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Neuropatia paraneoplésica associada ao mastocitoma canino

Paraneoplastic neuropathy associated with canine mast cell tumor

Sabrina Marin Rodigheri™ Carlos Roberto Daleck" Sabryna Gouveia Calazans'
Simone Crestoni Fernandes' Andrigo Barboza De Nardi'"' Jane Regina Franga Cesar'
Jodo Humberto Teotdnio de Castro'

-NOTA-

RESUMO

As sindromes paraneoplasicas compreendem um
grupo diverso de alteragdes clinicas associadas a neoplasias e
ocorrem em sitios distantes do tumor primario ou de suas
metastases. As neuropatias paraneoplasicas sdo distirbios raros
em cédes, mas representam morbidade significativa e servem
como importantes indicadores diagndsticos e prognésticos. O
presente trabalho relata a ocorréncia de dois casos de neuropatia
paraneoplasica em cdes com mastocitoma, considerando a
apresentacdo clinica, o diagndstico e as formas de tratamento
utilizadas.

Palavras-chave: oncologia, sindromes paraneoplasicas,
sistema nervoso, c&o.

ABSTRACT

Paraneoplastic syndromes comprise a diverse
group of clinical anomalies associated with neoplasias and
occur in a location distant from the primary tumor or of your
metastasis. Paraneoplastic neuropathy are rare disturbs in dogs,
but represent significant morbidity and are useful as diagnostic
and prognostic indicators. This work report the occurrence of
two cases of paraneoplastic neuropathy in dogs with mast cell
tumor, considering the clinical signs, diagnosis and treatment
used.

Key words: oncology, paraneoplastic syndromes, nervous,
system, dog.

O mastocitoma é um neoplasma comum em
cdes, representando de 7 a 21% dos tumores cutaneos
da espécie. Acomete animais adultos e idosos, com
idades médias de 9 anos, principalmente das ragas
Boxer, Beagle, Basset hound, Buldogue, Boston terrier,
Labrador e Schnauzer (FOX, 2002; THAMM & VAIL,
2007).

As sindromes paraneoplésicas representam
um grupo heterogéneo de alteracdes clinicas associadas
ao céncer, que decorrem de acles ndo-invasivas do
neoplasma (MORRISON, 2002; CULLEN etal., 2002;
BERGMAN, 2007). Aincidéncia dessas altera¢des ainda
¢ desconhecida na Medicina Veterinaria, mas
aproximadamente 75% dos pacientes humanos com
cancer apresentam algum disturbio paraneoplésico
durante a evolucdo da doenca (MORRISON, 2002).

Sabe-se que as neoplasias podem induzir o
desenvolvimento de lesGes no sistema nervoso
mediante efeitos indiretos ou paraneoplasicos, ou seja,
na auséncia de compressdo tecidual, infiltragdo local
primaria ou metastatica. Nessas condic¢Oes, ndo sdo
detectadas células tumorais nas diferentes estruturas
neuronais, incluindo cérebro, medula espinhal, nervos
cranianos, nervos periféricos ou juncdes
neuromusculares (BRAUND, 1990). Essas complicag@es
neuroldgicas podem acompanhar o desenvolvimento
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tumoral ou anteceder a deteccao clinica do neoplasma
(KRARUP & CRONE, 2002).

Objetiva-se com este trabalho relatar dois
casos de neuropatia paraneoplasica (NP) associada ao
mastocitoma canino, considerando a apresentagdo
clinica, o diagndstico e as formas de tratamento
utilizadas.

Dois cdes foram encaminhados ao Servigo
de Oncologia de um Hospital Veterinario manifestando
sinais  neuroldégicos  concomitantes  ao
desenvolvimento de nédulos cutaneos. O primeiro
paciente, um macho, da raca Doberman Pinscher, com
nove anos de idade, apresentava historico de
tetraparesia ndo relacionada a trauma, com evolugéo
de 24 horas. O proprietario referiu que ha duas semanas
o0 animal demonstrara fraqueza em membros pélvicos, a
qual evoluira gradualmente a tetraparesia. Além disso,
foi relatada a presenga de um noédulo cutaneo
localizado na regido inguinal, com crescimento
acelerado e evolugdo de oito dias. Ao exame fisico, foi
constatado que o tumor apresentava 7cm de didmetro,
consisténcia firme, abrangéncia dermosubcutanea e
intenso edema peritumoral. Ao exame neuroldgico,
observaram-se nocicepcdo profunda preservada,
hiporreflexia e hipotonia muscular em membros
torécicos e pélvicos. Ndo foram detectadas alteragdes
€m nervos cranianos.

