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RESUMO

As neoplasias broncopulmonares primarias s@o incomuns em felinos domésticos, sendo os
adenocarcinomas de origem bronquica ou broncoalveolar o tipo mais frequentemente
encontrado. Esses tumores, com frequéncia, fazem metéstases tanto localmente, na cavidade
intratordcica, como em locais distantes, nas porcdes extratordcicas. A idade média dos gatos
afetados € de doze anos. Nao ha predisposi¢ao por raca, e embora nao haja predilecao por sexo,
as fémeas aparecem como as mais acometidas. Os sinais clinicos inicias sdo geralmente
inespecificos, desta maneira o diagnostico € tardio. Por estas razdes e devido a alta
agressividade das neoplasias que envolvem o sistema respiratorio inferior, o progndstico €
desfavoravel. O objetivo deste trabalho € correlacionar o caso clinico de um gato idoso atendido
no Hospital de Clinicas Veterindrias da UFRGS e, posteriormente, diagnosticado, por meio de
exame de necropsia, com neoplasia pulmonar primaria, com os elementos contidos na literatura
e artigos publicados sobre o assunto. Além disso, ressalta-se a necessidade de ndo somente
incluir, na clinica médica geriétrica felina, radiografias tordcicas de rotina, como também
incluir esta doenca nos diagnésticos diferenciais de enfermidades geridtricas felinas, para
reconhecer precocemente a neoplasia. Assim, busca-se desenvolver o assunto para que a
terapéutica obtenha um maior indice de sucesso e para que haja subsidios para um progndstico
mais favordvel, visando manter a qualidade de vida do paciente acometido.

Palavras-chave: Neoplasias broncopulmonares primadrias, tumor tordcico, carcinoma

pulmonar, gato.



ABSTRACT

Primary bronchopulmonary neoplasms are uncommon in domestic felines, with bronchial or
bronchoalveolar adenocarcinomas being the type most frequently encountered types. These
tumors often metastasize both locally in the intrathoracic cavity and at distant sites in the
extrathoracic portions. The average age of affected cats is twelve years. There is no
predisposition for race, and although there is no predilection for sex, the females appear as the
most affected. Early clinical signs are usually nonspecific, and, thus, the diagnosis is late. For
these reasons and due to the high aggressiveness of the neoplasias involving the lower
respiratory system, the prognosis is unfavorable. The objective of this work is to correlate the
clinical case of an elderly cat attended at the Hospital of Veterinary Clinics of UFRGS and
later diagnosed by means of necropsy examination with primary pulmonary neoplasia, with the
elements contained in the literature and articles published on the subject. In addition, it is
necessary to not only include routine chest radiographs in the geriatric medical, evaluation,
but also to include this disease in the differential diagnoses of feline geriatric illness, in order
to recognize early neoplasia. Thus, it is sought to develop the subject so that the therapy obtains
a greater index of success and so that there are subsidies for a more favorable prognosis,
aiming to maintain the quality of life of the affected patient.

Keywords: Primary bronchopulmonary neoplasms, thoracic tumor, pulmonary carcinoma, cat
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1 INTRODUCAO

A ocorréncia de neoplasias broncopulmores primadrias sdo consideradas raras em felinos
domésticos e, geralmente, os tumores mais diagnosticados sdo os carcinomas, dentre os quais
0 adenocarcinoma € o subtipo mais relatado (FOALE & DEMETRIOU, 2011). Segundo Hahn
e McEntee (1998), os tumores podem ser categorizados como pouco diferenciados,
moderadamente diferenciados ou bem diferenciados. Desse modo, a partir das caracteristicas
histolégicas e a morfologia tumoral, € possivel ndo s6 antever a ocorréncia de metastases, mas
também avaliar o tempo de sobrevida do paciente acometido.

Gatos, com média de idade de doze anos, se apresentam com maior predisposi¢io para
o desenvolvimento da doenca (MORITATO, 2014; CORGOZINHO et al., 2015). Apesar de
nao haver predilecao sexual definida, as fémeas parecem ser mais susceptiveis que os machos
(HANH & McENTEE, 1997; HAHN & McENTEE, 1998; FOALE & DEMETRIOU, 2011).

Dentre os sinais clinicos encontrados estdo a dispneia, hiporexia ou anorexia,
prostracdo, tosse, perda de peso, cansacgo, intolerancia ao exercicio, letargia e claudicacdo, que
pode ser observada em consequéncia a osteopatia hipertréfica secundéria ou as metastases
O0sseas e musculares (HAHN & MCcENTEE, 1998). Metéstases sdo comuns e podem
desenvolverem-se tanto em tecidos locais e linfonodos regionais, quanto em locais
extratoracicos (NAKANISHI er al., 2003). Nos membros aparecem, principalmente, como
lesdes nos digitos, sendo entdo caracterizadas como sindrome digito-pulmonar (GOLDFINCH
& ARGYLE, 2012). Porém, qualquer indicacdo de processo neopldsico broncopulmonar pode
estar ausente nos estagios iniciais da doenca (REETZ et al., 2012).

Segundo Hahn e McEntee (1997); Nunley et al. (2015), a avaliacio do exame
radiografico do térax, aliada a citologia, ao exame fisico, ao histérico do animal acometido, e a
tomografia computadorizada, podem indicar a presenca de alguma neoplasia broncopulmonar
primdria ou metastdtica. No entanto, o diagndstico definitivo deve ser realizado através de
exame histopatolégico.

Nas possibilidades de tratamento estdo a ressec¢do cirdrgica juntamente com a
quimioterapia atuando como terapia adjuvante (CLEMENTS et al., 2004), ou protocolos
quimioterdpicos como recurso terapéutico unico (O’ KEEFE et al., 1993), considerando nao s6
a caracteristica histolégica e a morfologia tumoral (HAHN & McENTEE, 1998), como também
o grau de acometimento dos pulmodes (CHANDLER et al., 2006).

O presente trabalho busca abordar a caracterizacdo dos tipos de neoplasias que,

habitualmente, acometem a regido broncopulmonar de felinos domésticos, a possivel etiologia,



a fisiopatologia, a epidemiologia, os sinais clinicos, as maneiras para se chegar ao diagndstico
conclusivo, os diagndsticos diferenciais, o potencial metastético, as sindromes paraneoplasicas
associadas, o tratamento mais adequado para cada caso e o prognéstico. Ademais,
contextualizar os elementos contidos na literatura com um caso atendido no Hospital de
Clinicas Veterinarias da UFRGS no ano de 2017. Em vista disso, o desenvolvimento do assunto
tem como objetivo oferecer subsidios para tornar o diagndstico definitivo o mais precoce
possivel, de acordo com os sinais clinicos apresentados pelo paciente, enfatizando,
principalmente, aqueles de carater inespecifico para neoplasia broncopulmonar. Dessa forma,
pretender-se ndo s6 auxiliar na promog¢do de um progndstico mais favoravel, mas também
proporcionar conhecimento para que a terapéutica obtenha um maior indice de sucesso,
possibilitando, a extensdo da sobrevida juntamente com o bem-estar do paciente felino

acometido.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Anatomia e Fisiologia do Sistema Respiratorio Inferior de Felinos Domésticos

A traqueia € formada por anéis cartilaginosos, a qual termina em uma bifurcacido nos
bronquios direito e esquerdo que adentram nos pulmoes e sofrem ramificagdes chamadas de
bronquiolos, os quais também sdo subdivididos formando os ductos alveolares (LAAN -
SISTEMA RESPIRATORIO, [s.d.]). De acordo com Martano er al. (2012), a anatomia
pulmonar de felinos domésticos é constituida por quatro lobos pulmonares do lado direito:
cranial, médio, caudal e acessorio, e dois lobos pulmonares do lado esquerdo: cranial (por¢ao
cranial e média) e caudal. O pulmao esta entreposto ao térax através de uma fina camada de
liquido pleural, a pleura parietal que reveste o térax e a pleura visceral recobrindo os pulmoes.
O pulmido direito compreende 58% do volume pulmonar, enquanto que o pulmao esquerdo
atinge 42% da capacidade dos pulmdes. O trato respiratério € constituido por musculatura lisa
recoberto por um epitélio ciliado revestido por uma camada de muco (CUNNINGHAM &
KLEIN, 2008).

Em concordincia com Cunningham e Klein (2008), a principal funcdo do sistema
respiratdrio € o fornecimento de oxigénio para fins de manuten¢do do metabolismo dos tecidos,
e a remocdo de gds carbonico. Em relacdo a ventilacdo, o animal deve receber volumes
adequados de ar nos pulmdes por minuto, suficientes para suprir as exigéncias metabdlicas de
oxigénio. Dessa maneira, durante a inspirac¢do, a energia necessaria para a entrada de ar até os
alvéolos € fornecida pelo musculo, principalmente o diafragma. Em contrapartida, na expiragao,
a energia utilizada para que o ar saia dos pulmdes € fornecida pela energia eldstica

acondicionada no pulmao distendido e térax.
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2.2 Caracterizacido das Neoplasias Broncopulmonares

As neoplasias broncopulmonares sdo tumores malignos que acometem os seguimentos
da arvore bronquica (ROZA et al., 2014). Esses tumores podem gerar multiplas manifestacoes
clinicas, as quais geralmente sdo cronicas e de progressao lenta (NELSON & COUTO, 2010c).

