

Foram utilizados 30 cães, machos e fêmeas, adultos, de diversas raças e pesos, 

proveniente da rotina do Serviço de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital Veterinário 

Universitário da UFSM. Os animais foram distribuídos em três grupos de igual número 

denominados de: Grupo I (GI) – cães hígidos que foram submetidos ao procedimento cirúrgico 

eletivo de ovariohisterectomia ou orquiectomia; Grupo II (GII) - cães que estavam paraplégicos 

devido à EDIV TL com presença de PDP e Grupo III (GIII) - cães que estavam paraplégicos 

devido à EDIV TL com perda da PDP.  

 Os exames clínicos, neurológicos e laboratoriais foram realizados em todos os animais 

deste estudo (GI, GII e GIII). O exame neurológico foi constituído de observações gerais 

(estado mental), da avaliação da locomoção, das reações posturais, dos nervos cranianos, dos 

reflexos segmentares espinhais, da palpação epaxial (hiperestesia) e da percepção à dor 

profunda (DEWEY & DA COSTA, 2016).  

Na primeira consulta, foram realizados exames laboratoriais, como o hemograma, a 

contagem de plaquetas, a dosagem sérica da uréia, da creatinina, da alanina aminotransferase 

(ALT), da fosfatase alcalina (FA), glicose, proteínas totais (PT) e albumina.   

 Os cães do grupo I foram submetidos à coleta de sangue (plasma) e do LCE para a 

mensuração do DNA livre no dia 0 (antes da cirurgia) e dos grupos II e III nos dias 0, 30 e 90 

dias de pós-operatório (PO). A colheita do LCE foi realizada, em todos os grupos, por meio da 

punção das cisternas magna e lombar (L5-L6), conforme técnica descrita por Dewey & Da 
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Costa (2016). Foi obtido 1 ml de LCE em cada local de colheita e distribuídos em ependorfs 

esterilizado para a quantificação de DNA livre. Antes de realizar a colheita do LCE, foram 

colhidos 3 ml de sangue para a mensuração do DNA livre no plasma sanguíneo.  

 Após a colheita de LCE no tempo 0, os cães dos grupos II e III foram submetidos a 

mielografia, conforme técnica descrita por Dewey & Da Costa (2016). Uma vez definido o local 

de compressão na medula espinhal, foram submetidos à técnica de hemilaminectomia 

dorsolateral toracolombar associada à fenestração do disco intervertebral afetado (SHORES, 

2017).  

 Ao término do procedimento cirúrgico, os cães dos GII e GIII receberam compressa de 

gelo sobre a incisão cirúrgica (durante 15 minutos, a cada quatro horas, por 72 horas), analgesia 

com cloridrato de morfina (0,5 mg.kg-1, intramuscular, a cada seis horas, durante setenta e duas 

horas) e terapia anti-inflamatória com maxicam (0,2 mg.kg-1 no primeiro dia e 0,1 mg.kg-1, uma 

vez ao dia, durante dois dias, pela via intramuscular). Em todos os cães do GII e GIII, foi 

realizado exame neurológico aos 15, 30, 60 e 90 dias de PO. 

Para o ensaio fluorimétrico de quantificação de DNA livre, com corante Picogreen, 

foram utilizados 10 μL do plasma ou LCE, utilizando uma pipeta, em microplacas pretas em, 

no mínimo, triplicatas. Na sequência, foi adicionado 100 μL do reagente PicoGreen, diluído em 

1: 200 em tampão Tris-EDTA, às microplacas para produzir um volume final de 200 μl por 

poço. Na sequência, as placas foram mantidas em repouso durante 10 minutos, em temperatura 

ambiente e protegida da luz. Passado o período de incubação, realizou-se uma leitura da placa 

em fluorescência, com 480 nm de excitação e 520 nm de emissão (COSTA et al., 2017). 

O retorno à deambulação foi considerado satisfatório para cães que recuperaram a PDP 

e a capacidade de andar sem apoio ou sem quedas por 10 passos consecutivos (JEFFERY et al., 

2016). A recuperação foi considerada satisfatória sem PDP quando o paciente não recuperou a 

dor profunda, mas desenvolveu uma marcha espinhal reflexa. O paciente que não recuperou a 
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capacidade de andar sem apoio e sem quedas, ou quando não houve alteração do estado clínico 

inicial, a recuperação foi considerada insatisfatória (OLBY et al., 2003).  

