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RESUMO

Os tumores pulmonares primarios felinos sdo neoplasias raras e agressivas, que sio
principalmente diagnosticadas em pacientes geriatricos. Os gatos com tumores primarios de
pulmdo geralmente apresentam sinais clinicos inespecificos, e muitas vezes o diagnostico ¢é
tardio, o que oportuniza o surgimento de metéstases. Os principais sitios para metéstases deste
tipo de tumor sdo a cavidade pleural, ganglios linfaticos bronquiais, digitos, musculo
esquelético, cérebro, olhos, pele, figado, baco, rins e outros tecidos moles. A detec¢do destas
metastases ¢ complicada, pois os tumores apenas se tornam grandes suficientes para serem
detectados em um estagio relativamente tardio. A sindrome digito-pulmonar felina descreve
uma forma incomum de metéastase de neoplasias pulmonares primarias para as falanges
distais, onde os digitos apoiadores do peso sdo mais frequentemente afetados. O envolvimento
de multiplos digitos e multiplos membros ¢ comum. O objetivo deste trabalho consiste em
caracterizar os principais aspectos desta sindrome através de uma revisdo bibliografica, além
de apresentar o relato de caso de um gato macho, Persa, de catorze anos, atendido no Hospital
de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, cujo apresentagdo
clinica foi caracteristica desta sindrome.

Palavras-chave: neoplasias pulmonares, metastases, digitos, tumor, gato.



ABSTRACT

Feline primary lung tumors are rare and aggressive neoplastic diseases, which are typically
diagnosed in geriatric patients. Cats with primary lung tumors usually show nonspecific
clinical signs, and often the diagnosis of tumor is late, which facilitates the onset of
metastases. The main sites for metastases of this type of tumor are the pleural cavity,
bronchial lymph nodes, digits, skeletal muscle, brain, eyes, skin, liver, spleen, kidneys and
other soft tissues. The detection of metastases is complicated because these tumors only
become large enough to be detected at a relatively late stage. Feline lung-digit syndrome
describes an unusual form of metastasis from primary pulmonary neoplasms to the distal
phalanges, where the weight-bearing digits are most often affected. Involvement of multiple
digits and multiple limbs is common. The objective of this work is to characterize the main
aspects of this syndrome through a brief literature review, besides presenting a case report of
a male fourteen years old Persian cat, that was treated at the Hospital de Clinicas
Veterinarias at Universidade Federal do Rio Grande do Sul, whose clinical condition was
characteristic of this syndrome.

Keywords: lung neoplasms, metastasis, digits, tumour, cat.
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1. INTRODUCAO

Tumores pulmonares primarios sdo relativamente incomuns em pequenos animais,
representando cerca de 1% de tumores em cdes e menos de 0,5% em gatos. Em contraste, o
pulmdo ¢ um dos locais mais comuns para ocorréncia de metastases em pequenos animais
(MORRIS e DOBSON, 2007). Os tumores primdrios que ocorrem no pulmio, mesmo tendo
uma menor incidéncia, representam 4,7 casos por 100.000 caes e cerca de 2,2 casos a cada
100.000 gatos (DORN et al., 1968). Entretanto, tanto em animais, como em humanos, tem
havido um consideravel aumento na incidéncia de neoplasia pulmonar primaria, o que tem
proporcionado uma ligacdo causal com poluentes atmosféricos, especialmente o cigarro ¢ a
poluicdo urbana (MOULTON et al., 1981)

Os tumores pulmonares primarios felinos sdo neoplasias raras e agressivas, que sao
principalmente diagnosticadas em pacientes geriatricos. Gatos da raca Persa podem ser super-
representados; no entanto, predilecdo por sexo ou estado de esterilizagdo ndo tém sido
relatada (D’COSTA et al., 2012). O adenocarcinoma pulmonar apresenta-se mais
frequentemente (64%), enquanto que o carcinoma bronquiolo-alveolar e o carcinoma
adenoescamoso sao menos comuns (20.5% e 15.4%, respectivamente) (HAHN e McENTEE,
1997).

Os sinais clinicos iniciais s3o geralmente inespecificios e incluem inapeténcia, perda
de peso, letargia e pirexia. Os sinais subsequentes de perturbacdo respiratoria incluem
dispneia, tosse e taquipneia. Em gatos, a maior parte dos tumores pulmonares primarios ¢
maligna e metastatiza com frequéncia tanto localmente (intratoracicos) como em locais
distantes (extratoracicos) (CHANDLER et al., 2006).

Tumores pulmonares primarios podem se espalhar via alvéolos e vias aéreas ou por
invasdo pleural e adesdes, mas mais comumente via vasos linfaticos ou sangue. A
disseminagdo metastatica pode ser detectada dentro dos pulmdes, linfonodos bronquiais,
locais distantes dentro da cavidade pleural ou, caso ocorra dissemina¢do hematdgena, locais
extratoracicos como a musculatura esquelética, pele, 6rgdos abdominais, 0sso ou cérebro. As
metastases nos digitos tém sido descritas como uma sindrome associada ao cancer pulmonar
primario (geralmente carcinoma de células escamosas) em gatos (MORRIS e DOBSON,
2007).

Em um estudo recente, aproximadamente 80% dos carcinomas pulmonares felinos
apresentaram metastase no torax (38,5%), linfonodos regionais (33,3%) e orgdos viscerais

distantes (10,2%). Nos pacientes com doenga metastatica distante, aproximadamente 18%



desenvolvem metastase nos digitos e isso representa uma peculiaridade dos tumores
pulmonares primarios de felinos, conhecida como Sindrome digito-pulmonar felina
(D’COSTA et al., 2012).