As neoplasias broncopulmonares primérias podem ser classificadas de acordo com a sua
localizag@o anatdomica, em bronquial, broncoalveolar ou alveolar (CORGOZINHO & CUNHA,
2017). Ou ainda podem ser categorizadas conforme o tipo celular de origem, nesse caso,
geralmente sdo carcinomas os tumores de maior incidéncia, que sdo neoplasias desenvolvidas
a partir de células epiteliais (FOALE & DEMETRIOU, 2011). O subtipo da maior parte dos
tumores relatados € o adenocarcinoma de origem bronquica ou broncoalveolar (HAHN &
MCcENTEE, 1997). De acordo com o perfil histolégico, € evidenciado pela existéncia de células
bronquiolares secretoras e/ou células epiteliais alveolares do tipo II, podendo mostrar uma
diferenciagdo entre as células ciliadas ou mucinosas (NAKANISHI er al., 2003). Ja a
granulomatose linfomatoide e os tumores pulmonares primarios de origem mesenquimal sao
raros (ROZA et al., 2014).

Segundo Hahn e McEntee (1998), as neoplasias podem, ainda, ser especificadas de
acordo com o padrdo histolégico, em tumores pouco diferenciados, moderadamente
diferenciados ou bem diferenciados. Clinicamente, o progndstico € considerado ruim para os
casos de neoplasias pouco diferenciadas. Desse modo, a identificagdo, de acordo com a
histologia, dos tumores broncopulmonares primarios, em gatos, ¢ um importante preditor de
sobrevida.

A ocorréncia dos tumores € mais frequente nos lobos pulmonares caudais (AARSVOLD
et al., 2015), e geralmente se apresentam como massas Unicas que crescem lenta e
progressivamente, podendo tornar-se cavitdrias e fazer metdstases locais e extra regionais
(CORGOZINHO & CUNHA, 2017)

Nos achados radiograficos de neoplasia broncopulmonar, pode ser destacada massa
unica com circuncisdo bem definida, consolidacao do lobo pulmonar, numerosas massas bem

definidas e, também, padrao difuso broncointerticial (HAHN & McENTEE, 1997).
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2.3 Epidemiologia

Em medicina veterindria, a ocorréncia de neoplasias broncopulmonares primdarias é
considerada rara, apresentando prevaléncia de 0,5% - 1% (MORRIS & DOBSON, 2007;
FOALE & DEMETRIOU, 2011). A incidéncia anual foi estimada em 2,2 por,
aproximadamente, 100 mil gatos, hd 40 anos (THEILEN & MADEWELL, 1979). Os tumores
pulmonares mais diagnosticados, nesta espécie sao: o adenocarcinoma (58,8%), o carcinoma
de células anaplasicas (17,6%) e o carcinoma de células escamosas (11,8%) (VAN STEE et al.,
2014). Felinos idosos sdo os mais acometidos, com média de idade de doze anos (MORITATO,
2014; CORGOZINHO et al., 2015). Nao ha predisposi¢do por raga, € embora ndo havendo
demonstracdo de predilecdo sexual, as fémeas parecem ser mais susceptiveis ao
desenvolvimento da doenca do que os machos (HANH & MCcENTEE, 1997, HAHN &
MCcENTEE, 1998; FOALE & DEMETRIOU, 2011).

Animais acometidos podem apresentar claudicacdo devido a metdstases Osseas,
musculares ou correspondente  osteopatia hipertréfica secundaria (SALGUERO et al., 2012),
que acorre em 5% a 25% dos casos (BARR et al., 1987; HAHN & McENTEE, 1997).

De acordo com Baral (2015), o derrame pleural ocorre de 35% a 65% dos casos.

Entre 50% e 75% dos pacientes felinos diagnosticados com tumores broncopulmonares,
ha a presenca de metéstases tanto em tecidos adjacentes e linfonodos regionais, quanto em
locais extratoracicos, ou apresentam um grande acometimento dos pulmdes quando a doenga é
detectada, devido ao diagnéstico tardio (CLEMENTS et al., 2004). Aarsvold et al. (2015)
acrescentaram ainda, a partir de estudos tomogréficos de 57 gatos identificados com neoplasia

broncopulmonar, que metastases intrapulmonares ocorrem em 53% dos casos.



12

2.4 Etiologia e Fisiopatologia das Neoplasias Broncopulmonares

Segundo ROZA et al. (2014), a partir da revisao de dados de alguns pesquisadores, ha
correlacdo entre o fumo passivo e o desenvolvimento de tumores broncopulmonares em felinos.
Fatores como aumento da expectativa de vida dos animais e avangco da medicina veterindria,
principalmente, em relacdo as técnicas de diagndstico, possivelmente culminaram para que
ocorresse elevacdo na incidéncia (DVM, [s.d.]).

Hahn e McEntee (1998) constataram, em estudos histoldgicos de casos clinicos de
felinos domésticos diagnosticados por algum tipo de neoplasia broncopulmonar, que os tumores
pouco diferenciados sdo caracterizados como malignos, na maioria dos casos, devido a
morfologia, onde o crescimento tumoral ¢ infiltrativo e hd desorganizacao de células
pleomoérficas, com o perfil de invasao na corrente sanguinea ou no sistema linfatico, formagao
de émbolos tumorais, que podem obstruir as artérias periféricas, ou apresentar lesdes de cunho
metastatico intrapulmonar. Os tumores moderadamente diferenciados sdo observados com
menos pleomorfismo que tumores pouco diferenciados e ndo ha evidéncias de envolvimento
vascular ou metdstase intrapulmonar. J4 os tumores bem diferenciados sao definidos por um
fendtipo celular e arquitetdnico monomorfico, com pouca ou nenhuma estratificagdo epitelial
ou padrdes de crescimento s6lidos, e pouca ou nenhuma invasdao em tecidos adjacentes.

Conforme Nunley et al. (2015), os tumores broncopulmonares podem ser especificados
usando duas abordagens diagnosticas, a Classificagdo Histoldgica de Tumores de Animais
Domésticos da Organizacao Mundial da Saide (OMS) e a classificacdo utilizada por Meuten.
A OMS utiliza a imagem histolégica e a histogénese para carcinomas broncopulmonares
primdrios e, entdo, inclui-los na classe de adenocarcinoma, dentro da qual estdo os padrdes
papilares, acinares, s6lidos ou mistos, carcinoma bronquioalveolar, carcinoma espinocelular,
carcinoma adenoescamoso e carcinoma da glandula bronquica. Em relagdo ao sistema de
classificagdo Meuten, uma abordagem fundamentada na medicina humana, verifica ndo s6 o
tamanho tumoral como também a relevancia de parametros individuais dentro do diagndstico
completo. Os adenomas benignos sao menores, bem diferenciados e delimitados, e ndo possuem
caracteristica invasiva, ao passo que os adenocarcinomas sao maiores, menos diferenciados, e
apresentam perfil de invasdo de mais de 5,0 milimetros (mm). Os cinco padrdes histologicos
que podem ser analisados nos tumores epiteliais sdo: bronquioloalveolar, papilar, acinar,
escamoso e adenoescamoso.

De acordo com Hahn e McEntee (1997), as neoplasias podem também ser divididas, de

acordo com o grau de agressividade. Aquelas de baixo grau, sdo os tumores bem diferenciados,
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compostos por glandulas ou papilas homogéneas, contendo células epiteliais monomorficas
com conservacdo da polaridade, pouca ou nenhuma estratificagao, cilios raros, taxa de mitose
baixa, pouca fibrose, pouca disseminagdo ao parénquima adjacente, e sem indicios de
proliferagao vascular ou metéstase intrapulmonar. Os tumores de grau intermedidrio sdo
moderadamente diferenciados, com pouca variacdo na conformacdo glandular ou papilar,
pequena populacdo de células pleomorficas, razodvel desorganizacdo celular, pouca fibrose
estromal, pequena infiltragcdo parenquimatosa, sem indicacdo de propagacdo vascular. E os
tumores de alto grau sdo pouco diferenciados e caracterizados por glandulas malformadas
assimétricas, estruturas papilares ou regides sélidas, estratificacdo epitelial sem polaridade
nuclear, pleomorfismo celular, nucléolos protuberantes, alto grau de mitose, grande fibrose
estromal, disseminacdo parenquimatosa, elevada presenca de necrose, metdstase intrapulmonar

e/ou intravascular.
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2.5 Sinais Clinicos

Os principais sinais clinicos de felinos com neoplasias broncopulmonares sao cansaco,
sibilos pulmonares, intolerancia ao exercicio, taquipneia ou dispneia, a qual € observada quando
o paciente apresenta efusdo pleural, que pode estar presente concomitantemente com o
pneumotdrax, ou em casos mais avancados e com grande parte dos pulmdes acometidos
(CLEMENTS et al., 2004). Os pacientes podem, também, apresentar sinais clinicos
inespecificos ao sistema respiratdrio inferior, como hiporexia ou anorexia, prostragcao, perda de
peso, letargia, vOomito, disfagia, hematémese, engasgos, prostracao e febre (MARITATO et al.,
2014; AARSVOLD et al., 2015). Ou ainda, segundo Martano et al. (2012), estes podem estar
ausentes nos estagios iniciais da doenca.

