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RESUMO

Tumor cerebral é um diagndstico diferencial importante em todo cao
acima de cinco anos de idade que apresente convulsdes, podendo ou nao
ocorrer outras alteragdes neuroldgicas concomitantes. Assim sendo, o objetivo
deste trabalho foi relatar o caso de uma cadela da raca pitbull, fémea, de dez
anos de idade com queixa de convulsdao, andar em circulos, andar compulsivo,
déficits de propriocepcao, ataxia, vocalizacdo e diminuicdo do apetite,

associada a neoplasia cerebral de origem epitelial maligna .
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ABSTRACT

Brain tumor is an important differential diagnose for any dog that is more
than five and is presenting seizures, being or not associated with other
neurological signs. Regarding to this, the aim of this work is report a case of a
ten-year-old pitbull, female dog female, which presented seizures, circling,
proprioceptive ataxia, vocalization and decreased appetite, associated with a

malignant brain tumor of an undifferentiated epithelial origin.
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INTRODUCAO

As neoplasias intracranianas usualmente acometem animais com idade
entre quatro a treze anos (média de nove anos), sendo que 95% deles
geralmente possuem mais de cinco anos, entretanto, em casos raros, 0S
tumores cerebrais podem ocorrer em animais jovens . A cada 100.000 cdes ou
gatos, a incidéncia da doenca é de 14,5 e 3,5 % em, respectivamente. Nao
existe predisposicao sexual, embora se considere que meningiomas ocorram
mais em fémeas do que em machos da espécie canina e gatos machos sao
discretamente mais acometidos que as fémeas (Headleyet al., 2008; O’brien e
Coates, 2010; Platt et al., 2006; Rossmeis| e Pancotto, 2012),

Quanto as racas, boxer, goldenretriever, doberman, scottish terrier e
pastor inglés possuem maior risco de desenvolverem neoplasia intracraniana,
gquando comparadas as demais (Moore et al., 1996). Song et al (2013) em
uma avaliagao retrospectiva de 435 casos de neoplasia intracraniana,
detectaram que as ragas mais comumente acometidas por neoplasias primarias
foram o boxer, boston terrier, goldenretriever, bulldog francés e rat terrier,
enquanto que o cockerspaniel e o doberman pinscher apresentaram risco
diminuido quanto as neoplasias primarias.

Os tumores cerebrais secundarios incluem as neoplasias por metastase ou
as que acometem o cérebro por extensao focal (Dewey, 2006). Independente
do tipo de neoplasia, as alteracdes que elas acarretam irdao gerar efeitos
primarios e/ou secundarios sobre o encéfalo. Exemplos dos primeiros sao
infiltracdo do tecido encefdlico, compressdo de estruturas adjacentes,
interrupcao da circulagdo sanguinea e necrose. Os secunddrios incluem
hidrocefalia obstrutiva, aumento da pressao intracraniana, edema e herniagao
cerebral. Todos eles em algum momento irdo ocasionar disfuncao cerebral (Da
Costa, 2010). Assim sendo, os sinais clinicos dependerao da localizagdao dos

tumores e também das alteragdes concomitantes/adjacentes geradas por eles,
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podendo eles ser vagos como, por exemplo, como mudanca de comportamento
por meses até ocorrerem outras alteracdes neuroldgicas. Convulsdes podem
ser o primeiro sinal de tumor cerebral e o mais comum, tornando-semais
frequentes com o passar do tempo, independente da administracao de
anticonvulsivantes (Dewey, 2006; Bagley et al., 1999).