A sindrome digito-pulmonar felina descreve um padrdo incomum de metastase que ¢
vista em varios tipos de tumores primarios de pulmdo, particularmente o adenocarcinoma
bronquial e adenocarcinoma broncoalveolar. As metdstases tumorais sdo encontradas nas
falanges distais dos membros, onde os digitos sustentadores de peso sdo mais frequentemente
afetados e o envolvimento de multiplos digitos e multiplos membros ¢ comum (GOLDFINCH
e ARGYLE, 2012).

Esta sindrome ¢ considerada um desafio diagnostico, pois seus sinais sdo sugestivos de
infeccdo, embora sejam secundarios a uma lesdo metastatica no digito, particularmente em um
gato de meia-idade ou idoso. Evidéncias radiograficas de extensa lise ¢ssea da falange distal
elevam o indice de suspeita clinica para metdstase de um tumor pulmonar primario. A
radiografia de térax ¢ indicada antes de qualquer cirurgia ou amputagdo digital e o
prognostico geralmente ¢ grave para gatos com esta sindrome (GOLDFINCH e ARGYLE,
2012).

Em marg¢o de 2014 foi atendido no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (HCV/UFRGS) um felino macho, da raga Persa, de 14 anos de
idade que apresentava sinais respiratorios iniciais como tosse e dispneia ocasional.
Posteriormente foram percebidas lesdes digitais de aspecto tumoral. A suspeita era de que as
lesdes nos digitos fossem provaveis metastases de um carcinoma bronquiolo-alveolar, pois
também foram encontradas alteracdes pulmonares através de exames de raio-X. A medida
terapéutica consistiu na realizacdo da retirada cirtirgica (lobectomia e falangectomias) das
areas alteradas nos pulmdes e digitos. Através do material coletado durante o procedimento
cirurgico, foi possivel realizar exames histopatologicos que confirmaram o diagndstico.

O objetivo deste trabalho consiste em fazer uma revisdo bibliografica sobre os
principais aspectos desta sindrome, tendo em vista que os casos de tumores pulmonares
primarios estdo se tornando cada vez mais frequentes na clinica de felinos e tém grande
potencial metastatico. Esta revisdo auxiliard no entendimento do estudo do caso mencionado,
com o intuito de elucidar questdes relacionadas a este tema pouco discutido, visando agregar
conhecimento e tragar um caminho que direcione para um diagnoéstico mais rapido e preciso.
O maior conhecimento da doenca facilitara a investigagdo clinica, a fim de agilizar seu
diagnostico e antecipar suas medidas terapéuticas, uma vez que o prognostico da doenga ¢

grave.



2. NEOPLASIAS PULMONARES PRIMARIAS EM GATOS

As neoplasias pulmonares primarias sdo raras nos pequenos animais, principalmente
quando comparadas a incidéncia em humanos ou as neoplasias metastaticas nesse Orgao
(YATES, 1990). Em animais, como em humanos, tem havido um aumento dramatico na
incidéncia de neoplasia pulmonar primaria, o que tem sido ligado a poluentes atmosféricos,
especialmente ao cigarro e a poluicdo urbana (MOULTON et al., 1981). Ha uma estimativa
prévia de que ocorra em apenas 2,2 a cada 100.000 gatos, embora a sua incidéncia tem
aumentado, muito provavelmente devido a um aumento da expectativa de vida média de
animais domésticos (BARR et al., 1987). As neoplasias primarias de pulmdo em caes sdo
raras, correspondendo a apenas 1% dos canceres diagnosticados e em gatos, a incidéncia ¢
ainda menor (WITHROW, 2001).

A neoplasia pulmonar primdria ¢ tipicamente uma doenga de gatos mais velhos e a
idade média no diagndstico de gatos com carcinoma pulmonar ¢ de 11 a 13 anos (D’COSTA
et al., 2012). Nao ha predilecao reconhecida por sexo ou raga. A grande maioria dos tumores
primarios do pulmdo sdo malignos. Os sinais clinicos de doenga frequentemente ndo sdo
vistos até o final do curso da doenca e, como tal, doengas metastaticas sdo comuns
(GOLDFINCH e ARGYLE, 2012).

Os tumores ocorrem mais frequentemente no pulmado direito em cdes e no pulmao
esquerdo em gatos, embora outros autores concordem que pulmdes esquerdo e direito sdo
igualmente afetados (MORRIS e DOBSON, 2007). O tipo de tumor primario de pulmao mais
comum em cdes e gatos ¢ o adenocarcinoma (72% dos casos dos tumores primarios de gatos e
77% dos casos de caes) (MOULTON et al., 1981); carcinomas de células escamosas ¢
carcinomas anapldsicos s30 menos comuns € sarcomas € tumores benignos s3o raros
(MORRIS e DOBSON, 2007).

O adenocarcinoma de pulmdo pode ser classificado por sua localizagdo como das
glandulas  bronquiais, broncogénico ou bronquiolo-alveolar. O adenocarcinoma
bronquioalveolar representa mais de 70% dos tumores pulmonares em cdes e gatos e ¢
dividido em diferenciado, quando ¢ caracterizado como tendo glandulas bem formadas de
derivacdo bronquiolar/alveolar que podem ter aparéncia papilar; ou em tumor indiferenciado
que ¢ mais comum em gatos e ¢ caracterizado por glandulas irregulares pobremente formadas,
similares a bronquiolos ou alvéolos imaturos com metaplasia escamosa. Os adenocarcinomas
bronquicos sdo derivados de glandulas bronquicas serosas ou mucosas da parede das vias

aéreas principais ao redor do hilo, onde se pode observar metaplasia escamosa ou



espessamento hiperplasico do epitélio bronquico. O adenocarcinoma broncogénico ¢ muito
raro nos animais, cresce do epitélio da superficie colunar estratificada do bronquio e mostra
morfologia papilar ou glandular (MORRIS e DOBSON, 2007).