De acordo com Nelson e Couto (2010a), a tosse pode ser classificada em produtiva ou
improdutiva, de modo que € definida como produtiva quando resulta na eliminacao de muco,
exsudato, liquido edematoso ou sangue pelas vias aéreas para a cavidade oral. Porém, em gatos,
geralmente € identificada como improdutiva. Pode-se acrescentar, também, a intensidade deste
sinal clinico como um fator importante na prioriza¢io dos diagnésticos diferenciais das doencas
que acometem o trato respiratdrio inferior.

Conforme Hahn e McEntee (1998); Van Stee ef al. (2014), a claudica¢do pode estar
presente devido a osteopatia hipertréfica secunddria, ou decorrente de metédstases musculares
ou 6sseas. Assim como a monoparesia, que pode ocorrer devido a disseminag¢do do tumor via

vasos sanguineos e, consequentemente, tromboembolismo para a artéria que supre o0 membro.
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2.6 Diagnostico

Segundo Baral (2015), as metodologias para o diagndstico nao devem apenas distinguir
doenca intersticial (na qual predomina pneumonia, neoplasia, fibrose pulmonar e edema
pulmonar) da patologia bronquica (que acomete as vias respiratdrias distais a bifurcacdo da
traqueia), mas também as anormalidades do trato respiratorio inferior de distirbios causados

no trato respiratério superior, ou disfuncdo cardiaca e outras afec¢des intratoracicas.

2.6.1 ANAMNESE

Em pacientes acometidos por algum tipo de neoplasia broncopulmonar, o tutor pode
relatar histérico de sinais especificos ao sistema respiratério como tosse, intolerancia ao
exercicio, taquipneia e dispneia (HAHN & McENTEE, 1997). Entretanto, a queixa principal
pode estar relacionada a sinais clinicos ndo respiratérios, como letargia, anorexia, febre,
prostracdo e, até mesmo, claudicacdo que pode estar associada a casos de metdstases (HAHN
& McENTEE, 1998; NUNLEY et al., 2015).

Conforme Van Stee et al. (2014), a paresia ou paralisia pode ocorrer, como queixa
primdria, devido a um tromboembolismo arterial. Caso n@o haja evidéncias de associagdo com
doenca cardiovascular, pode-se oferecer subsidios para suspeitar do desenvolvimento de um
processo neopldsico, ou seja, através da disseminac@o hematogena de trombos tumorais. Desse
modo, as neoplasias broncopulmonares devem ser consideradas como plausiveis de

diagnostico, principalmente quando o paciente for um gato idoso.

2.6.2 EXAME FiSICO

Consoante Nelson e Couto (2010a), durante a abordagem inicial do paciente, deve-se
aferir a frequéncia respiratdria, avaliar a coloracdo das mucosas, observar o padrado respiratorio
sob oxigenioterapia, auscultar o térax e observar se ha ascite. Tais procedimentos servem para
examinar a funcdo pulmonar, o grau de disfuncdo respiratdria, o estdgio da dispneia e se ha
simetria entre os ruidos respiratdrios do lado esquerdo e direito da caixa tordcica. Os murmurios
vesiculares, os quais sdo sons pulmonares normais, podem estar presentes e perceptiveis a
ausculta em toda extensdo do pulmdo, podem estar diminuidos, aumentados ou nao
auscultaveis, e qualquer assimetria entre os sons dos dois lados do térax € considerada anormal.

Assim, durante a ausculta, o paciente deve ser mantido em decubito esternal e os sons
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respiratérios devem ser distinguidos dos sons patolégicos, para isso, € necessario que o felino
seja atendido em um ambiente calmo sem a interferéncia de barulhos externos. Dentre os sons
anormais, estao os estertores, os sibilos, as crepitagdes e o estridor. Destacando-se os sibilos e
as crepitacdes, ainda que possam ser auscultadas em poucos pacientes acometidos. Embora de
ocorréncia rara, pode haver obstru¢do da veia cava caudal ou cranial em decorréncia da
neoplasia e, consequentemente, resultar em ascite, edema de pescoco e de cabeca.

Avaliac@o do escore corporal, massa muscular e grau de desidratacdo sao relevantes,
pois, o baixo peso, a perda de massa muscular e a desidratacdo apontam efeitos sistémicos
perante o desenvolvimento de um processo neopldsico (BERGMAN, 2013).

A efusado pleural, de quase todas as categorias, pode ocorrer em casos de neoplasias
broncopulmonares e deve ser feita a drenagem para que a ausculta tordcica seja realizada
posteriormente sem a interferéncia do abafamento produzido pelo liquido, e para a melhor

visualiza¢do dos campos pulmonares nos exames de imagem (HAHN & McENTEE, 1998).

2.6.3 EXAME RADIOGRAFICO

Ainda que a radiografia ndo seja um recurso com grau suficiente de sensibilidade para
detectar a presenca de um tumor broncopulmonar primadrio, pois s6 € capaz de detectar ndédulos
pulmonares com pelo menos 5,0 mm de tamanho, esse exame permite que seja feito o
estadiamento de neoplasias e também a investigagao de metédstases (MORRIS & DOBSON,
2001).

De acordo com Corgozinho e Cunha (2017), as radiografias tordcicas devem ser
recomendadas para animais com sinais clinicos condizentes com doengas envolvendo a
cavidade toracica, quando hé suspeita de acometimento do trato respiratério inferior ou, ainda,
como exame de rotina para todos os gatos idosos. Os felinos que apresentam lesdes nos digitos
devem ser avaliados, através de radiografias tordcicas, para o possivel aparecimento de
neoplasias broncopulmores, pois estes tumores apresentam grande capacidade de metastase
para os digitos, caracterizando a sindrome digito-pulmonar. A imagem radiografica dos
pulmdes deve ser avaliada para a presenca de padrdes anormais como vascular, bronquico,
alveolar e intersticial, sendo que as massas sdo classificadas como padrdes intersticiais
(NELSON & COUTO, 2010b). Dessa maneira, é¢ imprescindivel que o exame radiografico seja
feito em trés projecdes: lateral esquerda, lateral direita, dorsoventral ou ventrodorsal, visando

detectar a presenca de metastases, acometimento de linfonodos e andlise de outras doengas
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como bronquites, pneumonias e efusdo pleural, as quais podem ser secunddrias as neoplasias
broncopulmonares (HENRY & HIGGINBOTHAM, 2010).

Os achados radiograficos tipicos sd@o nédulos solitarios ou multiplos e bem circunscritos,
ovais ou redondos de diversos tamanhos e distintas radiopacidades, definicio moderadamente
estabelecida ou bem definidos (onde ha margem acentuada entre a regido tumoral e o pulmao
sadio), consolidacdo do lobo pulmonar, sinais de linfonodomegalias traqueobronquicas
(KOBLIK, 1986) e padrao difuso broncointersticial (HAHN & McENTEE, 1997). Com
frequéncia, nota-se radiopacidade em um ou mais de um lobo dos pulmdes, onde os lobos
pulmonares caudais sdao os mais acometidos (HAHN & McENTEE, 1997; VAN STEE et al.,
2014). Em muitos casos, todos os lobos pulmonares encontram-se comprometidos, devido a

neoplasia, no momento da avaliacao radiolégica (BALLEGEER et al., 2002).

2.6.4 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

De acordo com Henry e Higginbotham (2010), a tomografia computadorizada é um
exame de imagem com maior especificidade e sensibilidade, quando comparada a radiografia,
pois € eficaz para a deteccdo de nddulos pulmonares a partir de 2,0 mm de tamanho. Dessa
maneira, viabiliza um diagndstico mais precoce. Além disso, oportuniza uma melhor distin¢dao
entre tecidos de densidades similares, permitindo que a avaliagdo da imagem seja feita de modo
tridimensional, indica o acometimento de linfonodos regionais para posteriormente serem
submetidos a biopsia, possibilita a administracao intravenosa de contraste iodado fornecendo
referéncias sobre a vascularizacao, perfusdo e margens tumorais, e € utilizada como exame pré-
cirdrgico na andlise de resseccdo do tumor (WISNER & POLLARD, 2004). Desse modo,
quando se suspeita de neoplasias broncopulmonares, € indicada a realizacdo da tomografia
computadorizada, pois permite uma melhor demarcacdo da massa tumoral, além de identificar
a presenga de metastases intrapulmonares e linfoadenopatias locais (KEENIHAN et al., 2013).

Entretanto, visto que qualquer movimentacdo interfere na correta avaliacdo das
imagens, para a efetuacio deste exame, € imprescindivel que o paciente seja anestesiado para

permanecer imével (WISNER & POLLARD, 2004).

2.6.5 LAVADO BRONCO-ALVEOLAR OU TRANSTRAQUEAL

Embora de ocorréncia pouco frequente, a lavagem bronco-alveolar ou transtraqueal para

andlise citoldgica, associada ou ndo a broncoscopia, pode ser incluida como teste de diagndstico
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para doengas que acometem a regido broncopulmonar de felinos domésticos (FOSTER et al.,
2004).

Segundo Nelson e Couto (2010b), esta técnica de diagndstico consiste na posicdo de
uma sonda endotraqueal acoplada a uma seringa para a infusdo de soluc¢do salina 0,9% aquecida
e estéril (5 mL/kg de peso corpdreo), e imediata suc¢do completa do material para avaliagdo
citolégica com corantes especificos. Geralmente, esse procedimento fornece um elevado
numero de células para andlise. Pode ser utilizada em gatos que apresentam acometimento das
pequenas vias aéreas, alvéolos ou intersticio, porém que ndo apresentem angustia respiratoria.
E assim como no exame tomografico, é necessario que o paciente seja submetido a anestesia

geral.

