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RESUMO

ESTUDO RETROSPECTIVO DA RECUPERACAO NEUROLOGICA DE
GATOS COM LINFOMA EPIDURAL TRATADOS COM
QUIMIOTERAPIA

AUTORA: Julya Nathalya Felix Chaves
ORIENTADOR: Alexandre Mazzanti

O linfoma epidural é a neoplasia que mais comumente acomete a medula espinhal de gatos,
causando sinais neuroldgicos que variam de acordo com o segmento da medula afetado. Apesar
da sobrevida desses animais ja ter sido descrita em outros estudos, nenhum abordou a
recuperacdo das deficiéncias neuroldgicas desses gatos apds tratamento. O objetivo do presente
estudo retrospectivo foi avaliar a taxa e o tempo de recuperacdo neuroldgica de gatos com
linfoma epidural tratados com quimioterapia. Foram incluidos gatos em diferentes graus de
disfuncdo neuroldgica, com envolvimento da medula espinhal, e com diagnostico definitivo de
linfoma, por meio de confirmacdo citoldgica e/ou histopatoldgica do material removido do
canal vertebral ou de outros tecidos alterados. No inicio do tratamento dos 14 gatos com
linfoma, 14,3% (n=2) estavam com paraparesia deambulatéria, 14,3% (n=2) com paraparesia
ndo deambulatdria, 7,1% (n=1) com paraplegia e presenca de percep¢do a dor profunda, 50%
(n=7) com paraplegia sem percepcdo a dor profunda e 14,3% (n=2) com tetraparesia néo
deambulatéria. Em 85,8% dos gatos (n=12) foram positivos para FeLV, 7,1% (n=1) positivo
apenas para FIV e 7,1% (n=1) negativo para FeLV e FIV no teste rapido. O protocolo de
quimioterapia empregado foi COP em 10 gatos, COP e CHOP em dois gatos e CHOP em dois
gatos. A nimero de sessdes de quimioterapia até a recuperacdo neuroldgica variou de um a
quatro e, o total, de uma a 13 sessdes. A taxa de recuperacdo neuroldgica foi satisfatéria em
83,3% (10/12) dos gatos e ocorreu dentro de sete dias apds o inicio da quimioterapia, com a
recuperacdo maxima observada dentro de 28 dias. Em 50% dos gatos (6/12), a recuperacao foi
total, sem evidéncia de deficiéncia neurolégica apds o tratamento. A necropsia foi realizada em
35,8% (n=5) dos gatos, em trés foi encontrado apenas linfoma epidural, nos demais foi
observado o neoplasma no encéfalo, na medula espinhal (intramedular), figado, rim e linfonodo.
Pode-se concluir que gatos com linfoma epidural e tratados com quimioterapia apresentam
83,3% e 50% de chances de recuperacao neurolégica parcial e total, respectivamente, dentro de
um periodo de 7 a 28 dias, independente do grau de disfuncdo neurol6gica, mesmo que a
sobrevida dos pacientes seja considerada baixa, principalmente quando associada a
antigenicidade positiva para FeLV.

Palavras-chave: FeLV, cirurgia, medula espinhal, corticosterdides, gato.



ABSTRACT

RETROSPECTIVE STUDY OF NEUROLOGICAL RECOVERY OF CATS WITH
EPIDURAL LYMPHOMA TREATED WITH CHEMOTHERAPY

AUTHOR: Julya Nathalya Felix Chaves
ADVISOR: Alexandre Mazzanti

Epidural lymphoma is the neoplasm that most commonly affects the spinal cord of cats, causing
neurological signs that vary according to the segment of the cord affected. Although the survival
of these animals has already been described in other studies, none have addressed the recovery
of these cats' neurological deficiencies after treatment. The aim of the present retrospective
study was to evaluate the rate and time of neurological recovery of cats with epidural lymphoma
treated with chemotherapy. Cats with different degrees of neurological dysfunction were
included, with spinal cord involvement, and with a definitive diagnosis of lymphoma, through
cytological and/or histopathological confirmation of the material. removed from the spinal
canal or other altered tissues. At the beginning of treatment of the 14 cats with lymphoma,
14.3% (n=2) had ambulatory paraparesis, 14.3% (n=2) with non-ambulatory paraparesis, 7.1%
(n=1) with paraplegia and presence of deep pain perception, 50% (n=7) with paraplegia without
deep pain perception and 14.3% (n=2) with non-ambulatory tetraparesis. 85.8% of cats (n=12)
were positive for FeLV, 7.1% (n=1) positive only for FIV and 7.1% (n=1) negative for FeLV
and FIV. The chemotherapy protocol used was COP in 10 cats, COP and CHOP in two cats and
CHOP in two cats. The number of chemotherapy sessions until neurological recovery varied
from one to four and, in total, from one to 13 sessions. The neurological recovery rate was
satisfactory in 83.3% (10/12) of cats and occurred within seven days of starting chemotherapy,
with maximum recovery observed within 28 days. In 50% of cats (6/12), recovery was
complete, with no evidence of neurological impairment after treatment. Necropsy was
performed on 35.8% (n=5) of the cats, in three only epidural lymphoma was found, in the others
the neoplasm was observed in the brain, spinal cord (intramedullary), liver, kidney and lymph
node. It can be concluded that cats with epidural lymphoma and treated with chemotherapy
have an 83.3% and 50% chance of partial and total neurological recovery, respectively, within
a period of 7 to 28 days, regardless of the degree of neurological dysfunction, even that patient
survival is considered low, especially when associated with positive antigenicity for FeL V.

Keywords: FeLV, surgery, spinal cord, corticosteroids, cat.
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1 INTRODUCAO

1.1 LINFOMA

O linfoma é uma neoplasia frequente na rotina oncoldgica de gatos, tem sua origem no
tecido linfoide (linfoma nodal) ou pode envolver qualquer outro 6rgdo (extranodal)
(SCHMIDT, 2018; VAIL; PINKERTON, 2020). Anatomicamente, as formas do linfoma
observadas em gato sdo a alimentar, a mediastinica e a multicéntrica. Outras apresentacoes
menos frequentes sdo as formas nasal, ocular, no sistema nervoso central (SNC), traqueal,
laringea, nasofaringea, cardiaca, pulmonar, nodal periférica, cutanea, subcutanea e renal
(MASON; PITTAWAY, 2022). O local de envolvimento pode estar relacionado a idade e ao
status do virus da leucemia felina (FeLV) e da imunodeficiéncia felina (FIV) (CHOY; BRYAN,
2015).

1.2 LINFOMA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL.

O linfoma no SNC pode envolver o encéfalo, a medula espinhal ou ambos. Ele
representa 14% do linfoma extranodal, 15% a 31% dos tumores intracranianos e 39% dos
tumores na medula espinhal Aproximadamente dois tercos dos casos de linfoma encefalico sdo
parte de um processo extracraniano multicéntrico e, aproximadamente 40% dos casos de
linfoma espinhal (epidural) ocorrem em multiplos locais da medula espinhal, com um terco
também envolvendo localizag6es intracranianas (MARIONI-HENRY et al., 2008).

O linfoma epidural pode ser primario, originado na medula espinhal ou secundario (mais
comum), fazendo parte de um processo multicéntrico, com constante envolvimento renal ou da
medula 6ssea. Em um estudo de Marioni-Henry et al. (2008) foi observado que 84,6% dos gatos
com linfoma epidural tinham envolvimento multicéntrico. Com base na sua localizacdo, pode
ser descrito como extradural, intradural-extramedular, intramedular ou em mais de um desses
locais (MANDARA; MOTTA; CALO, 2016), sendo predominantemente extradural (LANE et
al., 1994; NORTHINGTON; JULIANA, 1978; SPODNICK et al., 1992; ZAKI; HURVITZ,
1976).

O linfoma extradural frequentemente é identificado como uma massa de consisténcia
mole e homogénea, composta por agrupamento de células linfoides neoplasicas presente na
gordura epidural, geralmente associada a compressao da medula espinhal (NORTHINGTON,;
JULIANA, 1978; ZAKI; HURVITZ, 1976). Ja o linfoma intradural-extramedular é visto como



uma massa irregular que ocupa os espagos subdural e subaracndideo e comumente infiltra o

parénquima medular ou as raizes nervosas (MARIONI-HENRY et al., 2004).