Carcinomas de células escamosas representam cerca de 15% dos tumores pulmonares
em cdes e gatos e se desenvolvem em locais em que a mucosa bronquial sofre metaplasia
escamosa, geralmente no bronquio principal. Corddes ramificados solidos de células epiteliais
sem padrdo glandular e varios graus de queratinizacdo sdo caracteristicos. Os tumores sao
muito invasivos e hd sempre muita fibrose no estroma. Carcinomas anaplasicos de células
pequenas e grandes sdo derivados do epitélio alveolar, de pneumocitos tipo I ou II e sua
capacidade de divisdo em tipos de células pequenas e grandes ¢ questiondvel em caes e gatos
(MORRIS e DOBSON, 2007).

Os animais afetados podem apresentar sinais clinicos referentes ao trato respiratorio
ou a qualquer um dos varios locais de metastases distantes e quando estas ocorrem, os sinais
podem estar associados aos sistemas acometidos e prevalecer sobre os sinais respiratorios
(HAHN e McENTEE, 1997; HAWKINS, 2004). Os tumores pulmonares primarios produzem
sinais clinicos decorrentes da compressdo ou obstrugcdo das vias aéreas, das alteragdes da
propor¢do ventilacdo:perfusdo ou da efusdo pleural (HAWKINS, 2004). Os gatos com
carcinoma pulmonar podem apresentar sinais respiratorios especificos, tais como dispneia,
tosse produtiva e ndo-produtiva, taquipneia, angUstia respiratéria, cianose e hemoptise, ou
sinais ndo respiratorios, como anorexia, pirexia, vomitos, diarreia, perda de peso (comum em
gatos), claudicacdao (decorrente de sindrome paraneoplasica ou metastases esqueléticas ou
Osseas), intolerdncia ao exercicio, letargia e ataxia. (CAROTHERS, 2003; HAHN e
McENTEE, 1997, HAWKINS, 2004; MORRIS ¢ DOBSON, 2007). Pode ocorrer febre
quando houver infeccdo secundaria (STUNZI et al, 1974). Em 25% dos casos ndo ha
nenhuma manifestacao clinica (CAROTHERS, 2003).

A anamnese, os achados clinicos e as radiografias podem apontar para o diagnostico
de neoplasia, porém a confirmagdo definitiva somente ¢ obtida através de citologia e
histopatologia (YATES, 1990; HAWKINS, 2004; TABOADA, 1999). O exame citologico ¢
de extrema importancia para o diagndstico e também para o prognostico, pois o tipo celular
reflete o comportamento do tumor (YATES, 1990).

Na avaliacao diagnostica, as radiografias toracicas sdo valiosas, pois podem fornecer
fortes indicios de neoplasia e auxiliar na localizagdo do tecido anormal para colheita da
amostra para exame histopatoldgico. Quando se observar efusdo pleural e pneumotorax, deve-

se tratd-los antes da reavaliagdo radiografica. Os padrdes pulmonares incluem nddulos
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circunscritos isolados ou multiplos, consolidagao lobar, padrao alveolar disseminado misto e
envolvimento intersticial difuso, o qual pode ser facilmente confundido com edema ou
hemorragia (CAROTHERS, 2003; HAWKINS, 2004).

O aspecto radiografico classico de neoplasia pulmonar primaria felina ¢ uma massa
circunscrita solitdria nos lobos pulmonares caudais. No entanto, casos de neoplasia felina
primaria podem apresentar-se de varias maneiras em qualquer lobo pulmonar: uma tUnica
massa circunscrita, varias massas circunscritas, consolidacao lobar ou em um padrio difuso.
Um derrame pleural associado pode ser visto, muitas vezes causando comprometimento
respiratorio. O aumento dos nddulos linfaticos traqueobronquicos podem também ser
evidente. Em alguns casos, no entanto, a lesdo neoplasica primaria pode ndo ser visivel
radiograficamente (HAHN e McENTEE, 1998; HANSELMAN, 2004).

Tumores pulmonares discretos podem apenas ser detectados em radiograficas
toracicas, uma vez que atinjam o tamanho de 0,5 a 1,0 cm de didmetro (MORRIS e
DOBSON, 2007). O diagnoéstico radiografico de neoplasia pulmonar nem sempre ¢ confiavel,
com muitos relatos de falso-negativos no estdgio inicial da doenga, j4 que os ndédulos tém de
ter pelo menos 3,0 mm de didmetro para serem visualizados radiograficamente (CHANDLER
et al., 2000).

Nenhuma alteracdo hematoldgica ou bioquimica ¢ comumente detectada. Exames
radiologicos do térax constituem a ferramenta diagndstica mais importante e revelam
neoplasia pulmonar primdria na maioria dos casos. Ambas as posi¢des laterais direita e
esquerda e a posi¢ao dorsoventral podem ser necessdrias para assegurar que pequenas massas
sejam detectadas e para localizar o lobo pulmonar afetado. Radiografias do abdome e do
esqueleto devem ser realizadas para procurar por metdstases distantes e osteopatias
hipertréficas (MORRIS e DOBSON, 2007).

A ultrassonografia pode ser util para visualizar tumores no pulmao nos casos em que a
massa ¢ grande, ndo havendo margem no pulmao cheio de ar, isto ¢, se ele estiver em contato
com a parede toracica ou diafragma ou se fluido pleural estiver presente. Broncoscopia pode
ser util para a visualizagdo de massa hilar e acesso a biopsia de arrancamento, mas para casos
mais periféricos, a endoscopia pode ndo ser apropriada (MORRIS e DOBSON, 2007).

Nos casos de efusdo pleural, o transudato modificado ¢ geralmente obtido por
toracocentecese e células neoplasicas podem ser visiveis no exame citolégico. Em alguns
casos o diagndstico pode ser feito no exame citoldégico de lavado traqueobrdnquico ou
aspiracdo com agulha fina guiada por ultrassom. Alternativamente, biopsia broncoscdpica por

arrancamento ou percutdnea com agulha pode ser usada para obter amostra para
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histopatologia. Resultados mais confiaveis podem ser obtidos mais com gatos que com caes,
mas amostras nao-diagnosticas sdo consistentemente obtidas e a toracotomia pode ser
necessaria para biopsia definitiva (MORRIS e DOBSON, 2007).