Para a análise estatística, neste estudo, utilizou programa SPSS versão 21.0. Realizou-

se a comparação dos parâmetros objetivos e subjetivos, entre os três grupos, por meio da análise 

de variância de Kruskal-Wallis, seguido do teste Mann-Whitney, sempre que houvesse 

diferenças significativas entre os grupos. Dentro de cada grupo, foi utilizada a dupla análise de 

variância de Friedman para as comparações entre os diversos momentos, seguido do teste de 

Wilcoxon para a identificação dos momentos diferentes. Os resultados foram considerados 

significantes quando p≤0.05.  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEUA) da Universidade 

Federal de Santa Maria (UFSM), sob o número 8139220217. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

No Grupo I, foram incluídos cinco cães machos e cinco fêmeas, sendo 80% (8/10) Sem 

Raça Definida (SRD), 10% (1/10) Shit-Tzu e 10% (1/10) American Staffordshire. A média de 

idade foi dois anos (2 - 6 anos) e peso médio de 15,7 kg (2 – 28,5 Kg). No grupo II, 80% (8/10) 

eram fêmeas e 20% (2/10) machos, sendo que 50% (5/10) eram da raça Dachushund, 30% SRD, 

10% Yorkshire e 10% Basset Hound. A média de idade foi sete anos (5 – 11 anos) e peso médio 

de 6,9 kg (4 – 25,4 Kg). No grupo III, 60% (6/10) eram fêmeas e 40% (4/10) machos, 50% 

(5/10) eram Dachushund, 30% SRD, 10% Yorkshire e 10% Poodle. A média de idade foi 6,5 

anos (5 – 8 anos), peso médio 7,9 kg (2,9 – 13,7 Kg). Os locais de compressão medular foram: 

T10-T11 (GII=0 e GIII=1); T11-T12 (GII=1 e GIII=1); T12-T13 (GII= 4 e GIII=5), T13-L1 

(GII=4 e GIII=2); L1-L2 (GII=0 e GIII=1) e L2-L3 (GII=1 e GIII=0). A concentração de DNA 

livre de acordo com o grupo estudado, tipo de amostra, local de colheita e nos diferentes tempos 

está representada na Tabela 1.  
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O nível sérico de DNA livre foi quantificado em humanos após o acidente vascular 

encefálico. Foi observado um aumento na concentração, que persistiu até o 30º dia após a lesão 

e uma correlação positiva do nível de DNA livre com a severidade da doença (TSAI et al., 

2011). Outro estudo, em humanos, avaliou o nível de DNA livre plásmatico nas primeiras 96 

horas após o trauma crânio-encefálico (TCE). Verificaram uma redução de 51% nas primeiras 

24 horas e 78% nas 48 horas seguintes após o trauma e consideraram o nível de DNA livre 

plásmatico como um biomarcador no prognóstico de TCE (MACHER et al., 2012).  

Nesse estudo, foi possível observar, no tempo 0, maior concentração de DNA livre no 

LCE dos cães paraplégicos do GII e GIII em comparação com o GI, demonstrando possível 

dano celular causado pela lesão na medula espinhal e consequente liberação do DNA (Fig. 1). 

O DNA livre de células circulantes é liberado como resultado de apoptose e necrose celular 

(TSAI et al., 2011; MACHER et al., 2012), situação encontrada no trauma agudo da medula 

espinhal (SHORES, 1992; JEFFERY et al., 2016) ou em outras lesões que afetam o sistema 

nervoso central (MACHER et al., 2012). 

Em cães com lesão na medula espinhal em decorrência da EDIV toracolombar foram 

avaliados diferentes biomarcadores que pudessem auxiliar na identificação da severidade da 

lesão e também no retorno à deambulação (LEVINE et al., 2010; SRUGO et al., 2011; ROERIG 

et al., 2013; WITSBERGER et al., 2012; TAYLOR et al., 2014). Entre os mais promissores, 

pode-se citar a proteína fibrilar glial ácida (GFAP) que foi mensurada no soro e auxiliou no 

prognóstico de recuperação à deambulação e no desenvolvimento mielomalácia progressiva 

(SATO et al., 2013; OLBY et al., 2020).  