1.2.1 Apresentacéo clinica

A apresentacgdo clinica dos gatos com linfoma epidural normalmente se da de forma
aguda ou subaguda, progressiva e com rapida deterioracdo do quadro neurologico (LORENZO
et al., 2022). Podem apresentar sinais inespecificos, como anorexia, letargia e perda de peso,
antes do surgimento dos sinais neuroldgicos (MANDARA; MOTTA; CALO, 2016). As
alteragBes neuroldgicas variam de acordo com o segmento da medula espinhal afetado
(BARONE, 2015). Geralmente, a primeira alteracdo observada é a hiperestesia espinal, seguido
de ataxia proprioceptiva e/ou deficiéncias proprioceptivas, paresia, plegia e, por fim, pela
diminuicdo na capacidade de perceber estimulos dolorosos (nocicep¢do) (DEWEY; COSTA.
2016).

1.2.2 Epidemiologia
1.2.2.1 Prevaléncia

O linfoma representa um terco de todas as neoplasias felinas, sendo a mais comum na
espécie (SCHMIDT, 2018) e o linfoma epidural € a neoplasia que mais acomete a medula
espinhal de gatos (BARONE, 2015; MARIONI-HENRY et al., 2004). No entanto, um estudo
de Mella et al. (2020) com 221 gatos, este representou apenas 7,2% das doencas que afetaram
a medula espinhal da espécie, tendo como principal diagndstico presuntivo a neoplasia ndo
linféide. O linfoma em felino é mais dificil de diagnosticar por citologia, quando comparado
com o linfoma em cdo (AMORES-FUSTER et al., 2015), portanto, por vezes é necessario a
combinacdo de histopatologia, imuno-histoquimica e/ou diagndstico molecular para confirmar
o diagndstico (MASON; PITTAWAY, 2022).

1.2.2.2 Fatores de Risco

O linfoma epidural costuma afetar pacientes mais jovens, com idade media de 24 meses
(BARONE, 2015). Além disso, Lane et al. (1994) observaram que 69,6% dos gatos com

linfoma epidural tinham 36 meses ou menos. Durand et al. (2021) ndo encontraram essa



predisposicdo em um estudo com 31 gatos com linfoma epidural, cuja idade (mediana)
observada foi de 10 anos.

Os gatos machos tém 1,7 vezes mais risco de ter linfoma, de qualquer tipo, em
comparacdo as fémeas (ECONOMU et al., 2021). Alguns estudos sobre linfoma epidural
também observaram maior prevaléncia dessa doenca em gatos machos (AUGER; HECHT;
SPRINGER, 2021; DURAND et al., 2021), ja em outros, machos e fémeas foram afetados
igualmente (LANE et al., 1994; LORENZO et al., 2022).

Quanto a raca, nenhuma pesquisa evidenciou a predisposicdo racial de gatos com
linfoma epidural, sendo os sem raga definida como 0s mais acometidos em diversos estudos
(ECONOMU et al., 2021; LANE et al., 1994).

A associacdo do virus da FeLV com o desenvolvimento do linfoma ja é conhecida ha
décadas e aumenta 60 vezes o risco de desenvolvimento de linfoma (REZANKA et al., 1992).
Alguns tipos especificos de linfoma ndo vém sendo relacionados com essa infecgdo, mas no
caso do linfoma epidural os gatos afetados geralmente testam positivo para FeLV (SCHMIDT,
2018).

A infeccdo por FeLV pode ter um efeito indireto na oncogénese do linfoma devido a
imunossupressdo (BEATTY, 2014). Porém, ja é aceito que essa infec¢do desempenha um papel
direto nos mecanismos de formacdo do linfoma. Apesar disso, estudos mais atuais vém
demonstrando uma baixa incidéncia de gatos com linfoma positivos para FeLV, no estudo de
Durand et al. (2021), por exemplo, em 15 gatos o status para FIV e FeLV foi avaliado, e apenas
um gato foi positivo para FeLV (6,7%) e um para FIV (6,7%). Esse fato pode ser explicado,
pois uma minoria de gatos foi testada nesses estudos, ou pela introducdo de programas de
vacinacdo contra FeLV (ECONOMU et al, 2021; TAYLOR et al, 2009).

Ja, o virus da FIV parece induzir neoplasias por mecanismos indiretos (ROLPH;
CAVANAUGH, 2022), isso porque o FIV provoca imunodiscrasias, dessa forma, a vigilancia
imunolégica fica prejudicada, o que pode resultar a ndo remocdo de células neoplasicas
(MAGDEN; QUACKENBUSH:; VANDEWOUDE, 2011). Com isso, gatos FIV positivos tém
cinco a seis vezes mais chances de desenvolver linfoma que gatos FIV negativos (SHELTON
et al., 1990).

1.2.3 Diagnostico

O teste de FeLV positivo junto aos sinais neurolégicos reforcam a suspeita de linfoma

epidural, porém exames complementares sdo necessarios para a confirmagdo. A anélise do
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LCE, a mielografia, a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) sédo
alguns dos exames que podem auxiliar no diagndstico e na localizagdo do linfoma no SNC. No
geral, é observada anormalidade extra ou intradural, mas a confirmagdo de uma lesdo néo
diferencia o linfoma de outras neoplasias (BARONE, 2015; BAILEY et al., 2024). Por isso, a
citologia ou histopatologia sdo essenciais para se obter um diagnoéstico definitivo (DURAND
etal., 2021).

O diagnostico ante mortem de linfoma epidural foi obtido em 32,3% dos casos em um
estudo com 31 gatos (DURAND et al., 2021). Em 40%, o diagnostico foi feito por citologia do
liquido cerebroespinhal (LCE), 20% por citologia, 30% por histopatologia e 10% por ambas as
analises dos fragmentos obtidos de lesdo no sistema nervoso. Ja, no estudo de Lorenzo et al.
(2022), em 81,5% dos casos foi possivel alcancar o diagndstico ante mortem, sendo obtido por
analise de LCE em 14,8% dos casos, por citologia (22,2%) e por histopatologia (37%) de
bidpsia cirurgica e 26% pela combinacdo de mais de um método diagnostico em 26%.

1.2.4 Classificagéo

Além da classificacdo anatdmica, o linfoma também é classificado de acordo com suas
diversas caracteristicas morfoldgicas. Os subtipos do linfoma s&o obtidos por meio de avaliacdo
citolégica ou histopatolégica do tumor (CHINO et al,. 2013; SATO et al., 2014).
Histologicamente, o linfoma é categorizado principalmente como linfoma de alto grau (linfoma
de células grandes, linfoma linfoblastico), que tem rapida progressao, e linfoma de baixo grau
(linfoma de células pequenas, linfoma linfocitico), que tem progressdo mais lenta.
Imunofenotipicamente, o linfoma €é categorizado como linfoma de células T e células B
(SCHMIDT, 2018; BAILEY et al., 2024).

Varios sistemas de classificacdo dos linfomas em humanos foram estabelecidos até
agora e extrapolados para a Medicina Veterinaria. Atualmente, a classificagdo da OMS
(Organizagdo Mundial da Saude), estabelecida em 2001, esté se tornando a mais utilizada em
humanos, sendo uma modernizacgéo da classificacdo de Kiel atualizada e da classificagdo REAL
(classificacdo européia-americana revisada de neoplasias linfoides) (PARODI, 2001).

Apesar da maioria das classificacfes exigirem a realizacdo de histopatologia, nem
sempre € viavel realizar bidpsias no momento do diagndstico na medicina veterinaria. Assim,
acredita-se que a classificacdo atualizada de Kiel seja mais adequada para uso em oncologia

clinica veterinaria, uma vez que é capaz de determinar subtipos com base na morfologia
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citopatoldgica, muitas vezes dispensando a necessidade de avaliacdo histopatologica (CHINO
etal., 2013; SATO et al., 2014; BAILEY et al., 2024).

A classificacdo de Kiel € com base nos critérios morfoldgicos das células tumorais,
diferenciando os linfomas derivados de linfécitos B e T, e ainda entre linfoma de alto e baixo
grau de malignidade. Geralmente, os tumores de baixo grau sdo aqueles com células pequenas
com ocasionais células grandes misturadas entre elas, em contraste, nos tumores de alto grau se
encontra uma populacao pura de células grandes. Na classificacdo de Kiel atualizada, também
sdo introduzidos critérios imunoldgicos, que permitem a identificacdo fenotipica de novos
subtipos (PARODI, 2001) (Tabela 1).

Sato et al. (2014) apontaram que os linfomas de baixo grau apresentam melhor
sobrevida do que os linfomas de alto grau em gatos. Esses achados indicam que ndo apenas a
localizacdo anatémica, mas também os graus citopatoldgicos sdo importantes para o
prognostico do linfoma felino. No entanto, na pratica, essas classificagdes ainda ndo alteram a
linha de tratamento (WOLFESBERGER et al., 2016).