A toracoscopia pode ser uma op¢do minimamente invasiva para possibilitar a obten¢ao
de amostra para a avaliagdo histopatologica. A principal indicagdo para a toracoscopia € o
diagnostico de massas intratoracicas, quando outras técnicas de imagens menos invasivas nao
podem fornecer informagdes suficientes ou quando a intervengdo cirurgica toracica ndo ¢
indicada (McCARTHY ¢ McDERMAID, 1990; GARCIA et al., 1998). Toracoscopia é uma
técnica minimamente invasiva que permite visualizar as estruturas internas da cavidade
toracica, examinar, biopsiar e estadiar doencas intratoricicas sem a necessidade de uma
toracotomia, além de avaliar a possibilidade de resseccdo cirirgica, pois € capaz de
determinar com precisdo a localizagdo, invasdo e envolvimento dos linfonodos (Mc
CARTHY, 1999; SCHMIEDT, 2009; MONNET, 2009).

A ressecgdo cirurgica de massa ou lobo pulmonar é o tratamento de escolha para
tumor pulmonar primario (MORRIS e DOBSON, 2007), sendo a lobectomia parcial ou total
com ampla margem cirurgica o tratamento de escolha (HAWKINS, 2004; TABOADA, 1999;
CLEMENTS et al., 2004). Apo6s a cirurgia, recomenda-se monitoracao radiografica periddica,
a cada um a trés meses (CAROTHERS, 2003). Nos casos em que a ressec¢do nao ¢ possivel,
recomenda-se excisionar as areas mais comprometidas e, se isso também ndo for possivel,
pode se tentar a quimioterapia, apesar dos poucos relatos publicados (HAWKINS, 2004;
TABOADA, 1999; CLEMENTS et al., 2004).

Nao ¢ geralmente recomendado tratar tumores primarios ou metastaticos em caes e
gatos com radiacdo, ja que a maioria dos tumores pulmonares primarios em cades e gatos €
composta por carcinomas e eles ndo sdo particularmente sensiveis a quimioterapia. Entretanto,
o tratamento com doxurrubicina ou mitoxantrona, ciclofosfamida e 5-fluorouracil é descrito
como tendo sucesso limitado (MORRIS e DOBSON, 2007).

O tempo de sobrevida para a maioria dos tumores pulmonares primarios pequenos
com nenhuma evidéncia de metéstases pode se estender por mais de doze meses. Fatores
associados a um progndstico mais grave (intervalo livre da doenga e sobrevida mais curtos)
sdo o tamanho do tumor, a deteccdo de sinais clinicos e metastases em linfonodos regionais
(MORRIS e DOBSON, 2007). Para a maioria dos tumores pulmonares primarios, o
prognostico ¢ reservado e depende de fatores como padrao de crescimento (YOKOSE et al.,
2000), grau de diferenciagdo celular (CLEMENTS et al., 2004) e precocidade do diagnostico
e do tratamento (CAROTHERS, 2003; HAWKINS, 2004; TABOADA, 1999).
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3. METASTASES

A disseminacdo hematégena de tumores malignos ocasiona metastases em Orgaos
distantes. Tumores de tecidos moles, osteossarcomas e melanomas malignos
caracteristicamente metastatizam dessa forma, mas alguns carcinomas e mastocitomas
também se espalham via vasos sanguineso para locais distantes. Embora os pulmdes sejam os
locais mais comuns pra o desenvolvimento de metadstases em pequenos animais, outros locais
potenciais para disseminagdo de metéastase ndo devem ser negligenciados, como pele, 0ssos,
cérebro, medula espinhal e 6rgdos internos como bago, figado, rins e coragdo (MORRIS e
DOBSON, 2007).

A deteccdo de metastases ¢ problematica ja que os tumores apenas se tornam grandes
suficientes para serem detectados em um estagio relativamente tardio de seu
desenvolvimento, ¢ micrometastases estdo abaixo do limiar de métodos de detecgao
disponiveis atualmente. Contudo, uma ampla variedade de métodos investigativos para a
triagem do paciente com suspeita de doenga metastatica pode ser considerada como historico
e exame fisico, radiografia, ultrassonografia, cintilografia, investiga¢cdes laboratoriais e
aspirados para citologia (MORRIS e DOBSON, 2007).

Devido a natureza maligna da maioria dos tumores pulmonares primdrios, as
metastases sdo comuns (YATES, 1990). As células neopldsicas se disseminam pelas vias
sanguinea, linfatica e aérea e frequentemente acometem outras areas do pulmdo, como os
linfonodos bronquicos e, mais raramente, a pleura e os o6rgaos extratoracicos (CAROTHERS,
2003; HAWKINS, 2004). Os potenciais sitios metastaticos para neoplasias pulmonares
primarias em felinos, em ordem de ocorréncia, sdo: cavidade pleural, ganglios linfaticos
bronquiais, digitos, musculo esquelético, pele, figado, baco, coragdo, cérebro, rins, olhos,
intestino, 0ssos, omento/mesentério e glandula adrenal (HAHN e McENTEE, 1997; VAN
DER LINDE-SIPMAN e VAN DEN INGH, 2000). Metéstases nos digitos tém sido descritas
como sindrome associada ao cancer pulmonar primdrio (geralmente carcinoma de células
escamosas) em gatos (MORRIS e DOBSON, 2007).