2.6.6 PUNCAO POR AGULHA FINA GUIADA POR ULTRASSONOGRAFIA

Este método € caracterizado como um diagnoéstico citoldgico, que analisa a morfologia
das células provenientes de tecidos lesionados (SHARKEY et al., 2014), sendo pouco mais
invasivo que uma venopuncao e, geralmente, ndo ha necessidade de anestesia geral ou local
(MENARD & PAPAGEORGES, 1995; WEISS & MORITZ, 2002). A associa¢do da puncao
por agulha fina com a técnica de imagem € importante para a precisdo da coleta da amostra
(CORGOZINHO & CUNHA, 2017).

Diante de casos de pacientes acometidos por neoplasias broncopulmonares, a citologia
¢ utilizada como um diagndstico preliminar (GHISLENI e al., 2006), onde serd importante ndao
s6 para o estadiamento clinico (MEYER, 2001), mas também para o estabelecimento de
prognoésticos (BURKHARD et al., 2001). Desse modo, embora ndo seja possivel diferenciar os
tipos de carcinomas, pode-se determinar o prognéstico do paciente (BURKHARD et al., 2001).

Um diagndstico prévio ao definitivo depende da qualidade e da quantidade de material
celular colhido e, para isso, é necessdria a tricotomia e assepsia da regido onde sera feita a
puncdo (MENARD & PAPAGEORGES, 1995), varredura geral com ultrassonografia em modo
B da 4rea a ser investigada, afim de evitar locais com pouca celularidade, e andlise com o modo
Power Doppler, com a finalidade de evitar os grandes vasos e regides tumorais necrosadas
(GRACA, 2017).

H4 duas técnicas para a coleta de amostras (MENARD & PAPAGEORGES, 1995;
GRACA, 2017):

¢ Puncio aspirativa por agulha fina (PAAF): empregada em casos de tumores pouco

esfoliativos ou que contenham fluidos. Este método consiste na coleta de amostras por



19

aspiracdo através da pressdo negativa exercida sobre o €mbolo da seringa (10 ou 20 mL)
acoplada a um cateter (22G ou 24G) em contato com a regido a ser analisada (GRACA,
2017).
¢ Puncio por agulha fina (PAF): técnica ndo aspirativa na qual o cateter (22G ou 24G)
€ introduzido na drea a ser examinada, sem a seringa acoplada, e executando de cinco a
dez movimentos de “vai e vem”. Por fim, a seringa somente € utilizada para expulsar o
conteddo obtido no canhdo do cateter para a 1amina microscépica através da pressao
negativa (MENARD & PAPAGEORGES, 1995).
Dentre os métodos possiveis de diagndstico citoldgico através da puncdo, o
procedimento nao aspirativo é o mais recomendado pois propicia amostras de maior qualidade,
ou seja, maior conservacdo morfologica celular, maior concentracdo de células e menor

contaminagdo por sangue periférico (HODGES, 2013).

2.6.7 EXAME HISTOPATOLOGICO

O exame histopatolégico analisa ndo s6 a morfologia das células tumorais, mas também
examina a constituicdo do tecido acometido (SHAFIEE et al., 2013). Baseia-se na anélise
macroscépica e microscépica do material coletado (MARTINS ez al., 2006). Assim, € capaz de
apontar o grau de malignidade tumoral através da diferenciacdo celular e difusdo ou dano de
tecidos adjacentes (DERNELL & WITHROW, 1998). Dessa maneira, o diagndstico através da
histopatologia € considerado mais especifico, tornando-se definitivo no caso de neoplasias
broncopulmonares (SHARKEY et al., 2007). Entretanto, ¢ um procedimento mais invasivo e
necessita de uma técnica anestésica e cirirgica (MAGALHAES et al., 2001).

Em conjunto com a bidpsia de linfonodos regionais (a qual é necessdria para o
complemento do diagndstico através da pesquisa de metéstases e andlise do estadiamento da
neoplasia), hd duas técnicas possiveis para a obtencdo de diagndsticos definitivos
(SERAKIDES, 1996; EHRHART, 1998; EHRHART & WITHROW, 2007):

e Biopsia Incisional: consiste na remocdo de um pequeno fragmento tumoral
representativo do tecido acometido. E empregada para diferenciar o tipo e o perfil do
tumor para a instituicdo do tratamento mais adequado, ou seja, € de extrema importancia
para a elaboracao do protocolo terapéutico (EHRHART, 1998).

e Biopsia Excisional: baseia-se na remoc¢do completa do tumor juntamente com uma

margem de seguranga, na qual também hé excisdo de tecido sadio adjacente. Desse
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modo, pode ter habilidade ndo s6 de proferir um diagnéstico definitivo, como também

possui potencialidade terapéutica (SERAKIDES, 1996).

Em vista disso, para a instituicao da melhor metodologia de diagnéstico histopatoldgico,
€ necessdria a investigacdo precedente dos exames de imagem para observar a localizagao da
massa tumoral (ALMEIDA & FERREIRA, 2017).

O diagnéstico através da bidpsia € realizado somente apds ser devidamente analisados
o historico clinico, o exame fisico, os exames de imagem, os exames laboratoriais, o estado
geral do paciente e, quando necessario, a citologia (TOSTES & BANDARRA, 2002).

Objetiva-se determinar um diagndstico definitivo com exatidao, caracterizando o tipo
de tumor, seu grau de diferenciacdo, velocidade de crescimento e ocorréncia de metdstases,
auxiliando assim, o clinico e o cirurgido na elei¢do da terapia mais adequada. (TOSTES &

BANDARRA, 2002).

2.6.8 EXAMES COMPLEMENTARES

A andlise do hemograma, dos exames bioquimicos e da urindlise € necessaria para
avaliar antecipadamente ndo s6 as alteragdes clinicas que estdo ocorrendo concomitantemente
a neoplasia, mas também investigar a ocorréncia de algum processo paraneopldsico e se o
paciente estd apto a ser submetido a procedimentos anestésicos, cirirgicos e quimioterapicos
(MORRISON, 1998).

As alteracdes hematoldgicas comumente encontradas em gatos sdo a anemia, devido
principalmente a caquexia, e a leucocitose neutrofilica (FINORA, 2003; DOLE et al., 2004).
Pacientes com cincer primdrio broncopulmonar podem apresentar modificacoes
hematolégicas, como trombocitose e estados de hipercoagulabilidade, predispondo a
ocorréncias de trombose (MORRISON, 1998). Em relacdo as anormalidades bioquimicas,
observa-se hipoalbuminemia, secunddria a caquexia, e hipercalcemia representando um

processo paraneoplédsico (FINORA, 2003; SCHOEN et al., 2010).
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2.7 Diagnostico Diferencial

Como mencionado anteriormente, as neoplasias broncopulmonares, ocasionalmente,
apresentam sinais clinicos inespecificos ao sistema respiratério (CLEMENTS et al., 2004) e,
na maior parte dos casos, grande potencial metastitico (NAKANISHI et al., 2003). O
diagndstico e terapéutica desses tumores sdo de cardter desafiador tanto para o clinico, quanto
para o cirurgido e, principalmente, manifestam um prognéstico desfavoravel quando detectados
tardiamente (HAHN & MCcENTEE, 1998). Desse modo, devem ser considerados como
plausiveis de diagnéstico diferencial quando o paciente em questdo for um gato idoso
(CORGOZINHO & CUNHA, 2017).

Dentre os possiveis diagndsticos, juntamente com as neoplasias, estdo a bronquite ou
asma, os parasitas pulmonares, a fibrose pulmonar, a hipertensdao pulmonar, o
tromboembolismo pulmonar, o edema pulmonar, a pneumonia por aspiracao, a tor¢do de lobo
pulmonar, a contusdo pulmonar, as cardiopatias e, apesar de ocorréncia rara em gatos, a
pneumonia bacteriana ou fungica (CLEMENTS et al., 2004; NELSON & COUTO, 2010c).
Além disso, em concordancia com Sykes (2003); Salgiiero et al. (2012), devido a possibilidade
de episddios metastaticos em musculos e ossos e embolizacdo arterial periférica do tumor,
neoplasias broncopulmonares também deverdo ser investigadas em casos de claudicacdo em
consequéncia de lesdes ulcerativas, exsudato purulento ou lise 6ssea nos digitos (podendo ser
caracterizadas como sindrome digito-pulmonar) e sinais compativeis de tromboembolismo da
aorta e artérias braquiais. Indicios recorrentes ocorrem através de monoparesia ou paralisia,
diminui¢do da pressdo do pulso periférico, palidez e frieza dos membros distais e déficits
proprioceptivos, principalmente em felinos domésticos idosos sem evidéncias de doenca

cardiaca subjacente.
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2.8 Potencial Metastatico

Neoplasias broncopulmonares pouco diferenciadas citologicamente apresentam
crescimento infiltrativo, desorganizacdo de células pleomorficas, anisocariose, aumento da
atividade mitdtica, multinucleacio, nucléolos grandes, caracteristica de invasdo na corrente
sanguinea ou no sistema linfatico fazendo metdstases locais ou a distancia, e formagdo de
émbolos tumorais que podem obstruir as artérias periféricas resultando em tromboembolismo
nas artérias dos membros (HAHN & McENTEE, 1998; VAN STEE et al., 2014). Tanto a
dissemina¢do metastatica hematdgena, quanto a linfatica podem ocorrer concomitantemente
(FAVROT & DEGORCE - RUBIALES, 2005).