Tabela 1 — Classificacdo de Kiel atualizada (1990)

Linfoma de células B Linfoma de células T

Linfomas de baixo grau Linfocitico Linfocitico
Linfoplasmocitico Pequenas células
Plasmocitico Linfoepiteloide
Centroblastico Angioimunoblastico
Centrocitico Linfoma da zona T
Monocitoide Pleomorfico

Linfomas de alto grau Centroblastico Pleomorfico
Imunoblastico Imunoblastico
Anaplasico célula grande Anaplasico célula grande

Linfoma de Burkitt
Linfoblastico Linfoblastico

Tipos raros Tipos raros

Fonte: Histopathology of Non-Hodgkin’s Lymphomas (1992).

1.2.5 Estadiamento clinico

O estadiamento do linfoma felino deve incluir exames hematolégicos, bioguimicos,
testes de FelV e FIV, urindlise, radiografia de torax e ultrassonografia abdominal. Esse

estadiamento é preferencialmente realizado antes do inicio do tratamento, no entanto, em gatos
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em estado grave ou em casos com restricdo financeira para a realizacdo dos exames, 0
tratamento deve ser iniciado imediatamente apds o diagnostico, para evitar a deterioracdo da
qualidade de vida do paciente (MASON; PITTAWAY, 2022; BAILEY et al., 2024).

O estadiamento clinico mais empregado para o linfoma felino € o esquema de
estadiamento da Organizacdo Mundial da Satude (OMS) ilustrado na Tabela 2. Porém, o
impacto do estadiamento clinico na resposta ao tratamento ainda tem estudos limitados
(MASON; PITTAWAY, 2022). Este estadiamento € com base na localizacdo e distribuicao
da(s) lesdo(Ges), e dividido em cinco estagios (I-V), onde os tumores paraespinhais ou
epidurais, independentemente de outros locais tumorais, sdo categorizados como estégio 111 e,
quando hé envolvimento inicial do SNC e/ou da medula 6ssea sdo qualificados como estagio V
(MOONEY; HAYES, 1986).

Tabela 2 — Estadiamento clinico do linfoma felino pela Organizacdo Mundial da Sadde

Estagio Descrigdo

I Tumor extranodal Ginico ou linfonodo tinico; inclui tumores toracicos primarios

I Tumor tnico com envolvimento de linfonodos regionais; duas ou mais areas nodais do mesmo lado
do diafragma; tumores unicos com ou sem linfonodos regionais no mesmo lado do diafragma; ou
tumor primario ressecavel do trato gastrointestinal, com ou sem envolvimento de linfonodos
mesentéricos associados

11 Dois tumores unicos em lados opostos do diafragma; duas ou mais areas nodais em lados opostos do
diafragma; doenca intra-abdominal extensa, primaria e irressecavel; ou tumor paraespinhal/epidural,
independentemente de outros locais

v Estagio I, I ou III com envolvimento do figado, bago ou ambos

A% Estagio I, 11, III ou IV com envolvimento inicial do SNC, medula ¢ssea ou ambos

Fonte: Feline lymphoma: diagnosis, staging and clinical presentations (2022).

1.2.6 Tratamento

1.2.6.1 Quimioterapia

A guimioterapia é a terapia de escolha para a maioria dos linfomas, no entanto, a taxa
de resposta e a duracdo da remissdo sdo baixas (ETTINGER, 2003; BAILEY, 2024). Os
protocolos quimioterapicos podem variar, o protocolo COP foi primeiramente descrito por
Cotter (1983) e consiste em ciclofosfamida, vincristina (Oncovin®) e prednisona oral. Teske et

al., (2002) observaram a eficacia do protocolo COP no tratamento de linfoma, com a taxa de
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remissdo completa chegando a 75,4%. A inducdo da remissdo foi realizada através de
vincristina (0,75 mg/m2), administrada por via intravenosa durante 4 semanas, ciclofosfamida
(300 mg/m2), administrada via oral nas semanas 1 e 4, e prednisolona (50 mg/m2), administrada
via oral diariamente. A manutencdo ap6s a 4% semana foi mantida com vincristina e
ciclofosfamida administradas em dias sucessivos com um intervalo de 3 semanas, enquanto a
prednisolona continuou sendo administrada diariamente, esse protocolo se manteve até a
doenca recidivar ou até fechar 1 ano em remissao.

A doxorrubicina pode ser adicionada ao protocolo quimioterapico, que passa a se
chamar protocolo CHOP. Essa adi¢do pode aumentar a sobrevida de gatos com linfoma, na
dose de 25 mg/m2 ou 1mg/kg, administrada por via intravenosa a cada 3 semanas (VAIL et al.,
1998). No entanto, devido a falta de estudos controlados maiores e especificos para as inumeras
apresentacdes da doenca, ndo ha evidéncias que apontem uma maior eficacia dos protocolos
CHOP em comparacdo ao protocolo COP no tratamento do linfoma felino (MASON;
PITTAWAY, 2022).

No estudo de Durand et al. (2021) a sobrevida de gatos com linfoma espinhal tratados
com quimioterapia foi significativamente maior que aqueles que receberam apenas cuidados
paliativos, essa variou de 12 a 218 dias. Porém, a resposta ao tratamento no linfoma felino ainda
é confusa devido a predominancia de estudos retrospectivos realizados em um Gnico centro,
que incluem um numero reduzido de grupos heterogéneos de gatos com diferentes
manifestacdes da doenca. No entanto, € amplamente aceito que a resposta a quimioterapia € o
principal indicador progndstico para o linfoma (MASON; PITTAWAY, 2022).

1.2.6.2 Cirurgia descompressiva

Além de ser usada para obtencdo de diagnostico, a cirurgia pode aliviar a compressao
do linfoma na medula espinhal (ETTINGER, 2003; BAILEY, 2024). As técnicas de
hemilaminectomia e laminectomia dorsal permitem a remogdo completa ou citorreducdo do
tumor, assim, pode remover por completo ou parcialmente a compressao medular, resultando
no alivio da dor e possibilitar a regresséo de deficiéncias neuroldgicas, além de obtencéo de
amostras para analise histopatoldgica (BARONE, 2015).

Lorenzo et al. (2022) observaram um tempo de sobrevida de duas semanas e 13 meses
em dois gatos, respectivamente e que foram submetidos a cirurgia descompressiva sem

quimioterapia. J& nos quatro animais que foram submetidos a cirurgia combinada com
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quimioterapia a sobrevida foi de pelo menos um (n=2), 3 meses (n=1) e pelo menos 6 meses
para outro.

Esses achados vao de encontro com o observado anteriormente por Lane et al. (1994)
onde a quimioterapia combinada com cirurgia resultou em melhora em quatro gatos, mas apenas
um com melhora a longo prazo (13 meses), 0s trés gatos restantes morreram ou foram
submetidos a eutanasia devido a recidiva sistémica dentro de cinco meses. Dessa forma, mesmo

com uma melhora inicial, os resultados do tratamento a longo prazo foram ruins.
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Estudo retrospectivo da recuperacdo neuroldgica de gatos com linfoma epidural
tratados com quimioterapia
Retrospective study of neurological recovery in cats with epidural lymphoma treated

with chemotherapy

Julya N. F. Chaves! & Alexandre Mazzanti?

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a taxa e o tempo de recuperacao neuroldgica de gatos com
linfoma epidural tratados com quimioterapia. Foram incluidos gatos em diferentes graus de
disfungdo neuroldgica, com diagndstico definitivo de linfoma e envolvimento da medula
espinhal. No inicio do tratamento dos 14 gatos com linfoma, 14,3% (n=2) estavam com
paraparesia deambulatéria, 14,3% (n=2) com paraparesia ndo deambulatéria, 7,1% (n=1) com
paraplegia e presenca de percepc¢do a dor profunda, 50% (n=7) com paraplegia sem percep¢do
a dor profunda e 14,3% (n=2) com tetraparesia ndo deambulatéria. Em 85,8% dos gatos (n=12)
foram positivos para FeLV, 7,1% (n=1) positivo apenas para FIV e 7,1% (n=1) negativo para
FeLV e FIV no teste rapido. O protocolo de quimioterapia empregado foi COP em 10 gatos,
COP e CHOP em dois gatos e CHOP em dois gatos. A nimero de sessfes de quimioterapia até
a recuperacdo neuroldgica variou de um a quatro e, o total, de uma a 13 sessdes. A taxa de
recuperacdo neuroldgica foi satisfatoria em 83,3% (10/12) dos gatos. Em 50% dos gatos, a
recuperacdo foi total, sem evidéncia de deficiéncia neuroldgica apds o tratamento. Pode-se

concluir que gatos com linfoma epidural e tratados com quimioterapia apresentam 83,3% e 50%

! Programa de Pos-Graduacdo em Medicina Veterinaria (PPGMYV), Servico de Neurologia e
Neurocirurgia Veterindria (Neurovetufsm), Hospital Veterinario Universitario (HVU), Centro de
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de chances de recuperacdo neuroldgica parcial e total, respectivamente, dentro de um periodo
de 7 a 28 dias, independente do grau de disfungdo neuroldgica, mesmo que a sobrevida dos
pacientes seja considerada baixa, principalmente quando associada a antigenicidade positiva

para FeLV.