A maioria dos gatos com neoplasia pulmonar primaria apresenta metéastases na pleura,
mediastino ou diafragma no momento do diagndstico (BARR et al., 1987; D’COSTA et al.,
2012). Em um estudo recente com 39 gatos, a metastase intrapulmonar foi observada com
maior frequéncia, seguida pela disseminacdo direta na cavidade pleural e pelos ganglios
linfaticos regionais e metastase em 6rgados distantes (D’COSTA et al., 2012). Muitas vezes, 0s

tumores de pulmdo primario em gatos ndo sdo detectados por causa dos sinais clinicos
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decorrentes deste tumor e sim devido a sinais clinicos atribuiveis a metdstases distantes
(GOLDFINCH e ARGYLE, 2012).

Em um estudo recente, aproximadamente 80% dos carcinomas pulmonares felinos
apresentaram metastase no torax (38,5%), linfonodos regionais (33,3%) e orgdos viscerais
distantes (10,2%) (D’COSTA et al., 2012). Nos pacientes com doenca metastatica distante,
aproximadamente 18% desenvolvem metastase nos digitos e isso representa uma
peculiaridade dos tumores pulmonares primdrios de felinos, conhecida como sindrome digito-
pulmonar felina. A sindrome digito-pulmonar felina ¢ vista apenas com tumores pulmonares
primarios e particularmente com carcinomas bronquiolo-alveolares (D’COSTA et al., 2012;
GOLDFINCH e ARGYLE, 2012; JACOBS e TOMLINSON, 1997).

Habitualmente as neoplasias metastaticas preservam algumas das caracteristicas
histologicas da lesdo primaria, o que ajuda em sua identificagdo, particularmente quando o
tumor primario ¢ encontrado e suas caracteristicas histologicas sdo idénticas. Isso ocorre com
bastante frequéncia (JONES et al., 2000).

A associagdo entre a claudicagdo e o carcinoma pulmonar, ou sindrome digito-
pulmonar, ¢ bem reconhecida (GOTTFRIED et al., 2000; VAN DER LINDE-SIPMAN e
VAN DEN INGH, 2000). A razdo de o carcinoma pulmonar metastizar para os digitos ¢
incerta, uma explicacdo pode estar relacionada as propriedades angioinvasivas dos carcinomas
pulmonares, e subsequente disseminagdo hematologica. (GOLDFINCH e ARGYLE, 2012).
As células tumorais foram frequentemente identificadas no interior das artérias pulmonares e
digitais em amostras histopatologicas, o que comprova sua disseminagdo via vasos sanguineos
(JACOBS e TOMLINSON, 1997; VAN DER LINDE-SIPMAN e¢ VAN DEN INGH, 2000).
Também deve-se levar em consideracdo que os gatos possuem um alto fluxo sanguineo digital
para facilitar a perda de calor, e esta hipdtese explica o aumento da frequéncia metastatica de

tumores a estes locais (MOORE e MIDDLETON, 1982).
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4. SINDROME DIGITO-PULMONAR FELINA

A sindrome digito-pulmonar felina descreve um padrdo incomum de metéstase que ¢
vista em varios tipos de tumores primarios de pulmdo, particularmente o adenocarcinoma
bronquial e adenocarcinoma broncoalveolar. As metdstases tumorais sdo encontradas nas
falanges distais dos membros; os digitos que sustentam peso sdo os mais frequentemente
afetados, além de poder haver o acometimento de multiplos digitos e o envolvimento de
varios membros (GOLDFINCH e ARGYLE, 2012). Esta sindrome parece ser mais comum
em gatos idosos, com idade média na apresentacdo de 12 anos, embora a condigdo também
tenha sido vista em animais mais jovens (intervalo de quatro a 20 anos). Nao ha predisposi¢ao
em relagdo ao sexo ou raga, e a sindrome tem sido reconhecida em muitas ragas puras
diferentes (GOTTFRIED et al., 2000; HANSELMAN, 2004; VAN DER LINDE-SIPMAN e
VAN DEN INGH, 2000).

Os tumores metastaticos do(s) digito(s) podem causar uma variedade de sinais locais
diferentes, embora o animal afetado comumente apresente claudicagdo ou dor nos membros.
Normalmente ha vermelhiddo, ulceragdo de pele, inchaco da extremidade distal do digito,
secre¢do purulenta do leito ungueal, displasia, desvio ou perda da unha associada. A
apresentacdo familiar ¢ de gatos idosos que claudicam, com um dedo do pé inchado e uma
camada de descarga purulenta em torno da unha e do leito ungueal e, embora estes sinais
possam ser sugestivos de infec¢do, ndo se pode descartar a possibilidade de estas lesdes serem
secundarias a uma lesdo metastatica no digito, particularmente em um gato de meia-idade ou
idoso. Evidéncias radiograficas de extensa lise Ossea da falange distal elevam o indice de
suspeita clinica para metastase de um tumor pulmonar primdrio. Sinais clinicos sistémicos
ndo especificos, tais como mal-estar, inapeténcia, perda de peso e febre, sdo infrequentes
nestes casos (GOLDFINCH e ARGYLE, 2012; MAY e NEWSHOLME, 1989).

Historicamente, a paroniquia bacteriana tem sido reconhecida como a desordem mais
comum a afetar as garras de felinos (SCOTT e MILLER, 1992). No entanto, um em cada oito
casos de desordem da unha e do leito ungueal ¢ devido a neoplasias e a presenga comum de
infeccdo secundaria conduz a muitos erros de diagndstico inicial (WITHROW e VAIL, 2007).