Uma caracteristica unica de tumores broncopulmonares em gatos, especialmente o
carcinoma pulmonar, € a predilecao por metastase para os digitos, a sindrome digito-pulmonar
(GOLDFINCH & ARGYLE, 2012). Uma provavel etiologia dessas metdstases seria a
propagacao hematogénica de trombos tumorais que se alojam nos digitos (SYKES, 2003; VAN
STEE et al., 2014).

Em felinos domésticos, as neoplasias broncopulmonares pouco diferenciadas,
frequentemente, fazem metéstases para os linfonodos regionais (nos quais se torna importante
a andlise citologica e bidpsia em casos de linfonodomegalia), pleura, mediastino, 0ssos,
musculos, coragdo, cérebro e baco. Essa disseminacdo de células cancerigenas ¢,
principalmente, via arterial. (FAVROT & DEGORCE — RUBIALES, 2005).

De acordo com Nakanishi et al. (2003), regides comuns de ocorréncia de metastases
Osseas sdo as vértebras lombares, pelve, calcaneo, costelas e fémur. Nesses locais, as células
tumorais interagem com o microambiente do 0sso para desencadear a lise ou a nova formagao
ossea. Um possivel fundamento desse processo metastético, descreve a proteina relacionada a
um peptideo intimamente ligado ao paratormoénio (PTHrP) produzida pelas células tumorais,
que aumenta o desenvolvimento e a progressdo da metéstase para o 0sso.

Favrot e Degorce — Rubiales (2005) relataram um caso de metdstase cutanea, na pele da
regido abdominal de um gato de onze anos diagnosticado com adenocarcinoma brénquico.
Embora seja um evento raro, pode ocorrer disseminacdo tumoral, principalmente, via vasos

linfaticos para a derme culminando no desenvolvimento de eritema, pustulas e placas na pele.
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2.9 Sindromes Paraneoplasicas

A sindrome paraneoplésica é um efeito sist€émico indireto da neoplasia sobre o paciente
(BROWN, 1981), ou seja, acontece uma modificacdo estrutural ou funcional no organismo
longe do local de origem do tumor (ELLIOTT, 2014). Na maior parte dos casos, a queixa
principal relatada pelo tutor, baseia-se em sinais clinicos da sindrome paraneoplasica, os quais,
geralmente, sdo percebidos antes daqueles relacionados ao cancer (COUTO & HAMMER,
1994).

Dentre as principais alteragdes em felinos acometidos por neoplasias broncopulmonares
estd: a hipercalcemia (SCHOEN er al., 2010), a caquexia, a osteopatia hipertréfica
(BERGMAN, 2013), a anorexia, a anemia (OGILVIE & MOORE, 2001) e a leucocitose
neutrofilica (DOLE et al., 2004).

Neoplasias sdo a causa mais comum de hipercalcemia em gatos, e apesar de que
qualquer tipo de cancer tenha capacidade de elevar os niveis séricos de célcio, o tumor primario
de origem broncopulmonar, principalmente o adenocarcinoma broncogénico (SCHOEN et al.,
2010), esté entre os mais associados com essa alteracao (OGILVIE & MOORE, 2001; SHOEN
et al., 2010). Conforme Yuki et al. (2015), um dos processos etiologicos dessa condicdo esta
baseado na hipercalcemia humoral, a qual acontece em decorréncia da producao tumoral de um
peptideo ligado ao paratormdnio (PTH-rP). Esse peptideo atua estimulando os osteclastos para
impulsionar a reabsor¢do dssea e elevar a reabsor¢cao renal de célcio. De outra forma, pode
haver a entrada de células malignas na medula 6ssea ou no osso subjacente a neoplasia,
repercutindo em ostedlise local. Assim, essas células estimulam as osteclastos e,
consequentemente, a origem da hipercalcemia € osteolitica.

Entre os sinais clinicos relacionados a elevacdo dos niveis de cdlcio no sangue estio:
letargia, ndusea, vOmito, anorexia, bradicardia, azotemia, fadiga por desidrata¢do, coma como
resultado da insuficiéncia renal provocada pela hipercalcemia, constipagdo, fraqueza muscular
e sinais neurolégicos (OGILVIE & MOORE, 2001), que podem se manifestar de forma leve ou
grave com valores de calcemia a cima de 18 mg/dL, nesse caso, indica um quadro de
emergéncia oncologica (FINORA, 2003).

Para a conclusdo do diagnéstico da origem dessa alteracdo € necessdrio abranger uma
série de exames como hemograma, perfil bioquimico, urindlise, radiografia, dosagem de célcio
ionizado, puncdo da medula 6ssea e de linfonodos em casos de linfonodomegalia, e
determinagdo da concentracdo de PTH e PTH-rP (FINORA, 2003). Embora os parametros

dosados de PTH-rP tenha uma menor sensibilidade e especificidade para o diagndstico de
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N

neoplasias em gatos, sua elevacdo pode estar associada a ocorréncia de desenvolvimento
tumoral concomitante (OGILVIE & MOORE, 2001).

De acordo com Finora (2003); Bergman (2013), a caquexia € o impacto sistémico da
neoplasia de maior ocorréncia e importancia nos animais diagnosticados com cancer, onde se
observa baixo escore corporal resultante do emagrecimento progressivo, grande perda de massa
muscular, fadiga, mudangas no apetite, e modificagdes no perfil hematolégico como
hipoalbuminemia e anemia. Essas alteracdes ocorrem devido a nutricdo prejudicada e as
modificagdes metabdlicas resultantes do processo neopldsico. Como tal caracteristica, a
anorexia aparece como uma das principais razdes da perda de peso nesses pacientes. Ainda que
a fisiopatogenia desta alteracdo clinica nio esteja bem elucidada, uma provavel etiologia esta
relacionada as alteracdes de apetite causadas pelas modificagdes metabdlicas associadas ao
tumor existente.

Segundo Dole et al. (2004), a leucocitose paraneopldsica é marcada por neutrofilia
madura, que ndo pode ser atribuida a doenga inflamatéria ou a uma neoplasia hematopoiética
pré-existente, podendo ocorrer também uma monocitose. A leucocitose neutrofilica tem sido
relatada em gatos diagnosticados com carcinoma de células escamosas broncopulmonar. Desse
modo, esse tipo de neoplasia pode estar associado de forma direta ou indireta com a produgdo
de fatores de crescimento hematopoiéticos devido a estimulacdo da medula dssea pelas células
tumorais.

Conforme Bergman (2013), a osteopatia hipertréfica ocorre, principalmente, em
consequéncia de neoplasias broncopulmonares primarias, onde hé crescimento peridsteo e de
tecido conjuntivo em ossos longos, devido a elevacdo do fluxo de sangue para essas
extremidades e estimulacdo dos nervos aferentes. O principal sinal clinico observado € a
claudicacdo, em que os membros ficam quentes e edemaciados.

A vista disso, em concordancia com Cullen et al. (2002), a sindrome paraneoplésica
deve ser reconhecida precocemente para a institui¢do do protocolo terapéutico adequado o mais
breve possivel. Deve-se suspeitar de neoplasia broncopulmonar em pacientes felinos idosos que
chegam ao atendimento veterindrio com histérico de caquexia, alteragdes no perfil

hematolégico, hipercalcemia e claudicagdao com etiologia desconhecida.
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2.10 Tratamento

Para a determinacdo do protocolo terapéutico mais adequado, deve-se considerar o
estado geral do paciente, se hd a presenga de metdstases e efusao pleural, andlise do hemograma,
perfil bioquimico, urinalise, radiografias, grau de acometimento pulmonar e o estadiamento

clinico do tumor (CLEMENTS et al., 2004).

2.10.1 TRATAMENTO CIRURGICO

Martano et al. (2012) relataram que o tratamento de eleicao para felinos acometidos por
neoplasias broncopulmonares € a ressec¢do cirurgica do tumor, que pode ser efetuada através
da lobectomia parcial, lobectomia completa ou pneumonectomia, dependendo da localizagao e
extensdo da massa neopldsica existente. Desse modo, a toracotomia exploratéria é executada
entre o quarto e quinto espago intercostal direito ou esquerdo, de acordo com a pré-visualizagcdao
da delimitacdo da neoplasia nos exames tordcicos de imagem. E recomendada a lobectomia
parcial quando a massa tumoral se localiza no ter¢o distal do lobo pulmonar, a lobectomia total
¢ indicada nos casos em que a neoplasia € identificada na por¢do intermedidria ou no tergo
proximal do lobo pulmonar. Nesses eventos, a massa tumoral deve ser reconhecida, exposta e
afastada, por intermédio de compressas, das demais dreas pulmonares a fim de se evitar a
difusdo de células neopldsicas. J4 a pneumonectomia € realizada através da ligacao da artéria e
veia pulmonares ao bronquio principal, quando hd o comprometimento de todos os lobos
pulmonares de um lado do térax, no entanto a extragdo superior a 75% dos lobos pulmonares é
incompativel com a vida (CORGOZINHO & CUNHA, 2017).

Apds a resseccdo tumoral, € necessario que seja colocado um dreno no térax para a
manipulacdo de efusdes e pneumotdrax nos dias seguintes apds o procedimento cirirgico
(CLEMENTS et al., 2004; MARTANO et al., 2012).