O segundo paciente, uma fémea, sem raga
definida, com 12 anos de idade, apresentava historico
de apatia, hiporexia, incoordenacdo e inclinagdo da
cabeca, com evolucao de 24 horas. O proprietario referiu
a presenga de um nddulo cutaneo localizado na regido
lateral do térax com dois meses de evolucao, porém
com crescimento acelerado nos ultimos cinco dias. Ao
exame fisico, foi constatado que o tumor apresentava
8cm de didmetro, abrangéncia dermosubcuténea,
consisténcia firme e intenso edema peritumoral. Ao
exame neurolégico, constataram-se sindrome vestibular
caracterizada por head tilt e nistagmo horizontal com
fase rapida para a esquerda. Ndo foram detectadas
alteragBes em nervos cranianos e reflexos espinhais. A
avaliagdo clinica dos condutos auditivos, ndo foram
detectadas alteragdes.

Objetivando a avaliagdo clinica completa
dos pacientes e a exclusdo das principais causas de
neuropatia em cées, procedeu-se a realiza¢do de alguns
exames laboratoriais, incluindo hemograma, urindlise,
glicemia, alanino aminotransferase, creatinina e célcio
ionizado. Foram detectadas alteragdes apenas no
eritrograma do segundo paciente, o qual apresentou
anemia normocitica normocrémica regenerativa
(Ht=12%). O exame citologico do tumor conferiu o
diagnéstico de mastocitoma em ambos os cdes. A

avaliaco radiogréfica do torax, ndo foram evidenciadas
alteragdes compativeis com metéstase pulmonar.

O primeiro paciente foi submetido a
avaliagdo radiografica da coluna téraco-lombar em
incidéncias latero-lateral e ventro-dorsal, porém néo
foram visualizadas altera¢@es. O segundo paciente foi
submetido a transfusdo sangiinea e administragdo de
ranitidina (2mg kg, via subcutanea) e difenidramina
(1mg kg%, via intra-muscular). A anélise do liquor de
ambos pacientes, ndo se constataram alteragdes.

Devido a suspeita de NP e a impossibilidade
de resseccdo cirlrgica imediata de ambos o0s
neoplasmas, foi instituida quimioterapia antineoplésica
pré-operatoria. O protocolo quimioterapico incluiu a
administracéo de prednisona (1mg kg?, a cada 24 horas,
viaoral, durante 15 dias, seguido de 0,5mg kg, a cada
24 horas, via oral, durante 7 dias) e sulfato de
vimblastina (2mg m?, a cada 7 dias, via intravenosa,
durante trés sessdes). Este protocolo foi associado a
terapia anti-histaminica com ranitidina (2mg kg, a cada
12 horas, via oral, durante 30 dias) e difenidramina (4mg
kg?, a cada 24 horas, via oral, durante 30 dias). A
resposta terapéutica foi semelhante nos dois pacientes,
ocorrendo resolu¢do completa do quadro neuroldgico
poucos dias ap6s o inicio da quimioterapia. No sétimo
dia de tratamento, ambos os proprietérios referiram
auséncia de alteracBes sistémicas e reducgdo
significativa do didmetro tumoral. Apds a terceira
sessdo de quimioterapia (21 dias), foi realizada a exérese
cirdrgica dos tumores. No pos-operatdrio, ndo foi
instituido protocolo quimioterapico adjuvante. A
avaliacdo histopatoldgica, confirmou-se o diagndstico
de mastocitoma grau Il em ambos os pacientes. O
primeiro paciente encontrava-se em boas condigdes
clinicas 60 dias apds a cirurgia, isento de alteracdes
neuroldgicas. O segundo paciente apresentou recidiva
neoplésica irresponsiva a quimioterapia 90 dias ap0s a
cirurgia, evoluindo a 6bito. Contudo, durante o periodo
de sobrevida, ndo apresentou sinais de
comprometimento neurolégico.

Os distlrbios paraneoplésicos do sistema
nervoso tém se tornado freqlientes em seres humanos,
porém, em animais, a incidéncia dessas alterag@es ainda
é desconhecida (MORRISON, 2002; VINCENT, 2005).
MEUTEN (2002) citou a ocorréncia de neuropatia
paraneoplasica em apenas dois animais da espécie
canina. As NPs podem ser classificadas como centrais
ou periféricas e clinicas ou subclinicas. As centrais
sdo denominadas encefalite limbica, degeneragédo
cerebelar, mielinélise pontinocentral e mielopatia
necrotizante subaguda; e as periféricas, neuropatia
sensorimotora, neuronopatia sensorial subaguda e
Miastenia gravis. Estudos demonstram que as
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neuropatias periféricas subclinicas acometem de 17 a
50% dos pacientes humanos com cancer, mas apenas 2
a 5% manifestam a doenca clinicamente (BRAUND,
1990). Os principais neoplasmas associados a
neuropatias em seres humanos sdo carcinoma
broncogénico, carcinoma mamario e linfoma (ALTAHA,
2003; WADA, 2003). BRAUND et al. (1987)
demonstraram a presenca de lesdes degenerativas em
nervos periféricos de 59% dos cdes com carcinoma
broncogénico, 59% com adenocarcinoma mamario, 48%
com melanoma, 47% com insulinoma, 39% com
osteossarcoma e 32% com mastocitoma. As principais
alteragbes observadas nas fibras neuronais séo
desmielinizacdo, vasculite e degeneragdo axonal
(KUNTZER etal., 2004; BERGMAN, 2007).