Metastases de tumores primarios de pulmao ndo sdo as unicas lesdes que podem afetar
os digitos dos gatos. Os agentes infecciosos que vivem no ambiente (por exemplo, espécies de
Nocardia spp., micobactérias, fungos) e agentes fastidiosos inoculados por mordida de
roedores também pode produzir infec¢des digitais que tendem a ser granulomatosas ou

piogranulomatosas. Normalmente essas infec¢des ndo tém lesdes associadas evidentes na
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radiografia de toérax e a citologia do aspirado ou a histologia de bidpsias excisionais quase
sempre revelam o agente etiologico. Alguns agentes infecciosos que se disseminam
hematologicamente também podem afetar digitos e outros tecidos e tendem a ser confundidos
com esta sindrome. Alguns exemplos incluem: lepra felina e infec¢do por espécies de
Cladosporium spp. Logo, alguns diagnoésticos diferenciais para a presenca de lesdes nos
digitos de gatos podem incluir paroniquia bacteriana, doenca imunomediada, neoplasia
metastatica e doencas fungicas, assim como os diagndsticos diferenciais para uma massa
toracica em um gato podem ser neoplasia metastatica, neoplasia primaria, granuloma, cisto,
infarto, hemorragia localizada, pneumonia localizada e abscesso (GOLDFINCH e ARGYLE,
2012).

Hemogramas completos e perfis de bioquimica sérica de gatos afetados sdo
geralmente normais (GOTTFRIED et al., 2000; HANSELMAN, 2004). Em alguns casos,
mudancas ndo especificas, tais como a anemia (muitas vezes ndo regenerativas) ou
leucocitose (frequentemente neutrofilica) tém sido identificadas (HANSELMAN, 2004). As
alteragcdes bioquimicas incluem principalmente a azotemia, que pode ser associada com
metastases tumorais nos rins (HAHN e McENTEE, 1997). A grande maioria dos gatos
apresenta resultados negativos para o virus da imunodeficiéncia felina e virus da leucemia
felina (HANSELMAN, 2004).

Os exames radiograficos dos digitos, na maioria das vezes, revelam ostedlise da
terceira falange, com potencial para invasdo do espago intra-articular e possivel ostedlise da
segunda falange. A radiografia de térax, em muitos casos, identifica ou sugere uma neoplasia
pulmonar subjacente, e deve sempre ser considerada antes da cirurgia ou amputagdo digital
(GOTTFRIED et al., 2000).

Os sinais clinicos e as radiografias podem fornecer um alto indice de suspeita de
sindrome digito-pulmonar, e, dado o mau prognostico associado, muitos gatos sao
eutanasiados nesta fase. Entretanto, o ideal ¢ que antes de qualquer medida, seja realizada a
verdadeira comprovacdo de propagacdo metastatica de uma neoplasia pulmonar para os
digitos, através da confirmacdo histopatologica do mesmo tipo de tumor em ambos os sitios,
com coleta de material apropriado, que muitas vezes podem revelar-se dificil de ser obtido
(GOLDFINCH e ARGYLE, 2012).

Para adquirir amostra do digito, existem basicamente quatro opgdes: aspirado de
agulha do digito; punch ou biopsias incisionais dos tecidos afetados; coleta da unha avulsa e
amputacdo completa do digito. Qualquer uma das trés primeiras op¢des podem permitir a

confirmacdo da doenga, mas ¢ importante notar que em um elevado nimero de amostras
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podem ndo ser identificados componentes neoplasicos (GOTTFRIED et al., 2000; SCOTT e
MILLER, 1992). O padrao ouro para o diagnostico histopatologico ¢ amputagdo completa dos
digitos (WOBESER et al., 2007). Cultura bacteriana (aerdbico e anaerdbico) e cultura fingica
a partir da amostra de bidpsia também podem ser relevantes e, as vezes, o aspirado citologico
pode identificar patdgenos saprofitas (por exemplo, espécies de Nocardia spp. e
micobactérias) (HANSELMAN, 2004).

A confirmagdo da neoplasia pulmonar muitas vezes pode ser feita com base na coleta
da efusdo pleural durante a toracocentese, citologia de lavados traqueais ou amostras de
broncoscopia, ou por aspiragdo por agulha fina da massa pulmonar. No entanto, assim como
ocorre com as amostras digitais, bidpsias que incluem a arquitetura do tecido original sdo
geralmente necessarias para se obter um diagnostico completo, incluindo o local de origem; e
isso sO6 ¢ conseguido com resseccdo lobar ou no exame post-mortem (CLEMENTS et al.,
2004; HAHN e McENTEE, 1997; HAHN e McENTEE, 1998; JACOBS ¢ TOMLINSON,
1997).

A histopatologia destes tumores tipicamente demonstra material altamente celular com
pedacos, fios ou corddes de grandes células mononucleares com morfologia epitelial. Células
epiteliais ciliadas, bem como células caliciformes, sdo comumente observadas (HAHN e
MCcENTEE, 1997). Vacuolos citoplasmaticos frequentes sdo sugestivos de tumores secretores
(adenocarcinoma) (GOTTFRIED et al, 2000; HAHN e McENTEE, 1997). Sinais de
inflamacdo sdo frequentemente encontrados, incluindo neutrdfilos degenerados, sugerindo
inflamagao secundaria a necrose (CORR e BLACKWOOD, 2003). Lesdes metastaticas sao
rotineiramente associadas com extensas areas de fibrose (GOTTFRIED et al., 2000; VAN
DER LINDE-SIPMAN e VAN DEN INGH, 2000). Habitualmente, as neoplasias metastaticas
preservam algumas das caracteristicas histologicas da lesdo primaria, o que ajuda em sua
identificacdo, particularmente quando o tumor primario ¢ encontrado e suas caracteristicas
histolégicas sdo idénticas (JONES et al., 2000).