Nesse estudo, a duração dos sinais neurológicos até a realização da cirurgia foi: até dois 

dias (GII=3 e GIII=4); entre 3-5 dias (GII=3 e GIII=4); entre 5-15 dias (GII=4 e GIII=1) e acima 

de 15 dias (GII=0 e GIII=1). Mesmo com variações na duração dos sinais clínicos, não houve 

mudanças significativas na concentração de DNA livre nos cães dos GII e GIII no monento da 
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apresentação. Esses achados possivelmente demonstram que a concentração de DNA livre 

possa estar ligada à intensidade e não à persistência dos eventos secundários destrutivos após 

injúria na medula espinhal (BAGLEY, 2000; MALLEI et al., 2005; JEFFERY et al., 2016). 

As limitações de mensurar biomarcadores no LCE são a complexidade na colheita e a 

necessidade de anestesia geral (OLBY et al., 2022). Nesse estudo, foram feitas análises 

pareadas do DNA livre entre o plasma e o LCE no tempo 0 (antes da cirurgia) para comparar 

as concentrações de DNA livre. Mesmo não havendo diferença significativa, notou- se que o 

nível de DNA livre nos cães do GI foi maior no plasma, em comparação aos cães do GII e GII, 

o que não justificaria, por se tratar de animais saudáveis (Fig. 1). Por outro lado, os níveis de 

DNA livre no LCE foram maiores nos cães do GII e GIII, ou seja, aqueles que estavam 

paraplégicos. Logo, esse achado sugere que o nível de DNA livre proveniente do LCE possa 

ser mais sensível em demonstrar a lesão na medula espinhal que os obtidos no plasma.  

Quanto ao retorno à deambulação, nos cães do GII, 70% (7/10) foram acompanhados 

até o 90º dia de PO e 100% tiveram o retorno à deambulação de forma satisfatória, em média, 

13 dias (7 – 18 dias) após a cirurgia. Já, nos cães do GIII, em 40% (4/10) o retorno foi 

satisfatório, 20% (2/10) satisfatório, mas sem recuperar a PDP e 40% (4/10) foi considerado 

insatisfatório. O tempo médio de retorno à deambulação satisfatória foi de 18 dias (7-30 dias) 

e para os que não recuperaram a PDP em torno de 52 dias (45-60 dias).  

Conforme citado pela literatura, o DNA livre pode ser utilizado para avaliar a severidade 

de uma doença e o prognóstico, devido a redução nos níveis com a melhora clínica do paciente 

(RAINER et al., 2003; TSAI et al., 2011; MACHER et a., 2012). Nesse estudo, no entanto, o 

que se esperava ao correlacionar a concentração de DNA livre dos cães dos GII e GIII com a 

recuperação (retorno à deambulação) era que o nível fosse estar menor com o decorrer do tempo 

(Tabela 1). Além disso, aos 90 dias de PO, o nivel de DNA aumentou em relação ao tempos 0 

e 30 dias de PO. Poucos foram os artigos encontrados na literatura que avaliaram a concentração 
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de DNA livre por um período longo de tempo. O único encontrado foi o trabalho de Tsai et al. 

(2011), que avaliaram por até 30 dias em pacientes humanos com acidente vascular encefálico.  

Mesmo que 40% dos cães do grupo III não tiveram recuperação satisfatória, o que 

poderia indicar ainda efeitos secundários de uma lesão severa na medula espinhal e contribuir 

para o aumento na concentração DNA livre aos 90 dias, essa hipótese seria rejeitada ao perceber 

que, no GII aonde todos os cães recuperaram a deambulação, a concentração de DNA livre no 

LCE também aumentou no mesmo período, ao comparar com os níveis nos dia 0 e 30 dias de 

PO. Resultados semelhantes foram observados no estudo de Foreman et al. (2021) ao verificar 

que embora a proteína C reativa sérica foi maior nos cães paraplégicos sem PDP, ela se manteve 

elevada, mesmo em cães que tiveram recuperação à demabulação.  

Como limitações nesse estudo, pode-se citar o baixo número de animais utilizados em 

cada grupo e a impossibilidade de mensurar a concentração de DNA livre nos tempos 30 e 90 

dos cães do grupo I (controle) no LCE e no plasma. Pela ausência das análises nesses tempos, 

impossibilitou uma adequada compreensão do comportamento do DNA livre após um 

procedimento cirúrgico eletivo em cães hígidos, já que não existem estudos relatando essa 

situação.  