Consoante Clements et al. (2004), a terapia analgésica deve ser apropriada para casos
de dor intensa. Recomenda-se a administracao de anestésicos locais na cavidade pleural via
dreno toricico utilizando, por exemplo, a Bupivacaina' (5 mg) a cada oito horas, analgésicos
opioides a cada seis horas, via oral ou injetdveis, associados a anti-inflamatdrios nao esteroides

em felinos ndo acometidos por doenca renal concomitante. H4 a possibilidade, também, de

! Bupivacaina® 5mg — Astra Zeneca, Cotia, SP



26

analgesia com adesivo de Fentanila? (25 mcg/h dependendo do peso corpéreo) aplicado na
lateral do térax 24 horas antes da cirurgia, devendo ser removido e substituido a cada 72 horas.
Em relacdo a terap€utica antimicrobiana, indica-se a utiliza¢ao de Enrofloxacina®, via oral, na

dosagem de 5 mg/kg, uma vez ao dia, durante quatorze dias.

2.10.2 QUIMIOTERAPIA UNICA OU ADJUVANTE

A quimioterapia pode ser utilizada como tratamento inico, ou seja, com o objetivo de
remissao da neoplasia existente (HAHN & RICHARDSON, 1995), principalmente em casos
onde o posicionamento do tumor ndo permite sua completa excisdo mediante procedimento
cirurgico (MARTANO et al., 2012). A quimioterapia adjuvante € aquela que atua em conjunto
com a cirurgia, mais precisamente apds a intervengao cirdrgica, como terapia complementar
(POIRIER et al., 2002).

Conforme Hahn e Richardson (1995), a quimioterapia exclusiva € separada em trés fases
de tratamento: indugdo, remissdo e terapia de resgate. Nesse ultimo caso, realiza-se nova
indugdo pois ocorreu recidiva da neoplasia. Neste contexto, recomenda-se a administracao de
altas doses de quimioterdpicos como, por exemplo, a Carboplatina* (CALAZANS & ALVES,
2017) na etapa de indugdo, em intervalos curtos entre as aplicacdes, com a finalidade de
remissdo parcial ou completa do tumor (HAHN E RICHARDSON, 1995). Ao se alcangar esse
proposito, inicia-se a terapia de manutengdo, geralmente com o mesmo farmaco, porém em
intervalos maiores entre as administragdes e, se necessario, deve-se intervir com a diminui¢cdo
das doses ou suspensdo tempordria em pacientes que ndo suportam o tratamento de maneira
adequada (HAHN E RICHARDSON, 1995). J4 para a terapia de resgate, recomenda-se a
aplicacdo de novos farmacos, visto que ocorreu reincidéncia tumoral apds o tratamento de
manutencdo (HAHN E RICHARDSON, 1995). No entanto, em conformidade com Barabas et
al. (2008), a Carboplatina pode ser convertida em Cisplatina’ quando dissolvida em solucdo
fisioldgica, a qual apresenta grande toxicidade para a espécie felina. Assim, indica-se a sua
reconstituicio com solucdo glicosada a 5%°, essencialmente, em casos que seja necessirio
conservar o farmaco. Pacientes tratados com a Carboplatina devem receber monitorizagao

constante da func¢do renal, devido ao seu potencial nefrotéxico.

2 Durogesic d-trans® 25 mcg/h — Janssen, Sdo Paulo, SP

3 Enrogard® 15 mg — LabGard Animal Healt, Campinas, SP
4 B-platin® - Blausiegel, Cotia, SP

5 C-platin® - Blausiegel, Cotia, SP
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Segundo Clements et al. (2004), para a quimioterapia adjuvante recomenda-se a
administracdo, por via endovenosa, de Mitoxantrona’ na dose de 5 mg/m? a cada 21 dias, sendo
que o numero de ciclos vai depender da resposta do gato acometido a terapia antineoplésica e
o grau dos efeitos colaterais decorrentes, que incluem vOmitos, diarreia, anorexia e
mielossupressdo. Dessa maneira, tanto para a quimioterapia exclusiva quanto para a adjuvante,
a fim de promover o bem-estar do paciente, € recomendada terapia de suporte com estimulantes
de apetite, antidcidos e fluidoterapia endovenosa associados a dietas com altos teores de gordura
e baixa concentracdo de carboidratos. Além disso, é essencial a realizacdo de hemograma
completo antes do tratamento e entre sete a dez dias apds cada sess@o quimioterdpica, na qual
se faz necessério o ajuste da dose ou interrup¢ao tempordria do tratamento caso haja reducao
na contagem de células sanguineas. De acordo com Henry et al. (1998), nas circunstancias em
que ha neutropenia com contagem de neutréfilos abaixo de 2.500, indica-se a administracao de
estimulantes hematopoiéticos como, por exemplo, a Filgrastima® na dose de 0,5 pg/kg por via
subcutinea, uma vez ao dia, durante trés dias. E necessaria a realizacdo de hemograma antes e
apos os trés dias de tratamento para avaliacdo do resultado, caso haja necessidade, pode-se
prolongar a administracdo do firmaco desde que ndo ultrapasse o tempo de quatorze dias. Apds
a contagem de células sanguineas retornarem aos valores de referéncia para a espécie felina e
0 paciente ndo apresentar efeitos adversos comprometedores da satde e da qualidade de vida,
retoma-se a quimioterapia.

Para verificar a eficdcia do tratamento protocolado, realiza-se radiografias toracicas de
rotina para fins de monitoramento (CLEMENTS et al., 2004).

A quimioterapia combinada ao procedimento cirdrgico, geralmente, € associada a taxas
de resposta mais altas do que a terapia com um uUnico agente (CLEMENTS et al., 2004). Porém,
o tempo de sobrevida vai depender do grau de diferenciacdo tumoral (HAHN & McENTEE,
1998).

2.10.3 TRATAMENTO PALIATIVO

Segundo Wypij (2015), fatores como diagnéstico definitivo concluido tardiamente,
existéncia de metdastases, condicdo clinica, presenca de doengas concomitantes, podem fazer
com que o tratamento clinico seja por intermédio dos cuidados paliativos. Este consiste em

suprimir ou amenizar os sinais clinicos resultantes direta ou indiretamente da neoplasia, em

7 Evomixan® 20mg — Evolabis, Sdo Paulo, SP
8 Filgrastim® - Angé, Guarulhos, SP
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objecdo a terapia direcionada ao préprio tumor. Dessa maneira, tem-se como objetivo a redug@o
dos sinais clinicos presentes para proporcionar a manuten¢do da qualidade de vida do paciente.

De acordo com Taylor e Robertson (2004), a administracao de analgésicos opioides em
associagdo com anti-inflamatoérios nao esteroides visa promover uma analgesia sistémica. No
entanto, deve-se considerar que a espécie felina, comumente, € mais sensivel aos efeitos toxicos
adversos de muitas medicacdes utilizadas no controle da dor, e os gatos acometidos por
neoplasias broncopulmonares, geralmente, sdo geridtricos. Assim, destaca-se a importancia do
monitoramento dos érgaos, principalmente, rins e figado.

Na terapia de suporte, também, recomenda-se incluir medicamentos como antidcidos e
estimulantes de apetite, além de dietas de alta qualidade com quantidade limitada de
carboidratos via enteral ou parenteral, e fluidoterapia endovenosa ou subcutanea para felinos
domésticos com doenga renal concomitante ou que estejam recebendo medicagdes nefrotoxicas
(OGILVIE & MOORE, 2001). Caso o paciente apresente hematdcrito abaixo de 15% em
decorréncia das possiveis complicacdes relacionadas ao desenvolvimento do processo
neoplésico, ou durante a intervengao quimioterdpica para controlar metastases (POIRIER et al.,
2002), € necessario recorrer a transfusdes sanguineas (DAMICO & SILVA, 2017). Em
episddios caracterizados por dispneia, recomenda-se a utilizacdo de oxigenioterapia (NELSON
& COUTO, 2010a) e, quando necessério, a drenagem da efusdo tordcica (HAHN & McENTEE,
1997; HAHN & McENTEE, 1998).
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2.11 Prognostico

Visto que os sinais clinicos podem estar ausentes nos estdgios iniciais da doencga
(MARTANO et al., 2012), apresentarem-se de forma inespecifica (AARSVOLD et al., 2015)
ou sdo confundidos a outras doencas que acometem o trato respiratorio inferior de felinos
domésticos, hd muita dificuldade em se estabelecer o diagndstico precoce (CLEMENTS et al.,
2004). Além disso, esses fatores podem estar aliados a grande agressividade do tumor,
predispondo a um prognéstico desfavoravel (CORGOZINHO & CUNHA, 2017).

Segundo Hahn e McEntee (1998), o tnico fator progndstico associado a sobrevida em
gatos com neoplasia broncopulmonar primdria foi o grau de diferenciacao do tumor. Felinos
com tumores moderadamente diferenciados sobreviveram em média 698 dias (19-1526 dias),
em comparacao a gatos com tumores pouco diferenciados que sobrevivem, aproximadamente,
75 dias (13-634 dias). Embora, todos os pacientes podem vir a 6bito em decorréncia das
metéstases, que ocorrem com frequéncia (NUNLEY et al., 2015). Independentemente do tipo
de tratamento instituido, o tempo médio de sobrevida relatado, apés o diagnéstico, € de 115
dias (HAHN & McENTEE, 1998).