O exame histopatologico dos tumores digitais pode sugerir ou mesmo confirmar a
origem de epitélio respiratorio se forem observadas células caliciformes ou células ciliadas,
entretanto, a diferenciagdo entre sindrome digito-pulmonar e tumores de digito primdrio
torna-se um desafio para os patologistas quando ha falta desses recursos (GOLDFINCH e
ARGYLE, 2012; VAN DER LINDE-SIPMAN e VAN DEN INGH, 2000). Mesmo no caso
de haver evidéncias radiologicas de uma massa pulmonar, uma lesdo na falange distal ndo
pode representar um diagndstico de Sindrome digito-pulmonar quando a sua origem

respiratdria ndo puder ser confirmada através de exames (FINOTELLO et al., 2016).
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Os exames histopatologicos de digitos felinos amputados geralmente demonstram os
seguintes diagnosticos: inflamagdo (26%), carcinoma de células escamosas (18%),
fibrossarcoma (16%), adenocarcinoma (15%) — o que leva a suspeita de metéastase de
neoplasia pulmonar primaria, osteossarcoma (6%), hemangiossarcoma (6%), tumor de
mastocitos (5%), hemangioma (2%), tumor de células gigantes de osso (2%), histiocitoma
fibroso maligno (2%), tumor de células basais (1%) e sarcoma indiferenciado (1%)
(GOLDFINCH e ARGYLE, 2012).

O prognostico de um gato com sindrome digito-pulmonar ¢ grave (BARR et al., 1987;
GOTTFRIED et al., 2000). O tempo médio de sobrevivéncia ¢ de 67 dias apds a apresentagdo
clinica (média 58 dias, intervalo de 12 a 122 dias). A maioria dos gatos foi eutanasiada devido
a claudicagdo persistente, letargia ou anorexia. Ainda ndo foi demonstrado nenhum tratamento
eficaz para o carcinoma digital metastético felino. A amputa¢do ndo demonstrou ser paliativa,
a medida que novas metéstases se desenvolvem rapidamente (GOTTFRIED et al., 2000). No
entanto, quando ndo héd evidéncia de doenga metastatica, neoplasias pulmonares solitarias
podem ser ressecadas cirurgicamente, com um tempo médio de sobrevivéncia pds-cirurgica
de 698 dias para gatos com tumores bem diferenciados. O tempo de sobrevivéncia apos
resseccdo de tumores pulmonares pouco diferenciados possui uma média de 75 dias. O grau
de diferencia¢do da neoplasia pulmonar tem sido sugerido como indicador prognostico apos a
cirurgia (HAHN e McENTEE, 1998). A quimioterapia com mitoxantrona apos ressec¢ao
lobar tem sido documentada em alguns estudos de caso (CLEMENTS et al., 2004).



18

5. RELATO DE CASO

Em junho de 2014, foi atendido no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (HCV/UFRGS) um felino macho, da raca Persa, de 14 anos de
idade que apresentava tosse intermitente ndo-produtiva. No exame fisico, o escore corporal
era de 8/9 e o paciente encontrava-se alerta, hidratado, com parametros dentro da
normalidade, ausculta pulmonar normal e sopro 2/6. O gato era portador de cardiomiopatia
hipertréfica e estava sendo tratado com atenolol, amloidipina e benazepril, sendo monitorado
com exames ecocadiograficos a cada 6 meses.

Foi solicitado estudo radioloégico de térax que identificou aumento de radiopacidade
focal, com opacidade de tecidos moles em topografia de lobo caudal esquerdo, com medidas
de aproximadamente 3,0 x 2,5 cm, sugerindo a presenca de uma neoplasia, abcesso ou
granuloma (Figura 1).

Realizou-se bidpsia excisional da massa através da toracotomia (Figura 2), cujo
resultado histopatoldgico indicou a presenga de neoplasia maligna invadindo difusamente o
tecido pulmonar, caracterizada por “ilhas* e projegdes papiliferas junto a epitélio bronquico
de células com nucleo amplo, pleomorfico e com nucléolos multiplos exuberantes. Havia
numerosas figuras de mitose e formagdes de pérolas corneas, com estroma intensamente
desmoplasico. O diagnostico foi de carcinoma pulmonar escamoso. O tutor declinou em
realizar quimioterapia ap6s o diagndstico.

Ap6s cerca de 60 dias da cirurgia, o gato retornou para consulta devido a sinais de dor
e claudicagdo no membro toracico direito. Durante o exame fisico, identificou-se a presenca
de lesdes digitais de aspecto tumoral nas falanges distais do quarto digito do membro toracico
direito (Figura 3) e do terceiro digito do membro pélvico esquerdo (Figura 4). Os digitos
apresentavam inchago na extremidade distal, vermelhiddo e ulceracdo da pele do leito ungueal
com perda de unha.

Com o auxilio de exames radiogréficos, foi possivel identificar ostedlise e aumento de
radiopacidade de tecidos moles nas falanges afetadas (Figura 5), o que levou a suspeita de
provaveis metastases do carcinoma pulmonar nos digitos.

O tratamento consistiu na realizacdo de falangectomia dos dois digitos afetados
(Figuras 6). A avaliacdo histopatologica revelou neoplasia maligna invadindo difusamente a
epiderme e derme e falange distal, caracterizada por proliferacdo tubular de células cuboidais

com nucleos hipercorados, moderado pleomorfismo e citoplasma vacuolizado palido. O
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diagndstico foi de carcinoma tubular pouco diferenciado, provavel metastase de carcinoma
bronquiolo-alveolar em falanges.

O gato apresentou significativa melhora apds a realizagdo dos procedimentos
cirurgicos, entretanto sua qualidade de vida declinou rapidamente, pois o paciente evoluiu
para dispneia e tosse cronicos, hiporexia e dificuldade de locomog¢ado, o que levou o tutor a

solicitar que fosse realizada eutanasia.

