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Neuropatia periférica focal associada ao linfoma em cães 

Focal Peripheral Neuropathy Associated with Lymphoma in Dogs
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Ana Luísa Fajardo Ferreira1 & Rodrigo dos Santos Horta1

ABSTRACT

Background: Peripheral neuropathies result in sensory, motor or autonomic dysfunctions due to impairment of periph-
eral spinal or cranial nerves. Neoplasms such as lymphoma are cited as one of the many aetiological causes and it may 
affect the nerve directly, by compression, or indirectly (paraneoplastic) by remote action of the neoplasm located in an 
extra-neural site. This study aimed to report two cases of cranial nerve neuropathy (trigeminal and facial) associated with 
canine lymphoma, contributing to a better understanding of its paraneoplastic effects on the nervous system, as well as 
the diagnosis and treatment of these conditions.
Cases: Two cases of canine lymphoma associated with possible signs of paraneoplastic peripheral neuropathy were attended 
at the Veterinary Hospital from the Universidade Federal de Minas Gerais (HV UFMG). Case 1. A spayed mixed breed 
bitch, with lethargy and unilateral exophthalmos. Brain computed tomography revealed a retrobulbar mass and cytology was 
diagnostic for extranodal lymphoma. Subsequent to computed tomography, the dog was presented with hypotrophy of the 
facial musculature and difficulty in grasping food, consistent with trigeminal nerve palsy, which resolved after institution 
of the 19-week chemotherapy protocol from the University of Wisconsin. Nevertheless, disease reccurred and a rescue 
protocol was initiated. Case 2. A female Dalmatian, spayed, was diagnosed with multicentric lymphoma, after cytology 
of the left mandibular lymph node. Chemotherapy was initiated with the same protocol of the previous case. However, 
the disease progressed and it was observed facial asymmetry with ptosis of the left eyelid, pina and lips, in addition to 
difficulty in grasping food, suggesting facial and trigeminal cranial nerve palsy. Clinical signs resolved after institution 
of a rescue chemotherapy protocol. However, in both cases, disease progression and poor clinical condition resulted in 
decision of euthanasia and necropsy was not authorized. 
Discussion: Canine lymphoma is often associated with paraneoplastic syndromes, with neuropathy being one of its pos-
sible clinical manifestations. In spite of that its pathogenesis remains unclear, with little information in the veterinary 
literature. Diagnosis is challenging and must be initially based on recognition of neurological clinical signs and lesion 
localization, as in the reported cases with lesions located on the fifth and seventh cranial nerves. In the patient from the 
first case, the absence of clinical signs and laboratory abnormalities suggestive of endocrinopathies, associated with neu-
rological signs restricted to the trigeminal nerve, bilaterally, before starting chemotherapy and without the identification 
of brain lesions in computed tomography, suggested paraneoplastic involvement as the cause of neuropathy. In the second 
case described, the absence of clinical signs and laboratory abnormalitiess suggestive of endocrinopathies or nutritional 
deficiencies, associated with neurological signs restricted to the facial and trigeminal cranial nerves, suggested direct or 
indirect tumour involvement. Both cases showed improvement of neurological clinical signs after chemotherapy which 
favored the therapeutic diagnosis. Nevertheless, failure to authorize necropsy of patients made it impossible to confirm 
that peripheral neuropathy is secondary to the remote effect of lymphoma. 
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INTRODUÇÃO

O linfoma é uma das neoplasias malignas 
mais comuns nos cães, que tem origem linforeticular 
em órgãos hematopoiéticos sólidos. Diferencia-se das 
leucemias linfóides por não ter origem na medula óssea 
e representa 83% das neoformações hematopoiéticas 
malignas [7], correspondendo a 5-10% de todas as 
neoplasias nessa espécie [11,45]. 

As neuropatias periféricas afetam nervos 
cranianos [30,36] ou espinhais [6,35,41] secundárias 
a diversas etiologias (degenerativa, neoplásica, anô-
mala, metabólica, traumática, tóxica, inflamatória, 
infecciosa, imunomediada e idiopática), sendo menos 
frequentemente relacionadas às síndromes parane-
oplásicas [15,22]. Estas podem cursar com linfoma 
e outras neoplasias, mas são raramente relatadas na 
literatura [10]. 