Palavras-chave: FeLV, cirurgia, medula espinhal, corticosteroides, gato.

ABSTRACT

The aim of the present retrospective study was to evaluate the rate and time of neurological
recovery of cats with epidural lymphoma treated with chemotherapy. Cats with different
degrees of neurological dysfunction were included, with spinal cord involvement, and with a
definitive diagnosis of lymphoma. At the beginning of treatment of the 14 cats with lymphoma,
14.3% (n=2) had ambulatory paraparesis, 14.3% (n=2) with non-ambulatory paraparesis, 7.1%
(n=1) with paraplegia and presence of deep pain perception, 50% (n=7) with paraplegia without
deep pain perception and 14.3% (n=2) with non-ambulatory tetraparesis. 85.8% of cats (n=12)
were positive for FeLV, 7.1% (n=1) positive only for FIV and 7.1% (n=1) negative for FeLV
and FIV. The chemotherapy protocol used was COP in 10 cats, COP and CHOP in two cats and
CHOP in two cats. The number of chemotherapy sessions until neurological recovery varied
from one to four and, in total, from one to 13 sessions. The neurological recovery rate was
satisfactory in 83.3% (10/12) of cats and occurred within seven days of starting chemotherapy,
with maximum recovery observed within 28 days. In 50% of cats, recovery was complete, with
no evidence of neurological impairment after treatment. It can be concluded that cats with
epidural lymphoma and treated with chemotherapy have an 83.3% and 50% chance of partial
and total neurological recovery, respectively, within a period of 7 to 28 days, regardless of the
degree of neurological dysfunction, even that patient survival is considered low, especially

when associated with positive antigenicity for FeLV.
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Key words: FeLV, surgery, spinal cord, corticosteroids, cat.

INTRODUCAO

O linfoma é uma neoplasia sistémica frequente na rotina oncolégica de gatos, tem sua
origem no tecido linfoide (linfoma nodal) ou pode envolver qualquer outro 6rgéo (extranodal)
(SCHMIDT, 2018; VAIL & PINKERTON, 2020). As formas de apresentacdo do linfoma
podem ser classificadas de acordo com sua localiza¢do anatdmica, dentre elas, a gastrointestinal
ou alimentar, a mediastinica e a multicéntrica sdo as mais comuns, seguidas de outras menos
frequentes (extranodais), como as que envolvem o sistema nervoso central (MASON &
PITTAWAY, 2022).

O linfoma espinhal ou epidural é descrito como a neoplasia que mais acomete a medula
espinhal de gatos (MARIONI-HENRY et al., 2004). E classificado como linfoma extradural,
intradural-extramedular ou intramedular (MANDARA, et al., 2016), sendo a apresentacéo
extradural a mais comum (LORENZO et al., 2022).

A manifestacdo clinica do linfoma epidural ocorre de forma aguda ou subaguda e com
evolugdo progressiva (LORENZO et al., 2022), cujo sinais neurologicos variam de acordo com
0 segmento da medula espinhal envolvido (BARONE, 2015; BAILEY, 2024).

A quimioterapia é o tratamento de escolha para a maioria dos linfomas, mesmo que a
taxa de resposta e a duracao da remissao tumoral sejam consideradas baixas (ETTINGER, 2003;
BAILEY, 2024). Alguns estudos relataram o tempo de sobrevida de gatos com linfoma epidural
(LANE et al., 1994; LORENZO et al., 2022), no entanto, nenhum deles mencionaram qual foi
a taxa e 0 tempo de recuperacdo quando havia sinais neuroldgicos apds o tratamento com
quimioterapia, despertando o interesse em investigar esses dados em um estudo retrospectivo.

Portanto, o objetivo desse estudo retrospectivo foi avaliar a taxa e o tempo de

recuperacgdo neuroldgica de gatos com linfoma epidural tratados com quimioterapia.



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

19

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo por meio de revisdo de fichas neuroldgicas de
gatos atendidos no Servigo de Neurologia e Neurocirurgia Veterinaria da Universidade Federal
de Santa Maria (UFSM), no periodo de julho de 2021 a fevereiro de 2023. Foram incluidos
gatos que apresentavam sinais neurologicos de diferentes graus de disfuncdo neurolégica, com
envolvimento da medula espinhal (C1-C5, C6-T2, T3-L3 e L4-S3) e diagndstico definitivo de
linfoma, por meio de confirmacdo citoldgica e/ou histopatoldgica do material removido do
canal vertebral ou de outros tecidos alterados.

As fichas neuroldgicas foram revisadas para obter informacGes sobre os pacientes e
apresentacdo clinica. Os dados referentes ao inicio e progressdo dos sinais neuroldgicos,
alteracOes nos exames fisico e neuroldgico, resultados de testes rapidos para o virus da leucemia
felina (FeLV) e virus da imunodeficiéncia felina (FIV), status vacinal, método de diagndstico,
protocolo de tratamento, evolugdo clinica e sobrevida dos animais foram coletados e anotados
em fichas especificas.

A avaliacdo neuroldgica dos gatos incluiu: observagdes gerais (nivel de consciéncia e
comportamento), analises da postura e marcha, avaliacdes dos nervos cranianos, das reacoes
posturais, dos reflexos segmentares espinhais, da hiperestesia espinhal mediante a palpacédo da
coluna vertebral e da percepcéo a dor profunda mediante pincamento do digito medial e lateral
e da cauda com auxilio de uma pinca hemostatica (DEWEY et al., 2016).

As deficiéncias neuroldgicas que envolviam os segmentos C1-C5 ou C6-T2 da medula
espinhal foram classificadas em cinco graus, sendo grau | — hiperestesia cervical, grau Il-
deficiéncia proprioceptiva ou claudicagdo de membros toracicos (MT’s), grau III — moderada
paresia causando ataxia, grau IV — tetraparesia deambulatéria e grau V — tetraparesia nao

deambulatéria (RYAN et al., 2008).
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Para aqueles gatos com sinais neuroldgicos e envolvimento dos segmentos T3-L3 ou
L4-S3 da medula espinhal houve outra classificacdo, sendo grau | (GI) —somente dor a palpacédo
epaxial; grau Il (GIl) — paraparesia deambulatéria; grau Il (GIIl) — paraparesia nao
deambulatdria; grau 1V (GIV) — paraplegia com percepcdo da dor profunda (PDP) e grau V
(GV) - paraplegia com auséncia de PDP (SCOTT & MCKEE ,1999).

Os critérios de confirmacéo do linfoma para inicio do tratamento com quimioterapia
foram: gatos com sinais neuroldgicos e com diagnéstico de linfoma por meio de citologia
aspirativa por agulha fina (CAAF) de linfonodos ou outros tecidos (LORENZO et al., 2022).
Nos casos em que o resultado da CAAF dos linfonodos foi inconclusivo, foi realizada a
mielografia e a cirurgia com a finalidade de obter o material para andlise citoldgica e/ou
histopatoldgica para confirmacéo do diagnéstico (BAILEY, 2024), além de descomprimir a
medula espinhal, quando o linfoma afetava um Unico local da medula espinhal, visivel na
mielografia.

As técnicas cirurgicas empregadas para coleta de material foram de acordo com o local
de compressdo do linfoma identificado na mielografia, sendo nas compressbes dorsais
empregada a laminectomia dorsal e, naquelas ventrolaterias, a hemilaminectomia dorsolateral
(SHARP e WHEELER, 2005). O material removido do interior do canal vertebral foi
depositado em laminas e/ou em fracos contendo formol e encaminhado imediatamente para o
laboratdrio de analises clinicas e/ou de patologia veterinaria (Figura 1).