Pacientes acometidos por adenocarcinoma pulmonar, neoplasia broncopulmonar mais
diagnosticada na espécie felina (VAN STEE et al., 2014), tém progndstico ruim para sobrevida

a longo prazo (CLEMENTS et al., 2004).
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3 RELATO DO CASO

Um gato sem raca definida (SRD), castrado, de dezessete anos, pelagem preta, pesando
4,0 quilos e com bom escore corporal, foi atendido no Hospital de Clinicas Veterindrias da
UFRGS no més de setembro do ano de 2017. Na anamnese, a tutora relatou que o paciente
apresentava apatia, anorexia de trés dias, hipodipsia, uma ocorréncia de diarreia e episddios
agudos de vomitos logo antes de parar de se alimentar. Além disso, informou que o animal
convivia com outros dois gatos, tinha pouco acesso a rua e a vacinagao e vermifugacao estavam
atrasadas. O exame clinico apontou desidratacdo acentuada (8%), mucosas hipocoradas,
dispneia e gengivite.

Diante dos sinais clinicos apresentados, foi solicitado os seguintes exames: hemograma,
perfil bioquimico, ultrassonografia e radiografia tordcica. Assim, detectou-se, através do
hemograma, leve monocitose (965 cél/uL), linfopenia (405 cél/ul) e a presenca de neutréfilos
toxicos, sendo os demais parametros dentro da faixa dos valores de referéncia para a espécie
felina. O paciente nao havia sido testado para os virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e da
Leucemia Felina (FeLV) até o momento da consulta, e mediante a analise da amostra de soro
foi diagnosticado como FIV negativo e FeLV positivo. Em relacdo ao estudo do perfil
bioquimico, observou-se um leve aumento da fosfatase alcalina (123 UI/dL) e diminui¢do na
concentragdo de ureia (29 mg/dL).

A ultrassonografia demonstrou a bexiga bastante distendida e com presenca de
celularidade e sedimentos. Os rins estavam assimétricos, com ecogenicidade aumentada, sendo
que o rim esquerdo mediu aproximadamente 3,47 cm em seu maior comprimento e o direito
cerca de 2,99 cm. Apresentaram moderada diminuicdo da relacdo corticomedular,
espessamento da cortical e aumento da ecogenicidade em regido de recessos pélvicos com
formacao de sombra actstica posterior, indicando uma possivel nefropatia cronica. Figado
estava com dimensdes pouco aumentadas, levemente hipoecogénico e com textura grosseira,
assinalando a presenca de uma hepatopatia ou congestdo hepdtica. Vesicula biliar se encontrava
muito repleta, com parede fina e contetido anecogénico homogéneo com grande quantidade de
lama biliar. Alcas intestinais apresentaram seguimentos espessados, jejuno medindo 0,24 cm,
0,27 cm e 0,29 cm, e ileo com dimensdes de 0,34 cm, 0,36 cm e 0,37 cm, com contetido gasoso
e mucoso e peristaltismo evolutivo. Linfonodo esplénico era evidente e hipoecogénico,
medindo cerca de 0,83 cm em seu maior comprimento, podendo ser indicativo de reatividade.

O exame radiografico do térax, nas incidéncias ventrodorsal e laterolateral bilateral,

revelou radiopacidade aumentada, de aspecto homogéneo e radiodencidade dgua ao assoalho
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da cavidade tordcica, compativel com a presenca de liquido livre em especo pleural, o que
prejudicou a adequada avaliacdo da silhueta cardiaca e campos pulmonares. A topografia do
mediastino cranial demonstrou imagem radiopaca, medindo cerca de 1,9 cm x 2,4 cm. O limen
e calibre traqueais estdo preservados, e trajeto traqueal levemente tortuoso, podendo ser devido
ao posicionamento do animal. Havia mineralizacdo das cartilagens costais, indicando um
processo senil, assim como ostedfitos ventrais em algumas vértebras do segmento tordcico da
coluna vertebral. Silhueta hepdtica estava ultrapassando os limites do rebordo costal. Desse
modo, as imagens foram compativeis com desenvolvimento de efusdo pleural e formacao de
massa na regido do mediastino.

O liquido presente no térax foi drenado (30 mL) e enviado para anélise fisico quimica e
citolégica, que demonstrou 3.300 células nucleadas/ul., e descricdo de fundo de lamina
basofilico com quantidade de eritrécitos moderada, populacdo celular nucleada por neutréfilos
integros (86%), macréfagos ativados (9%) e células mesoteliais reativas (5%). Os macréfagos
apresentavam hemossiderina e grande atividade fagocitica, sendo observada eritrofagia e
leucofagia. Diante das anélises fisico/quimica e avaliagado citoldgica, a efusdo foi classificada
como transudato rico em proteina.

O paciente foi internado para monitorizacdo constante, tratamento de suporte e
conclusdo do diagnoéstico. Dessa maneira, instituiu-se a terapia, no primeiro dia de internagao,
através de solucio fisiolégica de Nacl 0,9% “intravenosa (120 mL/24h) e solucdo de complexo
B'? (0,2 mL/kg) uma vez ao dia, também por via endovenosa. Ademais, foi feita a colocacio
de sonda nasogéstrica para alimentacao enteral forcada e administracao de medicacdes. No dia
seguinte, além de complementar o volume de solucdo fisiolégica de Nacl 0,9% (ajustado para
160 mL/24h), incluiu-se 2 prescricdo a administracio de Metadona'! (1 mg/kg), pela via
subcutanea quatro vezes ao dia. No quarto dia, a prescricdo recomendada ao paciente foi
constituida de solugio de ringer com lactato!?> (160 mL/24h) e solucio de complexo B (0,2
mg/mL) por via endovenosa uma vez ao dia, Metadona (1 mg/kg) através da via subcutanea
quatro vezes ao dia, fracdo de Y% de comprimido de Cobavital’* (0,2 — 0,5 mg/kg) e
Prednisolana'* (3 mg/kg), ambos uma vez ao dia por intermédio da sonda nasogéstrica. Além
da terapia medicamentosa, solicitou-se ausculta pulmonar frequente que ndo apresentou
alteracdes significativas, afericdo da pressdo arterial sistdlica e temperatura retal que se
mantiveram na faixa dos padrdes normais estabelecidos para a espécie felina. Nao foi necessario
intervir com oxigenioterapia, e nas avaliacdes, durante os quatro dias de internagao, a drenagem

? Solugdo de cloreto de sédio a 0,9%® - Sanobiol, Pouso Alegre, MG
19 Bionew® - Vetnil, Loureira, SP
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de liquido torécico foi considerada dispensavel. O paciente foi a 6bito no quarto dia apds a
consulta, sendo, entdo, encaminhado ao setor de Patologia do Hospital de Clinicas Veterindrias
da UFRGS para a execu¢do da necropsia, com suspeita clinica de linfoma no mediastino ou
Peritonite Infecciosa Felina (PIF).

O exame macroscOpico interno post-mortem descreveu a presenga de 120 mL de liquido

toracico avermelhado, seroso e translicido, além de aderéncia da pleura parietal e da visceral.
A pleura apresentava ndédulos multifocais a coalescentes de coloracdo esbranquigcadas. Os
pulmdes apresentavam-se hipocreptantes, com nddulos multifocais esbranquicados, e o lobo
acessorio estava substituido por uma massa de superficie lisa, coloragao brancacenta, por vezes,
havia 4reas acastanhadas de consisténcia macia e que media 3,0 x 2,5 x 3,0. A traqueia portava
discreta quantidade de liquido avermelhado. O bago possuia drea focal puntiforme brancacenta
na cdpsula, a qual media aproximadamente 0,3 cm. O pancreas era pélido e firme com nédulos
na extremidade do lobo esquerdo medindo, aproximadamente, 0,8 cm de didmetro. O estdbmago
conservava discreta drea de erosao da mucosa em regido de piloro. No intestino delgado, a
serosa duodenal era espessa e edemaciada, além de possuir um nddulo enegrecido, bem
delimitado de aproximadamente 0,5 cm de didmetro. O figado apresentava moderada
evidenciagdo do padrdo lobular e, também, dreas cisticas multifocais avermelhadas na céapsula,
as quais mediam 0,1 a 0,5 cm de diametro. Havia um nédulo no lobo medial esquerdo, macio e
avermelhado de 2,0 x 1,5 cm e outro nédulo no lobo lateral esquerdo, firme e esbranquigado
que media 0,5 x 0,3 cm. Os rins apresentavam dreas pdlidas na cortical e medular, além de
superficie capsular irregular, com nddulos medindo, aproximadamente, 0,9 x 0,7 cm na
superficie cortical. Onde ambos os rins possuiam dreas de infarto, além de cdlculos na pelve de
aproximadamente 0,4 cm de diametro. A cortical renal direita estava diminuida. A bexiga
apresentava conteido esbranqui¢ado e mucosa palida.