Desta forma, esse trabalho tem como objetivo 
relatar dois casos de neuropatia de nervos cranianos 
(trigêmeo e facial) associados ao linfoma canino, vin-
do a contribuir para melhor compreensão dos efeitos 
paraneoplásicos do linfoma no sistema nervoso, bem 
como para o diagnóstico e tratamento dessas afecções.

CASOS

Caso 1. Uma cadela, sem raça definida, cas-
trada, com 12 anos de idade, pesando 10,5 kg, foi 
atendida com histórico de prostração e ressecamento 
do globo ocular esquerdo. Ao exame clínico, o globo 
ocular encontrava-se firme à palpação. O exame de 
fundoscopia revelou descolamento retiniano com 
hialose asteróide e suspeita clínica de massa retrobul-
bar, devido à exoftalmia. A paciente foi anestesiada 
e submetida à tomografia computadorizada (Figura 1 
A) contrastada de crânio em que se observou massa 
retrobulbar esquerda com infiltração da musculatura 
adjacente, exoftalmia, tração vascular e de nervo óptico 
esquerdos, além de hipotrofia do músculo pterigoide 
e da glândula zigomática adjacentes. Foi realizada 
punção aspirativa com agulha fina e as lâminas foram 
coradas por Diff-Quik1 para citologia. O exame cito-
lógico permitiu o diagnóstico de linfoma, devido à 
concentração moderada a intensa de linfócitos grandes, 
apresentando alta relação núcleo/citoplasma, pleomo-
fismo moderado a intenso de forma e tamanho, padrão 
de cromatina grosseiro, anisocitose moderada a intensa 
e citoplasma basofílico com vacuolizações múltiplas. 
Poucos dias depois da tomografia a paciente apresentou 

dificuldade de apreensão do alimento, hipotrofia da 
musculatura mastigatória e mandíbula flácida (Figura 
1B e 1C). Ao exame neurológico observou-se redu-
ção do tônus mandibular, grave atrofia dos músculos 
temporais e masseteres com perda da sensibilidade 
facial e mandibular, evidenciando um quadro de pa-
ralisia do nervo trigêmeo. Amostras de sangue foram 
coletadas para exame hematológico, que evidenciou 
anemia normocítica normocrômica leve, com volume 
globular 32% (Ref.: 37-55%), contagem de hemá-
cias 4,05 milhões/mm3 (Ref.: 5,5-8,5 milhões/mm3), 
concentração de hemoglobina 10,5 g% (Ref.: 12-18 
g%), leucometria global de 11.300 células/mm3 (Ref.: 
6.000-17.000 células/mm3) e trombocitose de 642.000 
plaquetas/mm3 (Ref.: 175.000-500.000 plaquetas/
mm3). Provas bioquímicas renais, incluindo ureia e 
creatinina, estavam dentro dos intervalos de referência 
e perfil hepático, com alteração nos valores de fosfatase 
alcalina 336 U/L (Ref.: 20-156 U/L) e alanina amino-
transferase 127,1 U/L (Ref.: 0-110 U/L). Os exames 
de estadiamento tumoral também foram realizados, 
notando-se progressão do linfoma extra-nodal para 
uma apresentação multicêntrica, com hepatoespleno-
megalia identificada à ultrassonografia (estadiamento 
IV). Foi instituído o tratamento com o protocolo de 19 
semanas de Wisconsin-Madison (Tabela 1). A paciente 
foi internada para realização de tratamento de suporte, 
sendo administrada fluidoterapia IV com NaCl 0,9%2 
devido a desidratação, e alimentação pastosa (patê 
Hill’s a/d®)3 devido à dificuldade de apreensão. Na 
segunda semana da instituição da quimioterapia, a pa-
ciente apresentou leve melhora do quadro neurológico, 
com discreta movimentação da mandíbula. Na quarta 
semana de tratamento, no entanto, a paciente demons-
trou sinais de recorrência do linfoma, desta vez, com 
apresentação cutânea em forma de nódulos e placas, 
confirmada pela citologia. Optou-se pela substituição 
do protocolo de quimioterapia por medicamentos de 
resgate (Tabela 2). Na quinta semana do tratamento do 
linfoma a paciente já apresentava melhora do quadro 
neurológico conseguindo fechar parcialmente a man-
díbula, que evoluiu para total reestabelecimento na 
décima semana. Na décima quinta semana a paciente 
já apresentava melhora acentuada do quadro de hipo-
trofia dos músculos mastigatórios, quando recebeu 
alta neurológica, no entanto, observou-se progressão 
da doença, com formação de lesões cutâneas extensas 
e dolorosas, em forma de placa na região abdominal 
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(Figura 1D), e imagem ultrassonográfica apresentando 
discreto líquido abdominal livre além de mesentério 
espessado, hiperecóico, aumentado de tamanho com 
extensão até região hipogástrica caudal comprimindo 
uretra, sendo sugestiva de reatividade mesentérica e 
peritonite. A perda da qualidade de vida do paciente 
resultou na decisão pela eutanásia e a necropsia não 
foi autorizada pelo tutor.