A quimioterapia, utilizada como tratamento dos gatos deste estudo, foi baseada nos
protocolos descritos na literatura (THAMM, 2024) e empregada para cada gato de acordo com
a disponibilidade dos farmacos, flexibilidade dos tutores e experiéncia do oncologista. O
protocolo de cada gato foi coletado, assim como os dados de acompanhamento com a evolugédo

e sobrevida.
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Foi considerada recuperacdo neuroldgica satisfatéria quando os gatos recuperaram a
deambulacdo, sem evidéncias de sinais neurolégicos ou, pelo menos, melhoraram um grau de
disfuncdo neuroldgica, naqueles que estavam em graus 11, I11 e 1V, antes da quimioterapia. Nos
gatos paraplégicos (lesdo em T3-L3 ou L4-S3) e que estavam em grau V (paraplégico sem PDP)
considerou-se satisfatdria, quando melhoraram pelo menos, dois graus, ou seja, quando o
animal retornou os movimentos dos membros (graus I11 e 1) e restabelecimento da capacidade
de miccdo voluntéaria. Quando os gatos tinham piora nos sinais neurol6gicos ou ndo tiveram
nenhuma evolucgdo de recuperagdo apos a quimioterapia, foi considerada insatisfatoria.

A anélise estatistica foi realizada utilizando o programa Jamovi (versdo 2.3.26). Para
verificar a normalidade das variaveis quantitativas, como idade (inicio da doenca), tempo de
progressdo da doenga e tempo de sobrevida, foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk. O teste t de
Student foi utilizado para avaliar a associacdo da idade com a presenca da FelV
(positivo/negativo). O teste de Mann-Whitney U foi utilizado para avaliar a associagdo entre a
presenca da FelV e o tempo de sobrevida.

Para avaliar a associacdo entre a variavel recuperacédo neuroldgica e o grau de disfuncédo
neurologica foi aplicado o teste Qui-quadrado (%2). Para analisar a relagdo entre o local da lesdo
e a recuperacdo, foi empregado o teste de Fisher Em todas as analises, um valor de p<0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse estudo, foram incluidos 14 gatos com linfoma epidural e de acordo com o0s
critérios pré-estabelecidos. Desses, 11 (78,6%) tiveram diagndstico mediante analise citolégica
e/ou histopatoldgica do material presente canal vertebral (Figura 1), dois (14,3%) por CAAF,
sendo um de linfonodo submandibular e um de nddulo em conjuntiva ocular e terceira palpebra,

e outro (7,1%) pela anélise histopatoldgica do linfonodo célico por bidpsia cirurgica.
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Em um estudo recente de LORENZO et al. (2022) o diagnéstico ante mortem de linfoma
epidural foi obtido mediante anélise do liquido cerebroespinhal (LCE) em 14,8% dos gatos, em
22,2% por citologia e 37% por histopatologia mediante bidpsia cirurgica e, em 26% pela
combinacdo de mais de um desses métodos. No presente trabalho, a analise do LCE foi feita
em apenas quatro gatos (28,6%) e sem qualquer alteracdo citoldgica que sugerisse linfoma. Ao
realizar, posteriormente, 0 exame histopatolégico do material presente no canal vertebral desses
mesmos gatos, todos tiverem diagnostico definitivo de linfoma epidural. A anélise citoldgica
do liquido cerebroespinhal (LCE) pode ser uma ferramenta diagnostica til em casos de linfoma
intradural-extramedular, podendo evidenciar células linféides neoplésicas (DI TERLIZZI;
PLATT, 2009), no entrando, quando se trata de linfoma extradural essa analise ndo auxilia no
diagndstico.

Em dois gatos (n° 7 e n°10) em que foram realizadas CAAF de linfonodos aumentados
(popliteo e submandibular), o diagnostico definitivo de linfoma somente ocorreu apés analise
histopatolégica do material removido do canal vertebral. Esse achado corrobora com o
encontrado por Durand et al. (2021), em que a CAAF de linfonodo pode ndo fornecer
informacdes relevantes para o diagnoéstico de linfoma.

As cirurgias para acesso ao canal vertebral empregadas nos gatos desse estudo (n=11)
tiveram o intuito de coletar fragmentos para analise citologica e/ou histopatoldgica e confirmar
linfoma epidural, conforme recomendacdes de Bailey (2024). Em dois gatos (14,3%) (n° 7 e n°
12), foram feitas a remocéo total do linfoma epidural, contribuindo possivelmente para uma
recuperacdo satisfatoria apds trés dias de pds-operatorio, antes da primeira sessdo de
guimioterapia (Tabela 1). As técnicas de hemilaminectomia e laminectomia dorsal empregadas
neste estudo permitiu a remocao total ou parcial do tumor, resultando no alivio da dor e a
regressdo de deficiéncias neuroldgicas, além de obtencdo de amostras para analise

histopatologica (BARONE, 2015; VAIL & PINKERTON, 2020; BAILEY, 2024). Quanto a
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complicacgdo pds-operatoria, a Gnica observada foi por contaminacéo da ferida cirargica em dois
gatos (n°9 e n° 14) (14,3%) por provavel lambedura, que foram solucionadas por desbridamento
cirrgico e uso de antibioticoterapia.

Portanto, mesmo que o diagndstico de linfoma ante mortem possa ser obtido mediante
andlise do LCE, por CAAF e por bidpsia cirdrgica de linfonodos ou outros tecidos alterados
(LORENZO et al., 2022), os autores do trabalho consideram importante o diagnéstico
definitivo de linfoma epidural, mesmo que seja necessaria a analise do neoplasma por remogao
cirtrgica. A descompresséo cirdrgica, além de possibilitar uma recuperacdao neurologica mais
rapida nos casos de lesdes focais, como observado em dois gatos dessa pesquisa (n° 7 e n° 12)
(Tabela 1), favorece o0 manejo terapéutico adequado da doenca e evita uma terapia inapropriada
em casos de neoplasias ndo linfoides (MELLO et al., 2019) ou de afec¢bes que podem
mimetizar o linfoma epidural (SCHWAB et al., 2023).

O linfoma epidural é mais frequente em gatos jovens, com idade entre 24 e 36 meses
(LANE et al., 1994; BARONE, 2015). Isso vai de acordo com o observado neste estudo, onde
a idade mediana do inicio dos sinais neurologicos foi de 22 meses, com uma variacdo de seis a
108 meses. Outra observacdo foi a distribuicdo bimodal da idade, sendo 85,7% dos animais
com idade < 36 meses (100% FeLV positivos), e 14,3% com idade > 72 meses (100% FeLV
negativos). A tendéncia bimodal e relacionada ao FeLV ja foi observada em outros estudos de
linfoma epidural (MELLO et al., 2019; LORENZO et al., 2022). Além disso, nesta pesquisa,
64,3% dos gatos com linfoma epidural eram fémeas e apenas 37,5% machos. Esse achado difere
do que ja foi relatado na literatura, onde gatos machos eram mais representados que as fémeas
(VAIL et al., 1998; GONCALVES et al., 2009; DURAND et al., 2021) (Tabela 1).

Todos os gatos incluidos no estudo chegaram para atendimento com histérico de sinais
neuroldgicos progressivos. O tempo (mediana) entre o inicio dos sinais e o primeiro

atendimento foi de 14 dias, variando de quatro a 90 dias. Destes, apenas dois (14,3%)
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apresentavam sinais neurolégicos compativeis com lesdo no segmento da medula espinhal
cervical (C1-C5) e cérvico-torécico (C6-T2), nos demais gatos (n=12) (85,7%), 0s sinais
envolviam os segmentos T3-L3 ou L4-S3 da medula espinal (Tabela 1).

Quanto ao local de compressdo do linfoma observado na mielografia, 71,4% (10/14)
estavam na regido toracolombar (T3-L3), 7,1% (1/14) cervical (C1-C5), 7,1% (1/14) cervico-
torécico (C6-T2) e 14,4% (2/14) na regido lombossacral (L4-S3). Esses achados corroboram
com outros estudos que demonstraram a predilecdo do linfoma epidural nas regides torécica e
lombar (segmento T3-L3) (MARIONI-HENRY et al., 2008; MANDARA et al., 2016; AUGER
etal., 2021). Em 92,8% dos casos (n=13), foi observada, na mielografia, compresséo extradural
em mais de um corpo vertebral e, apenas um gato (7,2%) a compressao envolvia um Unico
corpo vertebral (Figura 2). A extensdo do linfoma epidural, ou seja, envolvimento de mais de
um segmento da medula espinhal, no entanto, pode ter sido limitada neste estudo com o uso
apenas da mielografia, uma vez que a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética
sdo os exames de imagem indicados para avaliar o linfoma epidural (AUGER et al., 2021;
LORENZO et al., 2022).