Figura 1 — Radiografias tordcicas nas posigdes laterolateral e ventrodorsal evidenciando
aumento de radiopacidade focal em topografia de lobo caudal esquerdo. Fonte: Fernanda

Amorim.
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Figura 2 — Toracotomia de paciente com suspeita de neoplasia pulmonar, para realizagdo de

bidpsia excisional de massa em lobo caudal direito. Fonte: Fernanda Amorim
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Figura 3 — Aspecto macroscopico de lesdo de aspecto tumoral no quarto dedo do membro

toracico direito. Fonte: Fernanda Amorim

Figura 4 — Aspecto macroscopico de lesdo de aspecto tumoral no terceiro dedo do membro

pélvico esquerdo. Fonte: Fernanda Amorim
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Figura 5: Radiografias de membros toracico direito e pélvico esquerdo evidenciando osteodlise

do quarto e terceiro dedos, respectivamente. Fonte: Fernanda Amorim

Figura 6: Aspecto pos-cirurgico das falangectomias. Fonte: Fernanda Amorim
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6. DISCUSSAO

A sindrome digito-pulmonar felina ¢ um padrdo incomum de metastases de tumores
primarios de pulmao e estas sdo encontradas nas falanges distais dos membros. Esta sindrome
¢ mais comum em gatos idosos, com idade média na apresentagdo de 12 anos (GOLDFINCH
e ARGYLE, 2012), o que condiz com o caso do presente relato.

O historico deste gato descreve uma cardiomiopatia cronica que poderia ser a causa da
tosse intermitente, entretanto, através de exame radiologico do toérax identificou-se que a
causa deste sinal clinico era uma massa focal radiopaca no lobo caudal esquerdo do pulmao,
sugerindo a presenga de uma neoplasia, visto que o aspecto radiografico classico de neoplasia
pulmonar primaria felina ¢ uma massa circunscrita solitdria nos lobos pulmonares caudais
(HAHN e McENTEE, 1998; HANSELMAN, 2004).

Os animais com tumores pulmonares primdrios podem apresentar sinais clinicos
referentes ao trato respiratério - tais como dispneia, tosse produtiva e ndo-produtiva,
taquipneia - ou a qualquer um dos varios locais de metéstases distantes (HAHN e McENTEE,
1997; HAWKINS, 2004). No historico ndo foram identificadas outras queixas clinicas além
da tosse e ndo houve alteracdes hematologicas e bioquimicas, o que sustenta o relato de
Gottfried (2000) e Hanselman (2004) que hemogramas completos e perfis de bioquimica
sérica de gatos afetados sdo geralmente normais.

Exames histopatologicos foram realizados com amostras coletadas através de biopsia
excisional da massa por toracotomia, apresentado resultados histopatologicos que indicaram a
presenca de neoplasia maligna invadindo difusamente o tecido pulmonar. A confirmagdo de
neoplasia pulmonar se dé através biopsias que incluem a arquitetura do tecido original e isso
s6 € conseguido com ressec¢do lobar ou no exame post-mortem (CLEMENTS et al., 2004;
HAHN e McENTEE, 1997; HAHN e McENTEE, 1998; JACOBS ¢ TOMLINSON, 1997).

Apds 60 dias de realizada a lobectomia, o gato retornou para consulta com sinais de
dor e claudicacdo no membro toracico direito. Durante o exame fisico identificou-se a
presenca de lesdes digitais de aspecto tumoral nas falanges distais do quarto digito do
membro tordcico direito e do terceiro digito do membro pélvico esquerdo, o que ja tinha sido
discutido por Goldfinch e Argyle (2012), que diziam que as metastases de tumores
pulmonares primarios sdo encontradas nas falanges distais dos membros, onde os digitos
sustentadores de peso sdo mais frequentemente afetados e o envolvimento de multiplos
digitos e multiplos membros ¢ comum. Os digitos apresentavam inchago na extremidade
distal, vermelhidao e ulceracdo da pele do leito ungueal com perda de unha. A apresentacdo

familiar desta sindrome ¢ de gatos idosos que claudicam, com um dedo do pé inchado e uma
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camada de descarga purulenta em torno da unha e do leito ungueal (GOLDFINCH e
ARGYLE, 2012). Com o auxilio de exames radiograficos, foi possivel identificar ostedlise e
aumento de radiopacidade de tecidos moles nas falanges afetadas. Os exames radiograficos
dos digitos, na maioria das vezes, revelam um quadro de osteolise da terceira falange, com
potencial para invasdo do espacgo intra-articular e possivel ostedlise da segunda falange
(GOTTFRIED et al., 2000).

A medida terapéutica consistiu na falangectomia dos dois digitos afetados e os
mesmos foram submetidos a exames histopatologicos. Segundo Wobeser (2007), o padrao
ouro para o diagndstico histopatologico ¢ amputagdo completa dos digitos. A avaliagdo
histopatoldgica revelou neoplasia maligna invadindo os tecidos destas falanges distais e o
diagnoéstico foi de carcinoma tubular pouco diferenciado, indicando provavel metéstase de
carcinoma bronquiolo-alveolar. O grau de diferenciagdo da neoplasia pulmonar tem sido
sugerido como indicador progndstico apods a cirurgia (HAHN e McENTEE, 1998), onde
tumores pouco diferenciados tém um progndstico mais grave.

O gato apresentou significativa melhora apds a realizacdo dos procedimentos
cirurgicos, entretanto, como o progndstico de um gato com sindrome digito-pulmonar ¢ grave
(BARR et al., 1987; GOTTFRIED et al., 2000), o gato veio a 6bito apds alguns dias. Segundo
Gottfried (2000) a amputacdo ndo demonstra ser paliativa, 8 medida que novas metéstases se
desenvolvem rapidamente. Logo, a amputacdo dos digitos tem como objetivo principal a
confirmac¢do do diagnostico de metéstase de neoplasia pulmonar primaria, além de conferir
certo conforto e analgesia para o animal, mas ndo visa resultados curativos para este tipo de

metastase.
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7. CONCLUSAO
A sindrome digito-pulmonar deve ser incluida como diagnéstico diferencial de tosse e
claudicagdo em felinos, principalmente se o paciente for idoso, e representa uma doenca de
prognéstico grave para o paciente. Dessa maneira, mais estudos devem ser realizados que

possibilitem um diagndstico mais precoce e um tratamento efetivo e curativo para os gatos

acometidos.
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