Caso 2. Cadela, da raça Dálmata, castrada, com 
14 anos de idade, pesando 32,5 kg, foi atendida com um 
aumento de volume na região cervical em topografia 
de linfonodo mandibular esquerdo, iniciado no mesmo 
mês do atendimento. A paciente havia sido tratada com 
anti-inflamatório não esteroidal (meloxicam12 em dose 
desconhecida) por outro médico veterinário e o tutor 
relatou melhora do tumor cervical após o tratamento. 
Amostras de sangue não foram autorizadas, apenas a 
punção aspirativa por agulha fina e avaliação citoló-
gica do linfonodo mandibular esquerdo. Observou-se 
esfregaço de fundo proteináceo e hemorrágico predo-
minantemente celularizado apresentando múltiplos 
linfócitos maduros e linfoblastos, além de corpúsculos 
linfoglandulares e discretos neutrófilos, sendo su-
gestivo de hiperplasia reacional. Após dois meses da 
primeira consulta oncológica, o tutor retornou com a 
paciente alegando piora do volume em região cervical 
esquerda. Ao exame físico, observou-se aumento de 
volume dos linfonodos mandibulares, cervicais super-
ficiais e axilares bilateralmente, que se apresentavam 
ainda, firmes à palpação. Após novo exame citológico, 
foi diagnosticado linfoma com predomínio (> 80%) 
de linfócitos médios e grandes, apresentando aniso-
citose e anisocariose moderada, padrão de cromatina 
grosseiro, nucléolos predominantemente múltiplos e 
proeminentes, citoplasma abundante e basofílico, além 
da presença de concentração aumentada de corpúsculos 
linfogranulares e raras mitoses. Amostras de sangue 
foram coletadas para a realização de hemograma com 
valores dentro dos intervalos de referência para a 
espécie, exceto por trombocitopenia de 59.000/mm3 
(Ref.: 175.000-500.000 plaquetas/mm3). Realizaram-se 
ainda provas bioquímicas renais, incluindo ureia e cre-
atinina, dentro dos intervalos de referência e hepática, 
incluindo fosfatase alcalina, proteínas totais e frações, 
dentro do valor de normalidade, e, ainda, alanina 
aminotransferase de 131,01 U/L (Ref.: 0-110 U/L), 
aspartato aminotransferase de 148,44 U/L (Ref.: 0-100 
U/L), e gamaglutamiltranspeptidase de 72,4U/L (Ref.: 