Sendo assim, não foi possível encontrar motivos que ocasionaram o aumento na 

concentração de DNA livre de cães paraplégicos com EDIV TL, mesmo após o retorno á 

deambulação. Logo, a concentração de DNA livre pode ser quantificada em cães e indicar uma 

lesão na medula espinhal, mas não permite ser utilizado como prognóstico no retorno à 

deambulação após o tratamento cirúrgico. As diversas fontes de liberação do DNA celular 

(STROUN et al., 2001; ELSHIMALI et al., 2013), variações individuais no nível de DNA livre 

(RAINER et al., 2003) e a possível persistência dos eventos secundários e da inflamação após 

o trauma na medula espinhal (SPROSTON & ASHWORTH, 2018) possam ter contribuído na 
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variação da concentração do DNA livre, mesmo nos cães que tiveram recuperaram a 

deambulação. 

 

CONCLUSÃO 

De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que há variações no nível de DNA 

livre, de acordo com o tipo de amostra (LCE ou plasma), sendo o LCE mais sensível; é possível 

quantificar o DNA livre do LCE e do plasma de cães paraplégicos com ou sem PDP ocaionado 

por EDVI e submetidos ao tratamento cirúrgico, mas não permiti, no pós-operatório, ser 

utilizado no prognóstico para o retorno à deambulação.  

 

AGRADECIMENTOS 

Este artigo teve suporte financeiro do Conselho Nacional de Desenvolvimento 

Científico e Tecnológico (CNPq) processo número 310969/2021-2 e da Coordenação de 

Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES). 

 

DECLARAÇÃO DE CONFLITOS DE INTERESSE 

Não há conflitos de interesse para declarar. 

 

REFERÊNCIAS  

AIKAWA, T. et al. Long-term neurologic outcome of hemilaminectomy and disk fenestration 

for treatment of dogs with thoracolumbar intervertebral disk herniation: 831 cases (2000-2007). 

Journal of American Veterinary Medical Association, v.241, n.12, p.1617-1626, 2012. 

Disponível em: <https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23216037/>. Acessado em: 05 de julho 

2023. doi: 10.2460/javma.241.12.1617. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23216037/


46  

BAGLEY, R.S. Spinal fracture or luxation. Veterinary Clinics North America Small Animal 

Practice, v.30, n.1, p.133-153, 2000. Disponível em: <https:// 

pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10680212/ Acessado em: 05 de junho 2023. doi: 10.1016/s0195-

5616(00)50006-0. 

BURNETT, D.L. et al. Investigation of cell-free DNA in canine plasma and its relation to 

disease. Veterinay Quarterly, v. 36, n. 3, p.122-129, 2016. Disponível em: 

<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27103480/> Acessado em: 02 de junho 2023. doi: 

10.1080/01652176.2016.1182230. 

CHAMISHA, Y. et al. The prognostic value of cerebrospinal fluid characteristics in dogs 

without deep pain perception due to thoracolumbar disc herniation. Research Veterinary 

Science, v.100, p.189-196, 2015. Disponível em: <https:// 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25957960/> Acessado em: 02 de junho 2023. doi: 

10.1080/01652176.2016.1182230. 

COSTA, F. et al. Seminal cell-free DNA levels measured by PicoGreen fluorochrome are 

associated with sperm fertility criteria. Zygote, v.25, n.2, p. 111-119, 2017. Disponível em: 

<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28264730/> Acessado em: 02 de junho 2023. doi: 

10.1017/S0967199416000307. 

DEWEY, C.W.; DA COSTA, R.C. Myelopathies: Disorders of the Spinal Cord. In: DEWEY, 

C. W.; DA COSTA, R. C. (Eds). Practical guide to canine and feline neurology. JohnWiley: 

Ames, 2016. p.329-404. 

ELSHIMALI, Y.I. et al. The clinical utilization of circulating cell free DNA (CCFDNA) in 

blood of cancer patients. International Journal Molecular Science, v.14, n.9, p. 18925–

18958, 2013. Disponível em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3794814/> 

Acessado em: 08 de junho 2023. doi: 10.3390/ijms140918925.  



47  

FOREMAN, M. et al. Serum C-reactive protein in dogs with paraplegia secondary to acute 

intervertebral disc extrusion. Journal Veterinary Internal Medicine, v.35, p.1857-1869, 

2021. Disponível em: <https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34085305/> Acessado em: 08 de 

junho 2023. doi: 10.1111/jvim.16179. 