Quanto ao grau (G) de disfuncdo neuroldgica dos gatos no momento da admissdo, trés
estavam em GllI, dois em Glll, dois em GIV e sete em GV. O tempo mediano entre a
confirmacdo do diagnoéstico de linfoma epidural e inicio do tratamento foi de 5 dias (1 a 24
dias). Foi observado piora dos sinais neurol6gicos em um gato que estava em GIll e um que
estava em GIV, ambos evoluindo para GV antes do inicio da quimioterapia. A réapida
deterioracdo do quadro neuroldgico em gatos com linfoma epidural também foi observada por
LORENZO et al. (2022). Com isso, no inicio do tratamento, 14,3% dos gatos (n=2) estavam
em GlI, 14,3% (n=2) em GllIl, 7,1% (n=1) em GIV, 50% (n=7) em GV (paraplegia sem

percepcdo a dor profunda) e 14,3% (n=2) em GV (tetraparesia ndo deambulatdria) (Tabela 1).
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Os achados hematologicos, de ultrassonografia (US) abdominal e de radiografia (RX)
toracica no momento do diagndstico estdo demonstrados na Tabela 2. As analises
hematoldgicas foram realizadas em todos os gatos deste estudo, sendo anemia (n=4) a alteracdo
mais frequente, seguida de linfocitose (n=2) e leucopenia (n=1). Em 50% dos gatos, ndo foram
encontradas alteracdes hematoldgicas, reforcando que esses achados tém pouca relevancia no
diagndstico de linfoma em gatos, com excecdo dos leucémicos, pois embora as alteracbes
clinicas patolégicas sejam comuns, sdo inespecificas (GABOR et al., 2000). Além disso, sabe-
se que gatos FeLV positivos tém maior risco de apresentarem anormalidades hematoldgicas
como anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfocitose ou até mesmo linfopenia (GLEICH &
HARTMANN, 2009; COSTA et al., 2017), dessa forma essas alteracbes podem estar
associadas ao status FeLV positivo e ndo ao linfoma.

A ultrassonografia abdominal foi realizada em oito gatos, desses, sete (87,5%)
apresentavam alteragfes. Os 6rgdos mais afetados foram baco (n=3), figado (n=3), rins (n=3),
linfonodos (hepatico, jejunal e esplénico) (n=1) e intestino delgado (n=1). Os principais
achados foram esplenomegalia, hepatomegalia e alteracbes de parénquima de baco, figado e
rins. A radiografia toracica foi realizada em seis gatos, sendo evidenciado padrdo alveolar,
intersticial e broncoinstersticial, além de alteracdes sugestivas de edema pulmonar (Tabela 2).

O estadiamento clinico, baseado na localizacédo e distribuicdo do linfoma, ndo estava
disponivel devido a falta de exames confirmatorios. No entanto, por se tratar de linfoma
epidural, todos os gatos desse estudo estavam no minimo em estagio I, com base no
estadiamento da OMS, onde os tumores paraespinhais ou epidurais, independentemente de
outros locais tumorais, sdo categorizados como estagio 111 (MOONEY; HAYES, 1986).

O protocolo COP, primeiramente descrito por COTTER (1983), que consiste em
ciclofosfamida (C), vincristina (Oncovin®) (O) e prednisona (P) foi o protocolo empregado em

71,4% (n=10) dos gatos incluidos no estudo. A inducdo da remissdo do linfoma foi realizada
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mediante uso de vincristina (0,75 mg/m2), administrada por via intravenosa durante 4 semanas,
ciclofosfamida (200-300 mg/m2), administrada via oral nas semanas 1 e 4, e prednisolona (50
mg/m2 ou 2 mg/kg), administrada via oral diariamente. A manutencdo ap6s a quarta semana
foi mantida com vincristina e ciclofosfamida em dias sucessivos com um intervalo de 3
semanas, enquanto a prednisolona continuou sendo administrada diariamente, seguindo o
protocolo descrito por TESKE et al. (2002).

O protocolo CHOP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona e doxorrubicina) foi
utilizado em apenas dois gatos (n° 5, n° 9), dificultando uma analise comparativa entre os dois
protocolos, quanto a taxa de resposta e sobrevida. Além disso, em dois gatos, foi empregado o
protocolo COP, e posteriormente feito o resgate com doxorrubicina, quando houve recidiva dos
sinais clinicos (n° 3) ou pela falta de resposta a terapia (n° 11). A inclusdo da doxorrubicina, no
entanto, ndo resultou em nenhuma diferenca na resposta clinica e neuroldgica, quando
comparado aos gatos que receberam somente COP. Thamm (2024) também ndo verificou
resultados superiores com a adi¢do da doxorrubicina em gatos com linfoma. A escolha pelo
protocolo COP empregado na maioria dos gatos desse estudo foi motivada pela experiéncia do
oncologista e, principalmente, pela dificuldade dos tutores realizarem visitas semanais
(necessarias para o protocolo CHOP, por exemplo), conforme mencionado também no estudo
de Bailey (2024).

O tratamento com corticosterdides antes da quimioterapia é um fator prognéstico
negativo no linfoma canino (DOBSON & GORMAN, 1994). Por outro lado, ndo foi encontrada
essa influéncia na resposta ao tratamento ou na sobrevida de gatos com linfoma (SIMON et al.,
2008). Taylor et al. (2009) observaram que o uso de corticosterdides previamente a
guimioterapia ndo afetou a resposta ao tratamento, porém, naqueles gatos que atingiram

recuperacdo completa, a corticoterapia foi associada a uma sobrevida significativamente menor.



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

27

Assim, os autores recomendaram evitar a corticoterapia quando se pretende o tratamento
posterior do linfoma com quimioterapia.

Em quatro gatos (n° 1, 8, 9 e 12) desse estudo havia historico de tratamento prévio com
corticosteroides, sem informacdes sobre duracéo e dosagem. Em todos os casos, foi observada
melhora limitada do quadro neurolégico, com recidiva da doenca apds a interrup¢do do
farmaco. Ao associar com a quimioterapia (COP ou CHOP), dois gatos (n° 1 e 12) tiveram
recuperacdo satisfatoria, um (n° 9) insatisfatéria e, no outro (n° 8), a recuperacdo ndo foi
avaliada, dessa forma, ndo foi possivel avaliar se 0 uso prévio desse farmaco influenciou a
resposta a quimioterapia.

A quimioterapia € um procedimento relativamente seguro, menos de 25% dos animais
apresentam efeitos deletérios (CHUN et al., 2001). Um efeito adverso relatado é a sindrome da
lise tumoral (SLT), uma emergéncia oncoldgica causada pela liberacdo de material proveniente
da lise de células malignas na corrente sanguinea. Quando um grande nimero de células
tumorais libera seu contetdo (acidos nucléicos, cations e anions, incluindo potassio e fosforo)
na corrente sanguinea simultaneamente, pode resultar em distirbios metabdlicos que s&o
frequentemente rotulados como leséo renal aguda (RAHMANI et al., 2019; TUMIELEWICZ
et al., 2019). O tratamento da SLT consiste no manejo sintomatico dos distdrbios eletroliticos
e do tratamento da lesdo renal, no entanto, o prognostico dessa sindrome na medicina veterinaria
permanece ruim (TUMIELEWICZ et al., 2019). Neste estudo suspeita-se que um gato (n° 9)
desenvolveu a SLT apos a citorreducdo cirdrgica do tumor para biopsia e a quimioterapia terem
sido realizadas no mesmo dia, no entanto, a percepg¢édo do quadro e manobras para estabilizagdo
foram realizadas precocemente resultando no tratamento bem-sucedido desta sindrome.

Quanto a taxa de recuperagdo neurologica dos gatos com linfoma epidural apos a
quimioterapia, pode-se verificar que 83,3% (10/12) foi satisfatdria, ou seja, houve melhora de,

pelo menos um grau para os que estavam em grau leve (I e Il) e de dois graus para 0s que
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estavam em GV. Vale ressaltar que 50% dos gatos (6/12) tiveram recuperacao total, ndo sendo
verificada nenhuma deficiéncia neuroldgica ap6s o tratamento (Tabela 1). Em 16,7% (2/12),
ndo houve melhora dos gatos apds o tratamento com quimioterapia. Um gato que estava em
grau 11 (n°4) e outro em grau V (n° 8) morreram logo apds a primeira sessao de quimioterapia,
cujos provaveis motivos foram pneumonia (n° 4) e edema pulmonar (n° 8), confirmados pela
necropsia. Dessa forma, ndo foi possivel avaliar a sua recuperacdo neuroldgica.