0-25 U/L). O estadiamento da paciente foi conduzido 
a partir da realização de ultrassonografia abdominal e 
radiografia torácica que não demonstraram quaisquer 
alterações, permitindo a classificação no estágio III. 
Foi iniciado o tratamento com o protocolo de 19 sema-
nas de Wisconsin-Madison [5,45] (Tabela 1). Antes da 
segunda sessão, a paciente encontrava-se em remissão, 
mas um novo hemograma evidenciou anemia macro-
cítica normocrômica com hematócrito de 29% (Ref.: 
37-55%), contagem de hemácias 3,30x106 milhões/
mm3 (Ref.: 5,5-8,5 milhões/mm3), concentração de 
hemoglobina 8,2g% (Ref.: 12-18 g%). Leucograma 
sem alterações e trombocitopenia discreta de 170.000 
plaquetas/mm3 (Ref.: 175.000-500.000 plaquetas/
mm3). Na quarta semana de tratamento, no entanto, a 
paciente apresentou dificuldade de apreensão dos ali-
mentos e mastigação, e dificuldades para piscar o olho 
esquerdo. Notou-se que os linfonodos (mandibulares, 
cervicais superficiais e axilares) voltaram a aumentar 
de tamanho. Ao exame neurológico, observou-se as-
simetria facial com ptose labial, palpebral e auricular 
esquerdas (Figura 2A), redução do reflexo palpebral 
do olho esquerdo e diminuição da resposta à ameaça. 
Além disso, observaram-se mandíbula flácida e atrofia 
das musculaturas mastigatórias. Os sinais neurológi-
cos foram compatíveis com lesão em nervos facial e 
trigêmeo. Devido à progressão do linfoma optou-se 
pela utilização de um protocolo quimioterápico de 
resgate [37,45] (Tabela 2). Após a primeira semana 
com protocolo quimioterápico de resgate, observou-se 
melhora do quadro clínico, com redução da ptose labial 
e retorno, ainda com déficit, dos reflexos corneano e 
palpebral, além de remissão dos linfonodos periféricos. 
No entanto, o intervalo livre de progressão da doença, a 
partir da instituição do tratamento de resgate foi curto, 
de cerca de 30 dias, sendo possível manter o paciente, 
em tratamento, com razoável qualidade de vida, por 
mais 45 dias, quando a mesma começou a apresentar 
aumento de todos os linfonodos periféricos, hipereste-
sia cervical, prostração, tremores faciais involuntários, 
tetraparesia ambulatorial, redução de propriocepção em 
membros pélvicos além de alterações hematológicas 
cursando com anemia macrocítica hipocrômica com 
volume globular 24% (Ref.: 37-55%), contagem de he-
mácias 2,86x106 milhões/mm3 (Ref.: 5,5-8,5 milhões/
mm3) e concentração de hemoglobina 7.3 g% (Ref.: 
12-18 g%), além de leucocitose de 33.300/mm3 (Ref.: 
6.000-170.00 células/mm3), por neutrofilia com desvio 
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regenerativo à esquerda de grau leve - segmentados 
28305,0/mm3 (Ref.: 3.000-11.500 células/mm3) e 
bastonetes de 999,00/mm3 (Ref.: 0-300 células/mm3), 
além de trombocitopenia de 60.000 plaquetas/mm3 
(Ref.: 175.000-500.000 plaquetas/mm3) levando tutor 
a optar pela eutanásia, não autorizando a necropsia. 

DISCUSSÃO

Neuropatias periféricas são descritas em seres 
humanos, secundárias a teratomas, câncer de ovário 
e mama, carcinoma pulmonar de pequenas células e 
timoma [9,26,28], entretanto são raros os relatos na 
medicina veterinária [4,8]. Em cães com neuropatia 
periférica paraneoplásica, os sinais relatados são 
mais relacionados às polineuropatias destacando-se 
tetraparesias com diminuição dos reflexos espinhais e 
atrofia muscular em associação ao comprometimento 
motor de nervos cranianos, tais como o trigêmeo, 
facial, glossofaríngeo e vago [8]. Neuropatias com 

acometimento exclusivo dos nervos trigêmeo e facial 
já foram relatadas em cães com linfoma [19,33,42], 
como evidenciado nos presentes relatos.

O diagnóstico das neuropatias paraneoplásicas 
é desafiador, sendo baseado inicialmente no históri-
co, nos sinais clínicos apresentados, e em um exame 
neurológico completo e minucioso. O nervo trigêmeo 
possui seu núcleo na ponte e é caracterizado como nervo 
misto por apresentar função motora com inervação da 
musculatura mastigatória e sensitiva pela inervação 
aferente da face, narinas e globo ocular. É dividido 
em ramos oftálmico, maxilar e mandibular, sendo os 
dois primeiros ramos sensoriais e o último com duas 
raízes: sensitiva e motora [17]. Os sinais neurológicos 
de mandíbula flácida, atrofia muscular mastigatória e 
diminuição da sensibilidade facial foram apresentados 
pelos pacientes deste estudo indicando lesão dos três 
ramos do nervo trigêmeo [30,42]. Já na paciente do caso 
2 a paralisia facial do lado esquerdo pode ser explicada 

Figura 1. Cadela, sem raça definida, 12 anos de idade com diagnóstico de linfoma retrobulbar. A- Paciente do caso 1 sedada para realização de exame 
de tomografia computadorizada do crânio e punção de neoformação retrobulbar para exame citológico. B & C- Incapacidade de fechamento da cavidade 
oral (aspecto de “mandíbula caída”) devido à paralisia bilateral do nervo trigêmeo, e atrofia dos músculos temporais. D- Progressão da doença com 
formação de lesão cutânea extensa e dolorosa, em forma de placa na região abdominal. [Arquivo pessoal - HV-UFMG].