Conforme observado nos referidos casos,
as NPs podem manifestar-se como lesdes focais ou
difusas. Os principais sinais clinicos das NPs s&o
fraqueza, intolerancia a exercicios, hipotonia muscular,
paresia ou paralisia de membros toracicos e/ou
pélvicos, atrofia muscular neurogénica e reflexos
espinhais reduzidos ou ausentes (BRAUND et al.,
1987), conforme observado no primeiro paciente.
Les0es focais semelhantes as observadas no segundo
paciente sdo pouco relatadas em seres humanos e ndo
foram descritas em animais (ALTAHA, 2003).

Embora a patogénese das NPs ndo tenha
sido elucidada, acredita-se que a origem das lesGes
neurolégicas seja auto-imune, ndo havendo relagdo
com disturbios metabdlicos, nutricionais, traumaticos,
infecciosos ou toxicos (BRAUND, 1990; VINCENT,
2005). Estudos sorolégicos em seres humanos
demonstraram a existéncia de anticorpos antineurais
em pacientes com NP. Pesquisas recentes revelam que
alguns anticorpos podem servir como marcadores para
NPs especificas, bem como para determinados tipos
tumorais (VINCENT, 2005). Em animais, ainda néo
existem estudos relacionados a pesquisa destes
anticorpos; desta forma, ndo foi realizada a mensuragéo
dos anticorpos antineurais nos referidos pacientes.

Além da natureza auto-imune, acredita-se
na participacdo de citocinas pré-inflamatérias e na
influéncia das vasculopatias na patogénese das NPs
(MORRISON, 2002; WADA, 2003; KUNTZER et al.,
2004). Sabe-se que os granulos dos mastocitos contém
uma série de compostos biologicamente ativos,
incluindo histamina, heparina, fator ativador de
plaquetas, fator de necrose tumoral, prostaglandinas,
leucotrienos, hidrolases acidas, catepsinas e
carboxipeptidades. Dessa forma, a degranulagdo dos
mastocitos neoplasicos induz uma série de
manifestacdes sistémicas, incluindo ulceragéo gastrica,
inflamacé&o peritumoral, alteragdes cardiopulmonares,

tempo de sangramento prolongado e atraso na
cicatrizacdo (FOX, 2002). A ocorréncia destes dois casos
de NP em cdes com mastocitoma alerta para a
necessidade de pesquisas relacionando a degranulagdo
mastocitaria com distdrbios neurolégicos
paraneoplasicos.

O diagnostico definitivo das NPs é
extremamente dificil, constituindo-se do histérico do
paciente, de exame fisico e neurolégico e da exclusdo
de outras enfermidades que possam ocasionar
neuropatias e eletroneuromiografia (MARIANI et al.,
1999). Inimeras etiologias podem ser atribuidas as
diferentes neuropatias em cdes, incluindo distlrbios
metabdlicos, nutricionais, infecciosos, toxicos,
traumaticos, degenerativos e idiopaticos (MARIANI
etal., 1999). Em ambos os pacientes descritos, ndo foram
detectadas alteracdes clinicas e laboratoriais
compativeis com doenca sistémica concomitante a
neoplasia. Além disso, a excelente recuperacdo dos caes
apos a instituicdo da quimioterapia antineoplésica, com
auséncia de recidiva dos sinais neurolégicos apés a
exérese tumoral, sugerem a ocorréncia de NP.

Em seres humanos, o tratamento das NPs é
fundamentado no tratamento da neoplasia primaria ou
mestastatica, na imunossupressdo e/ou na
administragdo de glicocorticéides, porém, resultados
satisfatorios sdo observados apenas na auséncia de
desmielinizacdo ou degeneracdo axonal severas
(MARIANI etal., 1999).

As neoplasias malignas podem induzir
sindromes neuroldgicas paraneoplasicas clinicas ou
subclinicas. Dessa forma, é importante incluir as NPs
no diagndstico diferencial de cées idosos com
distdrbios neuroldgicos, bem como incentivar
pesquisas relacionadas a patogenia, métodos de
diagnostico e tratamento de tais alteragGes em animais.
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