HA, T.T.N. et al. Elevated Levels of Cell-Free Circulating DNA in Patients with Acute Dengue 

Virus Infection. Plos One, v.6, n.10, 2011. Disponível em: < 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3189230/> Acessado em: 08 de junho 2023. 

doi: 10.1371/journal.pone.0025969. 
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Tabela 1. Concentração de DNA livre (média) no plasma e no líquido cerebroespinhal (LCE) 

nos tempos 0 (antes da cirurgia), 30 e 90 dias de pós-operatório de cães paraplégicos em 

decorrência da extrusão do disco intervertebral com ou sem a presença de PDP e submetidos à 

hemilaminetomia toracolombar. 

CM: Cisterna magna; CL: cisterna lombar; GI: cães hígidos (controle); GII: cães paraplégicos com dor profunda; 

GIII: cães paraplégicos sem dor profunda. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Grupo Plasma LCE (CM) LCE (CL) 

 0 30d 90d 0 30d 90d 0 30d 90d 

I 1.032.896 ------ ------- 607.824 -------- ---------- 406.225 -------- -------- 

II 820.457 867.271 1.322.185 762.158 776.371 997.070 665.704 756.875 1.570.494 

III 759.364 1.020.819 1.010.638 789.007 745.317 1.028.033 803.200 812.182 1.213.09 
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Figura 1. Concentração de DNA livre de acordo com o grupo e tipo de amostra nos tempos 0 

(antes da cirurgia), 30 e 90 dias de pós-operatório de cães paraplégicos em decorrência da 

extrusão do disco intervertebral com ou sem a presença de PDP e submetidos à 

hemilaminetomia toracolombar. GI: cães hígidos (controle); GII: cães paraplégicos com dor 

profunda; GIII: cães paraplégicos sem dor profunda.  

 



 

  

4. DISCUSSÃO 

 
Os adenomas de sacos anais são raros na Medicina Veterinária, porém os 

adenocarcinomas correspondem a 2% de todas as neoplasias cutâneas e 17% das 

neoplasias perianais caninas (BERROCAL et al., 1989). Um levantamento sobre raças 

de cães britânicos com adenocarcinoma do saco anal sugere que os Spaniels, em 

particular os Cocker Spaniels ingleses, estão em maior risco (POLTON et al., 2006). 

A média a idade dos cães diagnosticados com esta doença é de 9 a 11 anos 

(BENNETT et al., 2002).  

O adenocarcinoma do saco anal é uma neoplasia maligna localmente invasiva 

e altamente metastática. Estudos demonstraram que seu potencial metastático gira 

em torno de 50% (intervalo de 46% a 96%) no momento da apresentação inicial 

(POLTON et al., 2007). Os gânglios linfáticos sublombares regionais e os gânglios 

pélvicos são os locais mais comuns de metástase no início do curso da doença 

(BENNETT et al., 2002). As metástases ocorrem por via linfática para os linfonodos 

sublombares, sacrais e ilíacos, em decorrência da elevada vascularização linfática 

presente na mucosa dos sacos anais (EMMS, 2005). No relato descrito no artigo 1 

observou-se metástases em órgão abdominais e torácicos, além das vértebras, 

medula espinhal e cauda equina, que ocasionou alterações neurológicas severas no 

paciente, enfatizando a relevância do presente relato.  

Para o diagnóstico conclusivo das neoplasias perianais é necessária avaliação 

histopatológica e imuno-histoquímica (GIULIANO et al., 2017). Macroscopicamente, 

os carcinomas perianais podem se apresentar como pequenos nódulos, de 

crescimento lento, indolores e com tempo de evolução de meses a anos. Esses 

nódulos podem ser isolados, múltiplos ou difusos e não aderidos às estruturas 

adjacentes (GINN et al., 2007).  

As características histológicas das amostras do relato do artigo 1 foram de alta 

atividade mitótica e população celular organizada formando lóbulos, sendo a suspeita 

inicial uma neoplasia de origem hepatoide. Ao serem enviadas, no entanto, amostras 

para análise imuno-histoquímica, constatou-se um adenocarcinoma de saco anal, 

demonstrando assim, a importância da complementação da imuno-histoquimica ao 

exame histopatológico para o diagnóstico definitivo.  

A existência de DNA circulante livre de células (cfDNA) foi relatada pela 

primeira vez ao demonstrarem a presença de ácidos nucléicos livres no plasma 
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sanguíneo de pessoas saudáveis (MANDEL; MÉTAIS, 1948). Esse DNA flutuante livre 

está presente no componente livre de células de sangue total, como plasma e soro e 

nos demais fluidos corporais (JAHR et al., 2001). 