A

C

B

D
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pela lesão da porção motora do nervo facial [13,17], 
o qual origina-se na medula oblongata, mais especifi-
camente numa região adjacente ao corpo trapezoide e 
na margem caudal da ponte. É também considerado 
um nervo misto por apresentar funções motoras com 
inervação das musculaturas da face, com exceção das 
mastigatórias, sensitiva com inervação da língua e 
parassimpática influenciando na produção da lágrima. 

Ainda, para investigação diagnóstica, se possí-
vel, eletroneuromiografia pode ser realizada para ajudar 
na avaliação da condução sensorial e motora do nervo, 
embora não realizada nas pacientes em questão. A neu-
roimagem avançada pode detectar presença ou ausência 
de neoformações encefálicas, a exemplo da ressonância 
magnética, que pode identificar aumento de volume e 
hipertintensidade de sinal em ponderação T2 nos nervos 
acometidos [31,39,43]. Contudo, a confirmação dá-se 
através da análise histopatológica do nervo, em que se 
observa desmielinização ou dano axonal sem a presença 
de células neoplásicas infiltradas [3]. 

A exclusão de possíveis diagnósticos diferen-
ciais das neuropatias periféricas paraneoplásicas faz-se 
necessário [15]. Tais possibilidades incluem deficiên-
cias nutricionais (principalmente do complexo B), al-
terações metabólicas (como hipotireoidismo, diabetes e 
hiperadrenocorticismo), neurotoxicidade do tratamento 
quimioterápico (como a vincristina) e compressão direta 
ou infiltração tumoral [6,29]. Endocrinopatias foram 

Figura 2. Cadela da raça Dálmata, 14 anos de idade, com diagnóstico de linfoma multicêntrico. A- Paralisia facial direita, com ptose palpebral e labial 
direitas evidenciadas. B- Após tratamento quimioterápico com melhora parcial das alterações neurológicas previamente citadas. [Arquivo pessoal - HV 
UFMG].

Tabela 1.  Protocolo de Wisconsin-Madison utilizado para trata-
mento quimioterápico do linfoma canino.

Semana 1 Vincristina4 0,75 mg/m² IV

Semana 2 Ciclofosfamida5 (200 mg/m²) IV.

Semana 3 Vincristina 0,75 mg/m² IV

Semana 4 Doxorrubicina6 (1 mg/kg) IV*.

Semana 5 Descanso

Repetir 4x. Prednisolona7 oral (40 mg/m², a cada 24 h, por 7 dias seguida 
de 25 mg/m², a cada 24 h por mais 30 dias e então 25 mg/m², a cada 48 h, 
por mais 60 dias. *Infusão em 20 min, iniciada 15 min após a administração 
de prometazina8 (0,2 mg/kg IM).

Tabela 2.  Protocolo quimioterápico de Resgate utilizado nas pacientes diagnosticadas com linfoma e refratárias ao protocolo instituído 
inicialmente.