Quanto ao tempo de recuperacao neuroldgica satisfatoria (n=12), um gato (n° 2) que
estava em grau Il e um (n° 3) em grau Il ocorreu em sete dias (apds a primeira sessdo de
quimioterapia), enquanto um gato (n° 1) em grau Il ocorreu em 14 dias (ap6s duas sessbes de
quimioterapia). O gato (n° 5) que estava em grau IV, teve recuperacao de um grau (grau I11) em
sete dias e retorno a deambulagdo (grau 1) em 14 dias (apds duas sessdes de quimioterapia)
(Tabela 1).

Nos oito gatos que estavam em grau V, seis (n° 6, 7, 10, 12, 13) (75%) tiveram
recuperacdo considerada satisfatoria em sete dias e atingiram o maximo de sua recuperacao aos
28 dias, ap0s quatro sessdes de quimioterapia. Destes, apenas um gato (n° 11), recuperou 0s
movimentos dos membros pélvicos e a capacidade de micc¢do voluntaria em sete dias, mas ndo
voltou a deambular (grau Il1). Em um gato (n°® 9) em que a recuperacdo neuroldgica foi
insatisfatdria, foi notado o retorno da percepc¢do a dor profunda em sete dias, apds primeira
sessdo de quimioterapia, mas permaneceu paraplégico (grau IV). O gato (n° 14) em que a
recuperacdo neuroldgica foi insatisfatoria ndo apresentou nenhuma melhora do quadro
neuroldgico (grau V) (Tabela 1).

Nesse estudo, pode-se verificar que ndo houve diferenga estatistica entre o grau de
disfuncdo e a recuperacdo neuroldgica (p= 0,75). Estes resultados parecem diferenciar o
linfoma epidural de outras doencas que afetam a medula espinhal, tendo em vista que, para a

doenca do disco intervertebral (DDIV) felina, por exemplo, é provavel que o progndstico seja
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semelhante & DDIV em cées, onde casos mais graves de deambula¢do tem um prognostico
reservado, com maiores chances de recuperacao se forem submetidos a cirurgia descompressiva
(MUNANA et al., 2001). Além disso, ndo houve diferenga estatistica entre o local de leséo e a
recuperacdo neuroldgica (p= 0,33), no entanto, devido a super-representacdo de animais com
acometimento no segmento toracolombar (T3-L3), esse resultado deve ser interpretado com
cautela.

A sobrevida mediana dos gatos com linfoma epidural neste estudo foi de 60 dias
(variacdo de 20 a 330 dias), concordando com os resultados encontrados no estudo de TAYLOR
et al. (2009) onde gatos com linfoma do sistema nervoso central apresentaram sobrevida mais
curta (70 dias), quando comparado com linfoma em outras regides. Na maioria dos estudos de
gatos com linfoma envolvendo o sistema nervoso central, o tempo mediano de sobrevida apos
a quimioterapia variou de 30 a 120 dias (TROXEL et al., 2003; MARIONI-HENRY et al.,
2008; SIMON et al., 2008; TAYLOR et al., 2009; MOORE, 2013).

A associacdo do virus da FeLV com o linfoma j& € bem elucidada, a infec¢do pelo virus
aumenta 60 vezes o risco de desenvolvimento dessa neoplasia (REZANKA et al., 1992). Isso
foi observado neste estudo, onde 85,8% dos gatos (n=12) foram positivos para FeLV, 7,1%
(n=1) negativo para FeLV e FIV e 7,1% (n=1) positivo apenas para FIV no teste rapido (Tabela
1).

Quanto ao status vacinal, nenhum gato neste estudo foi imunizado contra FeLV, ja que
essa conduta tem demonstrado ser um fator protetor contra linfoma, diminuindo a frequéncia
de casos positivos para FeLV (LOUWERENS et al, 2005; GRAF et al, 2015; ECONOMU et
al, 2021). Com isso, destaca-se a importancia de programas vacinais de rotina na prevengdo da
doenca, que esta incipiente no Brasil.

Apesar de descrito na literatura que gatos FeLV positivos apresentam sobrevida mais

curta devido ao possivel desenvolvimento de outras doencas além do linfoma (MOORE, 2013),
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a associacdo entre a infeccdo pela FeLV e a sobrevida dos gatos ndo foi estatisticamente
significativa (p=0,78) neste estudo, provavelmente devido ao baixo numero de animais
negativos para FeLV. Dos dois animais FeLV negativos, um (n° 8) veio a 6bito logo apos a
primeira sessdo de quimioterapia devido a outras complica¢fes e o outro (n° 7) apresentou o
maior tempo de sobrevida dos gatos incluidos neste estudo. Além disso, se observou uma
contribuicdo do FeLV para o inicio mais precoce da doenca (p=0,01), como ja comentado
anteriormente. A relacdo entre idade no inicio dos sinais clinicos, infec¢do por FIV ou FeLV e
sobrevida estéo descritos na Tabela 1.

Dos gatos incluidos nesse estudo, 10 morreram espontaneamente, trés foram submetidos
a eutanasia devido a deterioracdo do quadro clinico e um pelos efeitos colaterais da
quimioterapia. Dois gatos (n° 4 e n° 8) morreram logo apds a primeira sessao de quimioterapia
e foi possivel comparar os achados da ultrassonografia e da radiografia toracica com os da
necropsia. As alteracdes encontradas no US abdominal, como alteracdo em baco, figado (n° 4),
rins e intestino delgado (n° 8) e, no RX, como edema pulmonar (n° 8) (Tabela 3) ndo foram
associadas ao linfoma, ja que nesses 6rgdos ndo foi observada a presenca do infiltrado
neoplasico. Assim, as possiveis causas do obito podem estar relacionadas a imunossupressao
causada pela antigenicidade positiva para FeLV e/ou pela quimioterapia. A imunossupressao
sistémica gerada em infeccdes por FIV e FeLV contribui para infeccBes oportunistas, sendo
uma delas a pneumonia (OGILVIE et al., 1988; COHN & REINERO, 2007; SLAVIERO et al.,
2021). Além disso, gatos com antigenicidade positiva para FIV e FeLV tendem a desenvolver
doencas clinicas mais graves com alto risco de morte (TENORIO et al., 1991; CHVALA-
MANNSBERGER et al., 2009; DEAR, 2020).

A necropsia foi feita em cinco gatos (35,8%), sendo que, nos demais (n=9), os tutores
ndo autorizaram a realizacdo do exame. Destes cinco gatos, em trés (n° 4, n°® 8 e n° 10) foi

encontrado apenas linfoma epidural; em um (n° 5) foi observado linfoma no encéfalo, na medula
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espinhal (intramedular) e no figado, sem a identificacdo do linfoma epidural remanescente, ap0s
o tratamento com quimioterapia. No gato (n° 6), havia linfoma epidural, além de infiltrado na
medula espinhal, no encéfalo, no linfonodo retrofaringeo, no rim e no figado (Tabela 3).

Quanto a classificagdo histologica, o linfoma era de pequenas células e baixo grau (n°
4), de grandes células e baixo grau (n°5 e n° 10), de grandes células e alto grau (n° 5) e um (n°
8) linfoma de grandes células sem avaliacdo da graduacéo (Tabela 3). Esses achados diferem
do encontrado por LORENZO et al. (2022), onde a maioria dos linfomas epidurais foram
categorizados em grau intermediario (81,5%), seguido de alto grau (14,8%) e apenas um (3,7%)
de baixo grau.

As principais limitacdes desta pesquisa estdo relacionadas a sua natureza retrospectiva
e ao baixo nimero de amostra. Em trés gatos (n°2, n° e n°13) ndo foi possivel a confirmacéo
de linfoma epidural antes do inicio da quimioterapia e, assim, deveriam ser excluidos do estudo.
Em dois gatos (n°2 e n°13), porém, a presenca do linfoma confirmada em outros tecidos
(linfonodo cdlico e nédulo na terceira palpebra), a idade (jovem), a sorologia positiva para
FeLV e arecuperacgdo neuroldgica satisfatoria apos a quimioterapia, aumentaram as chances do
linfoma também envolver a medula espinhal. J&, no terceiro gato (n° 6), a confirmacdo do
neoplasma foi obtido apds a realizacdo de necropsia (Tabela 3). Sendo assim, optou-se em
manter 0s gatos na presente pesquisa, ja que esses critérios também foram utilizados em outro
estudo para confirmacdo do linfoma epidural (LORENZO et al., 2022).