A hipótese mais comum sobre a circulação do cfDNA no plasma de indivíduos 

saudáveis acredita que o cfDNA pode derivar principalmente da apoptose de células 

normais da linhagem hematopoiética (LUI et al., 2002) ou de outras células nucleadas 

(SWARUP; RAJESWARI, 2007) que, em circunstâncias fisiológicas, são eliminados 

pela infiltração de fagócitos, com níveis de cfDNA relativamente baixos em indivíduos 

saudáveis (DIAZ; BARDELLI, 2014). 

Até o momento, apoptose e necrose não são os únicos mecanismos 

responsável pela presença de cfDNA circulante. Acredita-se que linfócitos e outros 

tipos de células vivas podem liberar DNA recém-sintetizado (STROUN et al., 2001b; 

VAN DER VAART et al., 2008) isso pode indicar um papel do cfDNA no funcionamento 

normal das células ou seu envolvimento em um tipo de intercomunicação ativa entre 

as células via liberação de ácidos nucleicos como uma via de sinalização intercelular 

(GARDINER, 2015).  

Na tentativa de diferenciar as respostas quantos à recuperação funcional de 

cães paraplégicos sem percepção da dor profunda, tem-se investigado biomarcadores 

no plasma e no liquido cerebroespinhal (OLBY et al., 2020). Diante disso, diferentes 

estudos foram realizados com diferentes biomarcadores, entre eles a proteína C 

reativa sérica (FOREMAN et al., 2021), neurofilamento de alto peso molecular (pNF-

H) (NISHIDA et al., 2014), proteína TAU no liquido cerebroespinhal (LCE) (ROERIG 

et al., 2013), proteína básica mielina, glicose, cálcio, lactato (WITSBERGER et al., 

2012), GFAP, pNF-H e S100β (OLBY et al., 2019), proteína básica de mielina no LCE 

(MBP) (LEVINE et al., 2010).  

Devido os resultados em alguns estudos com biomarcadores serem 

conflitantes, busca-se ainda um biomarcador que não tenha influência da duração da 

lesão, com capacidade de mensurá-los no momento da apresentação, além de 

estabelecer prognóstico significativo para o tutor. Com base nisso, até o presente 

momento não há um teste rápido disponível que atingiu esse ponto de utilidade clínica 

(OLBY et al., 2020). 

Com o intuito de criar uma alternativa no prognóstico quanto ao retorno à 

deambulação de cães paraplégicos sem dor profunda, foi investigada a concentração 

do DNA livre no LCE e no plasma no pós-operatório descrito no artigo 2. O que se 
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esperava ao correlacionar a concentração de DNA livre dos cães paraplégicos com 

ou sem dor profunda com a recuperação (retorno à deambulação) era que o nível 

fosse estar menor com o decorrer do tempo, situação não observada. Além disso, aos 

90 dias de PO, o nivel de DNA aumentou em relação aos tempos 0 e 30 dias de PO.  

 Embora a concentração de DNA livre é considerado um biomarcador nas 

doenças neoplásicas (ULRICH; PAWELETZ, 2018), vascular isquêmica (TSAI et al., 

2011) e no trauma crânio-encefálico (MACHER et al., 2012), o estudo descrito no 

artigo 2 conseguiu demonstrar que a concentração de DNA livre pode ser quantificada 

em cães paraplégicos com ou sem dor profunda em decorrência de extrusão de disco 

intervertebral, indicar uma lesão na medula espinhal, mas não permite ser utilizado 

como biomarcador no prognóstico de retorno à deambulação após o tratamento 

cirúrgico. 

 

 



 

  

5. CONCLUSÃO 

 

Os cães com metástase de carcinoma do saco anal para a coluna vertebral e 

tecidos nervosos apresentam prognóstico desfavoráveis e deve ser incluído no 

diagnóstico diferencial de cães que apresentam sinais neurológicos compatíveis com 

mielopatia e histórico prévio de tumor na região perianal. É necessária a realização 

da imuno-histoquimica na complementação dos achados histopatológicos para 

confirmação desse tipo de neoplasia. 

 É possível quantificar o DNA livre no LCE e no plasma, mas a concentração no 

pós-operatório não deve ser utilizada como biomarcador no prognóstico para o retorno 

à deambulação de cães paraplégicos com ou sem percepção à dor profunda, 

ocaionado por extrusão de disco intervertebral após o tratamento cirúrgico. 
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