O exame microscopico identificou proliferacdo neopldsica no pulmao, ndo delimitada e
nao encapsulada, composta por células epiteliais arranjadas em 4cinos e papilas e, por vezes,
formando um padrao sélido sustentadas por moderado estroma fibrovascular em quase toda a
totalidade do parénquima. As células eram cuboidais e apresentavam bordos citoplasmaticos
distintos, citoplasma eosinofilico moderado, nicleos redondos a ovalados, cromatina
pontilhada e nucléolos nao evidentes. Havia anisositose e anisocariose acentuada e, em média,
duas figuras de mitose por campo de maior aumento (400x). Em meio ao neoplasma, observou-
se um infiltrado inflamatério multifocal moderado composto por linfécitos e discretos
plasmdcitos, mineralizagdo multifocal discreta, trombose e extensas dreas de necrose, por

vezes, associadas a fendas de colesterol. No parénquima pulmonar adjacente notou-se edema
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alveolar acentuado, atelectasia multifocal moderada, leucocitoestase e espessamento multifocal
acentuado da muscular vascular. Na pleura foi observado proliferacdo acentuada de tecido
conjuntivo associado a deposicao de fibrina. Nos nédulos presentes na musculatura intercostal
observou-se areas multifocais de células neopldsicas, semelhantes as descritas anteriormente,
associadas a grande reacdo desmopldsica e a necrose multifocal moderada. Na regido cortical
dos rins notou-se drea focalmente extensa de infiltrado neopldsico, semelhante a descri¢dao
anterior. Havia, ainda, infiltrado intersticial multifocal acentuado composto por linfocitos e
plasmdcitos, além de atrofia e hialinizacdo de tufos glomerulares, indicando
glomeruloesclerose e fibrose intersticial moderada. O péncreas exibia dreas multifocais de
hiperplasia nodular e infiltrado inflamatério composto, predominantemente, por linfocitos.
Existia, também, dreas multifocais de deposicdo de material fracamente eosinofilico em ilhotas
pancredticas, assinalando amiloidose. Os linfonodos mediastinais apresentavam dreas
multifocais de necrose e rarefacdo de ndédulos linfoides, além de hialinose folicular. O bago
mostrou dreas multifocais de rarefacdo de centros linfoides e hialinose. O figado exibiu
degeneracdo vacuolar aleatéria moderada de hepatdcitos, discreta colestase multifocal e drea
multifocal de hemorragia moderada. O corag¢do apresentou pequeno foco de substitui¢do das
fibras miocérdicas por tecido conjuntivo fibroso. Na tireoide observou-se formacao cistica
composta por uma monocamada de células achatadas bem diferenciadas e preenchidas por
material amorfo eosinofilico. No tecido adiposo adjacente notou-se infiltrado moderado de
linfécitos. No intestino delgado havia discreto infiltrado inflamatério de linfécitos na lamina
prépria. E estdmago, medula dssea, cérebro, intestino grosso e adrenal ndo apresentaram
alteragdes microscopicas.

Diante do laudo de necropsia exposto, a conclusdo diagndstica foi de neoplasia primaria
de pulmido, classificada como adenocarcinoma acinar pulmonar, com metdstase para

musculatura intercostal e rins.
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4 DISCUSSAO

O presente relato refere-se a ocorréncia de adenocarcinoma acinar pulmonar primario
no lobo acessdrio, apresentando-se como uma massa tunica, com metdstase para a musculatura
intercostal e rins, em um gato de dezessete anos. Esse paciente chegou ao hospital com histérico
de apatia, anorexia, episddios agudos de vomitos e dispneia devido a presenca de efusao pleural.
Assim, como foi observado no caso relatado, a literatura descreve o adenocarcinoma como o
subtipo tumoral mais prevalente nos diagndsticos de neoplasias broncopulmonares em felinos
domésticos (VAN STEE et al., 2014). Conforme Hahn e McEntee (1998); Nakanishi et al.
(2003); Aarsvold et al. (2015), esses tumores, habitualmente, apresentam-se como pouco
diferenciados na classificacao histolégica, de crescimento infiltrativo na regido do parénquima,
presenca de necrose proeminente e metastase intrapulmonar ou a distancia por meio da invasao
na corrente sanguinea ou no sistema linfético, exibe glandulas malformadas e irregulares,
estruturas papilares ou regides solidas, estratificacao epitelial com perda de polaridade nuclear,
anisocariose, existéncia de pleomorfismo e desorganizacdo celular, nucléolos proeminentes,
grande taxa de mitose e elevada fibrose estromal. Desse modo, ha predisposicdo para um
progndstico desfavordvel devido a alta possibilidade de ocorréncia de metdstases e a
agressividade dessas neoplasias.

Como o paciente do contexto referido, os artigos publicados retratam que os animais
idosos sdo os mais acometidos pela doenca, com média de idade de doze anos. (MORITATO,
2014; CORGOZINHO et al., 2015).

Apesar da literatura descrever os lobos pulmonares caudais como os mais afetados
devido a presenca desses tumores (AARSVOLD et al., 2015), que geralmente aparecem como
massas unicas de crescimento lento e progressivo (CORGOZINHO & CUNHA, 2017), o caso
relatado sugere que o lobo pulmonar acessério também pode ser inicialmente ou o Unico
afetado.

Como nos sinais clinicos apresentados pelo paciente relatado, concordando com os
periddicos publicados, estes podem manifestar-se de maneira inespecifica para o sistema
respiratorio inferior (AARSVOLD et al., 2015; MARITATO et al., 2014). Ou ainda, segundo
Martano et al. (2012), estarem ausentes nos estdgios iniciais da doeng¢a, dando subsidios para o
diagnostico tardio.

Nao foi possivel avaliar adequadamente os lobos pulmonares através da radiografia,
pois havia a presenca de liquido livre na cavidade tordcica. A efusdo pleural é comum em casos

de neoplasias broncopulmonares, episédios em que se faz necessario a drenagem do liquido
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tordcico para remeter a andlise citolégica, reduzir o desconforto respiratério do paciente e,
também, para a avaliacdo adequada dos campos pulmonares nos exames de imagem (HAHN &
MCcENTEE, 1997; HAHN & MCcENTEE, 1998). Em relacdo ao paciente do caso relatado,
careceu-se de uma segunda radiografia tordcica apds a toracocentese para a evidenciacdo da
massa no lobo acessorio. Nao hd explanacdo condizente para a formacdo de massa no
mediastino cogitada no exame radiografico, provavelmente a imagem foi formada pelos
linfonodos mediastinicos alterados descritos na microscopia.

Conforme descrito na literatura, a avaliacdo criteriosa do paciente, incluindo a
realizacdo de exames laboratoriais e pesquisa citolégica nas ocorréncias de efusdo toricica, é
essencial, uma vez que tem por objetivo avaliar ndo s6 as alteracdes clinicas que estdo
ocorrendo concomitantemente a neoplasia, mas também investigar a ocorréncia de algum
processo paraneopldsico e se o paciente estd apto a ser submetido a procedimentos anestésicos,
cirdrgicos e quimioterdpicos (MORRISON, 1998). Desse modo, ocorreram alteracdes leves no
perfil hepdético, presenca de reagcdo inflamatoria ou infecciosa leve (possivelmente devido a
gengivite), hipdtese de acometimento pelo virus da PIF em associa¢do simultanea com o virus
da FeLV, na andlise citolégica do liquido pleural e teste soroldgico. Estes ultimos fatos, no
entanto, acabaram desviando as suspeitas clinicas para a investigacdo de linfoma no mediastino
e PIF. No entanto, somente através do exame de necropsia, foi possivel concluir o diagndstico
como adenocarcinoma acinar pulmonar primario. A realiza¢do da tomografia computadorizada,
pode indicar precocemente o desenvolvimento de uma neoplasia broncopulmonar. Porém, o
diagnostico definitivo deve ser realizado através de exame histopatolégico (SHARKEY et al.,
2007).

O paciente do presente relato foi a 6bito, no quarto dia de internagdo, antes da conclusao
do diagnéstico e estabelecimento da terapia antineopldsica mais adequada para o caso.
Entretanto, o tratamento de elei¢do, para felinos acometidos por tumores na regiao
broncopulmonar, € a exérese tumoral, que pode ser executada através da lobectomia parcial,
lobectomia completa ou pneumonectomia (MARTANO et al., 2012). Esta pode estar aliada a
quimioterapia adjuvante (ap6s a cirurgia), e dependendo da localizagdo e extensdo da massa
neopldsica existente, hd possibilidade de a terapia quimioterdpica atuar como recurso
terapéutico unico (CLEMENTS et al., 2004). Todavia, devido ao diagndstico, muitas vezes,
tardio associado a elevada agressividade do tumor e grande frequéncia de metéstases, o
protocolo terapéutico instituido poderd ser o paliativo, visando promover o bem-estar do

paciente acometido (WYPIJ, 2015).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

As neoplasias broncopulmonares em felinos domésticos, habitualmente, sdo muito
agressivas, muitas vezes caracterizadas como uma doenga de principio silencioso devido a
auséncia de sinais clinicos nas fases inicias, ou estes apresentarem-se de forma inespecifica.
Assim, na maior parte dos casos, o diagndstico € concluido tardiamente, quando a doenga esta
em estagio avangado com grande acometimento dos pulmdes, com a presenca de metédstases e
disfungdes concomitantes. Dessa maneira, resultando em um progndstico desfavoravel,
insucesso terapéutico e tempo reduzido de sobrevida.

Recomenda-se, assim, que as neoplasias broncopulmonares entrem nas possibilidades
de diagnéstico diferencial quando o paciente em questdo for um felino doméstico senil com
sinais clinicos nao sé respiratérios, mas também aqueles de carater inespecifico. E radiografias

tordcicas de rotina devem ser realizadas em todos os gatos idosos doentes.
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