Apesar das limitagdes, este estudo teve como relevancia clinica, obter indices da taxa e
do tempo de recuperacdo neuroldgica de gatos com linfoma epidural, ja que essa informacéo é
escassa na literatura atual. Foi possivel também, verificar que o linfoma epidural tem
progndstico favoravel quanto a recuperacgdo neuroldgica, independente do grau da disfungédo
neuroldgica, mesmo que a sobrevida dos pacientes acometidos pela doenca seja considerada

baixa, principalmente quando associado a antigenicidade positiva para FeLV.
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CONCLUSAO

Pode-se concluir que gatos com linfoma epidural e tratados com quimioterapia
apresentam 83,3% e 50% de chances de recuperacdo neuroldgica parcial e total,
respectivamente, dentro de um periodo de 7 a 28 dias, independente do grau de disfuncéo
neuroldgica, mesmo que a sobrevida seja considerada baixa, principalmente quando associada

a antigenicidade positiva para FeL V.
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1  Tabela 1 — Distribuicdo quanto a idade, sexo, infeccdo por FIV ou FeLV, local de compressdo na medula espinhal, método diagndstico, grau de

2 disfuncédo neuroldgica na admissdo e inicio do tratamento, protocolo quimioterépico, recuperagdo neuroldgica, tempo para recuperacao e sobrevida

3 dos gatos com linfoma epidural tratados com quimioterapia.
n’ Idade Sexo FIV/ LC Método GDNA/ PQ RN/GNAQ SQRN/ | TRN | Sobrevida

(meses) FeLV Diagnéstico GDNI NTSQ | (dias) (dias)

1 19 F -/+ TI11-T13 C/H/BCV GII/GII COP Satisfatoria/GI 2/7 14 90
2 24 F -/+ T9-T11 H/BLiC GII/GII COP Satisfatoria/SA 1/2 7 20
3 24 F -/+ T10-T13 C/H/BCV GIII/GIIT | COP+R Satisfatoria/SA 1/12 7 180
4 36 F -/+ T9-T10 C/H/BCV GIII/GIII COP N/A 1/1 N/A 20
5 24 F -/+ T6-T7 C/H/BCV GIV/GIV CHOP Satistatoria/GII 2/6 7-14 60
6 10 M -/+ L5-L6 CAAF/BLIM GV/GV COP Satisfatoria/SA 4/10 7-28 180
7 72 M +/- T1-T2 C/H/BCV GV/GV* cor Satisfatoria*/GII 4/13 7-28 330
8 108 M -/- L3 C/H/BCV GV/GV COP N/A 1/1 N/A 25
9 06 F -/+ L5-L7 C/H/BCV GII/GV CHOP | Insatisfatoria/GIV 1/3 - 30
10 10 M -/+ T3-T11 C/H/BCV GV/GV COP Satisfatoria/SA 4/5 7-28 60
11 24 F -/+ T10-T11 C/H/BCV GV/GV COP+R | Satisfatoria/GIII 1/5 7 60
12 21 M -/+ C4-C6 C/H/BCV GV/GV* COP Satisfatoria*/SA 4/7 7-28 180
13 12 F -/+ T13-L3 CAAF/NCO/TP GIV/GV COP Satisfatoria/SA 4/7 7-28 240
14 15 F -/+ T13-L1 C/H/BCV GV/GV cor Insatisfatoria/ GV 6/6 - 60

n° numero do gato; F: Fémea, M:

Macho, LC: local de compressdo; C: Citologia, H: Histopatologia, BCV: Bidpsia em Canal Vertebral, BLiC: Bidpsia no Linfonodo Célico,

CAAF: Citologia Aspirativa por Agulha Fina, BLiM: Biopsia no Linfonodo Mandibular, NCO: nddulo conjuntiva ocular, TP: Terceira Palpebra, GDNA/GDNI: grau de disfuncéo
neuroldgica na admisséo/grau de disfungdo neurolégica no inicio do tratamento; PQ: protocolo quimioterdpico; RN/GNAQ: recuperagdo neuroldgica/grau de disfungéo neuroldgica

apos a quimioterapia; SQRN/NTSQ: nimero de sessdes de quimioterapia até a recuperacéo neuroldgica/nimero total de sessfes de quimioterapia; TRN: tempo de recuperacao
neuroldgica., CV: canal vertebral. Gl = dor a palpacgdo epaxial. GIl = paraparesia deambulatoria. Gl = paraparesia ndo deambulatéria. GIV= paraplegia com percepcéo da dor
profunda (PDP). GV= paraplegia com auséncia de PDP. GV*= tetraparesia ndo deambulatéria. SA = sem alteragdo neurolégica. N/A = ndo avaliada. Satisfatoria*: recuperacgéo para
grau Il (paresia moderada), antes da quimioterapia. COP: ciclofosfamida + vincristina (Oncovin®) + prednisona. CHOP: ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina (Oncovin®)
+ prednisona. R: resgate com doxorrubicina.
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Tabela 2 — Achados hematol6gicos, ultrassonograficos e radiograficos previamente ao

tratamento de gatos com linfoma epidural tratados com quimioterapia.

Gato (n°) Hematologia Ultrassonografia abdominal Radiografia de torax
1 leucopenia - Discreto padrao alveolar;
linfonodo esternal aumentado

2 Anemia - -
3 Linfocitose S/A Padrdo intersticial
4 Linfocitose Esplenomegalia com -

parénquima heterogéneo;

Hepatomegalia associada a
hiperecogenicidade
5 S/A - -
6 S/A - Padrdo broncointersticial
7 Anemia Esplenomegalia; Rins com Padrdo intersticial
sinais de nefropatia (pneumonia)
8 S/A Hiperecogenicidade da regido Imagens compativeis com
cortical renal; Camada edema pulmonar
muscular
discretamente aumentada em
jejuno
9 S/A - -
10 S/A Linfonodos hepaticos, jejunal ~ Linfadenomegalia toracica
e esplénico evidentes
(reatividade)
11 Anemia Figado com dimensdes -
reduzidas
12 S/A Heterogenicidade do bago -
com areas circunscritas
hipoecogénicas (aspecto
rendilhado)

13 S/A - -
14 Anemia Corticais renais heterogéneas -

hiperecogénicas com sutil
evidéncia de estrias
hiperecogénicas difusas,
discreta dilatagao
de pelves renais, sinal
medular bilateralmente;
Hepatomegalia

- = ndo disponivel. S/A = sem alteracdo
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1 Tabela 3 — Achados de necropsia de gatos com linfoma epidural tratados com quimioterapia.

Gato (n°) Achados de necropsia

4 Obito Pneumonia (causa morte); linfoma de pequenas células e baixo
grau (tecido adiposo do espago epidural T9-T11)

5 Obito Linfoma de grandes células, alto grau (Encéfalo - meninges,
parénquima, plexo coroide e ventriculos; Medula espinhal -
cervical, toracica, toracolombar, lombossacra - meninges,
parénquima; Figado)

6 Eutanasia ~ Edema pulmonar; linfoma de grandes células, baixo grau
(Espago epidural - lombossacral; Medula espinhal — cervical,
toracolombar e lombossacral; Encéfalo - cortex frontal,
cerebelo e ponte; Linfonodo retrofaringeo; Rim; Figado

8 Obito Edema pulmonar (causa morte); linfoma de grandes células
(Tecido adiposo do espago epidural L3)

10 Eutandsia  Linfoma de grandes células, baixo grau (Tecido adiposo do

espaco epidural T8-T11)
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Figura 1 — Linfoma epidural em gato. Nota-se em A, fragmentos do tumor removido do interior
do canal vertebral, por meio de bidpsia cirdrgica e analise por citologia (B). Observa-se

proliferacdo de células neoplésicas redondas (linfocitos).
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Figura 2 — Mielografia em gatos com linfoma epidural. Nota-se em A, na projecdo ventro-
dorsal, desvio da coluna de contraste lateral esquerda em regido de corpo de L3 (seta). Em B,
verifica-se, na projecdo lateral, falta de preenchimento da linha de contraste dorsal entre T4 e
T7 (setas tracejadas), desvio da coluna de contraste ventral em T5 e T6 e da coluna de contraste
dorsal entre T8 e T11 (setas). Em C, observa-se na projecéo lateral, desvio da coluna de

contraste dorsal entre T1 e T2 e, em D, entre C4 e C6 (setas).
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3 CONCLUSAO

Com base nos resultados encontrados, conclui-se que gatos com linfoma epidural,
tratados com quimioterapia, apresentam progndstico favordvel no que diz respeito a
recuperacdo das deficiéncias neuroldgicas, independente do grau de disfuncdo neuroldgica,
mesmo que a doenga, principalmente associada a antigenicidade positiva para FeLV, ocasione
uma sobrevida curta.
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