Paciente caso 1 Paciente caso 2

Semana 1 Vincristina 0,75 mg/m² IV + L-asparaginase9 
400 UI/kg IM

Vincristina 0,75 mg/m² IV + L-asparaginase 
400 UI/kg IM

Semana 4 Loumustina10 90 mg/m² VO Loumustina 90 mg/m² VO

Semana 7 Vincristina 0,75 mg/m² IV + L-asparaginase 
400 UI/kg IM

Vincristina 0,75 mg/m² IV + L-asparaginase 
400 UI/Kg IM

Semana 10 Loumustina 90 mg/m² VO Loumustina 90 mg/m² VO

Semana 13 Protocolo suspenso - Imunossupressão L-asparaginase 400 UI/kg IM
Prednisona11 oral (40 mg/m² - Diariamente).
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excluídas nas pacientes dos relatos devido à ausência 
de sinais clínicos e alterações laboratoriais sugestivas 
de disfunção hormonal, associadas aos sinais neuroló-
gicos restritos aos nervos cranianos trigêmeo e facial. 
Na paciente do primeiro caso, os sinais neurológicos 
surgiram antes mesmo de iniciar a quimioterapia, e 
lesões encefálicas não foram detectadas na tomografia 
computadorizada, podendo assim hipotetizar um en-
volvimento paraneoplásico como causa da neuropatia 
periférica. Na paciente do segundo caso, ainda houve 
a melhora do quadro neurológico, embora tenha re-
cebido tratamento com vincristina nos protocolos de 
indução e resgate, sugerindo assim que a causa estivesse 
relacionada ao envolvimento tumoral, seja direta ou 
remotamente [6,48]. O diagnóstico terapêutico nos 
casos relatados foi alcançado pela resposta favorável 
ao tratamento quimioterápico. 

Entretanto, um diagnóstico definitivo de neuro-
patia periférica paraneoplásica induzida pelo linfoma em 
ambos casos, não pôde ser obtido mediante avaliação his-
topatológica, mesmo com o óbito das pacientes devido a 
não autorização dos tutores [3,40]. Existem controvérsias 
sobre a classificação das neuropatias periféricas paraneo-
plásicas como uma condição degenerativa ou desmielini-
zante da célula nervosa. A desmielinização pode ser facil-
mente identificada em exames histomorfológicos [6,33], 
no entanto, a existência de dano axonal e vasculite sugere 
a ocorrência de lesões degenerativas que não podem ser 
atribuídas apenas à perda de células de Schwan [47]. Em 
neoplasias hematopoiéticas que acometem o homem, das 
quais cursam com neuropatias, a microvasculite relatada 
é caracterizada pela lesão endotelial revelada na análise 
histológica de um nervo com lesão degenerativa, estando 
relacionada à quebra da barreira entre sangue e tecido 
nervoso provocado pela deposição de imunoglobulinas 
geradas por uma produção anormal dessas paraproteínas 
no sangue ou pela interação entre anticorpos e antígenos 
onconeurais [32,34]. Em um estudo realizado com 21 
cães com câncer sem evidências clínicas de alterações 
neurológicas, foram coletadas amostras dos nervos ul-
nar e fibular, para avaliação histomorfológica. Lesões 
desmielinizantes e degenerativas foram identificadas em 
porcentagens variáveis das fibras estudadas em pacien-
tes com carcinoma broncogênico, carcinoma mamário, 
insulinoma, melanoma, osteossarcoma, adenocarcinoma 
de tireóide, mastocitoma, e também em três cães com 
linfoma, embora a porcentagem de fibras  anormais tenha 
sido relativamente menor nesses cães (2 a 9%).

Especificamente nos casos de linfoma, a ação 
remota desta neoplasia sobre nervos periféricos tam-
bém tem sido relatada em cães e gatos. Na literatura, 
há relato de um cão de meia idade, com monoparesia 
em membro pélvico direito e paralisia facial ipsilateral 
em associação ao linfoma gástrico diagnosticado no 
exame post mortem. Apesar da localização tumoral, 
o animal não apresentou sinais prévios de alteração 
gastrointestinal. Na análise histopatológica a partir 
da necropsia, não foram visualizadas alterações no 
sistema nervoso central, apenas desmielinização com 
inúmeros vacúolos em substituição à bainha de mielina 
em nervos femoral e facial, não contendo qualquer 
indício de linfócito neoplásico infiltrado [33]. Outro 
caso foi descrito em cão, porém dessa vez com linfoma 
multicêntrico associado à neuropatia de nervo trigêmeo 
[19]. O exame histopatológico revelou infiltração ne-
oplásica apenas em órgãos abdominais e linfonodos, 
enquanto características de desmielinização e vacuo-
lização foram observadas no tecido neural do nervo 
trigêmeo. Em um felino diagnosticado com linfoma 
renal, possivelmente oriundo de linfócitos NK (devido 
à ausência de marcação imuno-histoquímica para CD3 
e CD79a) [6] tetraparesia ambulatorial e atrofia muscu-
lar nos membros estavam presentes, tendo os achados 
clínicos (além da exclusão de outras comorbidades) e 
histopatológicos associados com neuropatia periférica 
paraneoplásica, como causa provável. Neste caso, o 
exame histopatológico demonstrou alterações morfoló-
gicas marcadas pela presença mista de desmielinização 
e degeneração axonal nos nervos fibulares, ulnares e 
radiais, além de denervação muscular. Conforme já 
explicado, uma avaliação histopatológica dos nervos 
cranianos acometidos nas pacientes deste relato não 
foi realizada o que não pôde confirmar a suspeita de 
neuropatia periférica paraneoplásica. Entretanto, caso 
fosse analisada, provavelmente os nervos cranianos tri-
gêmeo e facial apresentariam alterações microscópicas 
de desmielinização e degeneração neuronal, semelhan-
temente aos casos previamente exemplificados acima.

A quimioterapia foi preconizada como modali-
dade de tratamento as pacientes relatadas, com o intuito 
de controlar o linfoma e consequentemente os sinais 
neurológicos causados pelo provável efeito remoto ou 
direto da neoplasia, uma vez que a quimioterapia é a 
principal forma de controle deste tipo de câncer. Entre-
tanto, além do uso de quimioterápico, outras formas de 
tratamento das neuropatias periféricas paraneoplásicas 
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são citadas na literatura, tendo como exemplos, o uso 
de imunossupressores, acupuntura, fisioterapia e até 
mesmo a cirurgia para controle tumoral [1,16,49]. 

O objetivo do tratamento é controlar a neopla-
sia maligna subjacente para que os sinais neurológicos 
possam regredir [6]. O controle do câncer estabelecido 
pelo tratamento pode melhorar os sinais neurológicos 
relacionados diretamente ou indiretamente ao câncer 
[14]. Corroborando com tal afirmação, as duas pa-
cientes relatadas apresentaram melhora significativa 
nos déficits dos nervos cranianos referidos após o 
tratamento quimioterápico. 

O linfoma canino, com raras exceções, é con-
siderado uma doença sistêmica e quimiossensível que 
requer, portanto, a instituição de tratamentos sistêmicos 
com agentes citotóxicos, para se obter a remissão e 
prolongar a sobrevida do paciente. Apesar de existir 
uma variação significativa, o tratamento do linfoma 
multicêntrico, utilizando o protocolo de 19 semanas 
de Wisconsin-Madinson induz a remissão em 80-95% 
dos casos, com uma sobrevida média de 10 a 12 me-
ses [5]. O reduzido tempo de remissão nos dois casos 
pode estar relacionado às características intrínsecas 
da neoplasia, tendo em vista que, o linfoma difuso de 
grandes células B, mais comum em cães, usualmente 
apresenta resposta satisfatória ao protocolo de Wiscon-
sin-Madison, mas que determinados tipos histológicos/
imunofenotípicos podem apresentar reduzida resposta 
aos protocolos quimioterápicos convencionais [46]. 
As pacientes destes relatos apresentaram recidiva da 
doença durante o tratamento da neoplasia e então, como 
forma de alcançar novamente a remissão, foi realizado 
tratamento de resgate em ambas pela provável quimio-
resistência do linfoma ao protocolo inicial instituído e 
previamente citado. Para as duas pacientes deste estu-
do, foi mantido uso de prednisona [dose de 40 mg/m2 
VO diariamente] e iniciada combinação de vincristina 
[0,75 mg/m2 IV com L-asparaginase 400 UI/kg IM], 
intercaladas com lomustina [dose de 90 mg/m2 com 
intervalo de 21 dias]. Na paciente do caso 2, na quarta 
sessão, procedeu-se da mesma forma, porém vincris-
tina não foi realizada em conjunto à L-asparaginase. 
Ambas tiveram boa resposta inicialmente, entretanto, 
ocorreu recorrência e progressão da doença nas duas 
pacientes. Embora uma associação de lomustina, 
L-asparaginase e prednisona possam conferir bons 
resultados como protocolo de resgate (remissão parcial 
em 87% e completa em 51% dos casos) em cães com 

linfoma refratários ao tratamento inicial com ciclofos-
famida, doxorrubicina, vincristina e prednisona [37], 
entretanto com tempo médio de resposta de 21 dias, 
com rápido desenvolvimento de resistência das célu-
las neoplásticas, o que pode explicar a progressão do 
linfoma nas pacientes relatadas. O uso da vincristina 
e L-asparaginase tem a vantagem de resultar em me-
nos efeitos colaterais quando comparada a toxicidade 
promovida pela Lomustina, a qual pode induzir a 
mielossupressão grave e hepatotoxicidade ao paciente 
[12,37]. Outros quimioterápicos como temozolamida, 
melfalano, actinomicina-D, procarbazina, citarabina 
e vimblastina podem ser utilizados isoladamente ou 
associados em tratamentos de resgate do linfoma [45]. 
Associação de mitoxantrona e dacarbazina parece ser 
uma opção viável para terapia de resgate em cães com 
linfoma recidivante por apresentar uma resposta geral 
de 34% em um período médio de 97 dias [21].

Em seres humanos, neuropatias associadas ao 
linfoma são mais descritas no linfoma difuso de gran-
des células B [43], mas possivelmente essa informação 
não pode ser simplesmente e diretamente transposta 
para a Medicina Veterinária, tendo em vista o reduzido 
número de relatos de alterações neurológicas em cães 
com linfoma, em comparação com a elevada incidência 
dos linfomas difusos de grandes células B nessa espécie 
alcançando 59,1% dos casos [23]. Embora o linfoma 
seja comumente diagnosticado nas espécies caninas e 
felinas, o envolvimento do sistema nervoso periférico 
não é frequente, sendo considerada uma condição rara, 
melhor descrita em seres humanos [20,43]. 

A ausência de imunofenotipagem para defini-
ção da linhagem do linfócito envolvido em relatos de 
cães e gatos com linfoma cursando remotamente com 
neuropatia periférica [6,19], dificulta o tratamento 
apropriado. Em contrapartida, a neuropatia periférica 
secundária a neurolinfomatose, que consiste na infil-
tração de nervos periféricos por linfócitos neoplásicos 
causados por linfoma com comportamento neurotrópico 
[40,43], apesar de apresentar poucos relatos descritos na 
literatura veterinária, vem tornando conhecida a classi-
ficação do linfócito envolvido, permitindo uma melhor 
compreensão do método de tratamento a ser iniciado, 
tanto para a linhagem B [40] quanto para aqueles de 
linfócito T [25]. Um caso relatado de uma cadela com 
linfoma multicêntrico que apresentou monoplegia em 
membro pélvico esquerdo pelo acometimento do nervo 
femoral por linfócitos neoplásicos, diagnosticado após 
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necropsia, sugeriu tratar-se neurolinfomatose [40]. O 
imunofenótipo do linfoma deste caso foi linfócito B 
devido à imunopositividade para CD79. Outros quatro 
pacientes felinos com quadro clínico neurológico de-
vido a infiltração dos nervos periféricos por linfócitos 
malignos confirmados apresentaram polineuropatia 
[18,20], mononeuropatia e lesão em nervos cranianos 
[24,38].  Todos, com imunofenotipagem conhecida para 
linfócito B. Ainda, há também descrição de pacientes 
com neurolinfomatose de linfócitos T como o caso de 
dois felinos em que um deles, foi evidenciado acome-
timento infiltrativo dessas células em nervo isquiático 
após apresentar monoparesia pélvica provavelmente 
secundária ao linfoma alimentar também confirmado por 
biópsia intestinal [2] e o outro, com monoplegia aguda e 
evolução para tetraplegia, além de paralisia mandibular 
como consequência da ação neurotrópica primária do 
linfoma, provocada também pelos linfócitos T neoplási-
cos [25]. Fato também relatado em paciente canino com 
claudicação progressiva em membro torácico direito, 
diagnosticado com neurolinfomatose de células T tanto 
em nervo radial quanto em plexo braquial [44]. Houve 
reatividade ao CD3 em todos esses casos, confirmando 
assim, o envolvimento de linfócito T neoplásico. 

Enquanto a maioria das síndromes paraneo-
plásicas são bem reconhecidas em cães e gatos [27], a 

patogênese no sistema nervoso ainda permanece pouco 
elucidada, necessitando de mais estudos. Neuropatias 
periféricas podem ocorrer como uma síndrome parane-
oplásica focal associada ao linfoma, e, nos dois casos 
relatados, foi reversível, subseqüente ao tratamento 
da enfermidade subjacente. Apesar de rara, o conhe-
cimento da neuropatia periférica paraneoplásica é 
importante, pois pode auxiliar na suspeita da neoplasia 
e também como uma variável para o acompanhamento 
da evolução clínica da doença.
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