Outros sinais clinicos que tumores de cérebro e diencéfalo podem a
ocasionar sao alteracdes de comportamento, andar em circulo, "headpressing”
objetos, déficit visual até cegueira (uni ou bilateral), déficits de propriocepgao,
auséncia do reflexo de ameaca, hipalgesia ou analgesia nasal (todos
contralaterais a lesdao), vocalizacdo, sindrome da semidesatencao, entre
outros. Também podem ocorrer déficits de propriocepcao e dor cervical. Os
tumores do tronco encefalico, do mesencéfalo até a medula, comumente
provocam alteragdes da consciéncia, disfuncdo de nervos cranianos (exceto NC
I e NCII) e ataxia (Bagley, 2003; Braund, 1994; Chrismanet al., 2003; Dewey,
2006; O’brien& Coates, 2010; Rossmeils et al, 2012;). Alguns destes sinais
clinicos podem ser confundidos pelos guardides como alteragbes decorrentes
da senilidade ou podem nao ser percebidos, fazendo com que a detecgao do
problema seja tardio(Mandigers et al., 1994).

Em alguns casos, os tumores cerebrais ocasionarao hipertensao sistémica,
bradicardia e apnéia, todos secundarios ao aumento da pressao intracraniana
gue por sua vez pode levar ao aumento da pressdao e /ou estiramento no
tronco encefdlico. Esses sinais clinicos sdo classicamente denominados de
“reflexo de Cushing”. (Cushing, 1901; O’brien e Coates, 2010). Hipertensao
intracraniana representa o estagio final em relacdo a fisiopatologia dos
mecanismo pelos quais as neoplasias intracranianas lesionam o cérebro.
Deterioracdo clinica aguda e catastréfica devido a hipertensao intracaraniana é
usualmente causada pelo acumulo de edema cerebra, hidrocefalia obstrutiva,
anormlalidade do fluxo sanguineo cerebral, deslocamento de estruturas do
parénquima cerebral ou por uma combinacdao desses mecanismos (Rossmeisl e
Pancotto, 2012)
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Neoplasias no cerebelo podem ocasionar ataxia, dismetria, tremores de
intencdo, sinais vestibulares e auséncia de resposta a ameaca com visdao
normal (Braund, 1994; Dewey, 2006; Garosi e Lowrie, 2013; O’brien e Coates,
2010; Rossmeilset al, 2012).

O diagndstico de tumores cerebrais baseia-se nos achados do exame
clinico desses, associados aos exames complementares, principalmente de
imagens, e confirmados pela bidpsia e exame histopatoldgico (BentleyEt Al,
2013; O’brien e Coates, 2010; Kraft et al., 1997;Rossmeisl e Pancotto, 2012).
Hemograma completo, perfil bioquimico e urindlise devem ser realizados para
descartar a presenca de doencas metabdlicas e procurar evidéncias de
neoplasia ou sindrome paraneoplasica. Radiografias de térax e abdome e
ultrassonografia abdominal devem também ser realizadas, para detecgao de
um tumor primario ou de metastases extraneurais. Muitos pacientes com
tumores metastaticos cerebrais também possuem lesdes da mesma natureza
nos pulmoes (Taylor, 2010).

A Tomografia computadorizada e assim como a ressonancia magnética
sao comumente indicadas para a confirmagao de tumores cerebrais, sendo que
em alguns casos elas podem detectar algumas caracteristicas que auxiliam na
diferenciagcao entre meningiomas e gliomas (Dewey, 2006). Como os tumores
intracranianos sdo pouco esfoliativos, a coleta e andlise do liquido
cerebroespinhal raramente levam ao estabelecimento do diagnédstico definitivo.
Mesmo que se suspeita de neoplasia cerebral baseando-se nas alteragdes do
liguido cerebrospinal, a citologia ndao é especifica para o tipo de tumor nem
para sua localizacdao (O’brien e Coates, 2010; Taylor, 2010).

A bidpsia cerebral estd se tornando nos paises de primeiro mundo uma
modalidade cada vez mais frequente para se estabelecer o diagndstico do tipo
de neoplasia no cérebro. O diagndstico definitivo do tipo de tumor cerebral e
sua graduacdo se ddo por meio de analise histopatoldgica da amostra obtida
(O’brien& Coates, 2010; Johnson et al, 2014)
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O tratamento de tumores cerebrais é classificado como terapia de suporte
ou manutencao e tratamento definitivo (Dewey, 2006). Corticosterdides e
anticonvulsivantes sao benéficos no controle dos sinais clinicos de edema e
convulsoes, respectivamente. Prednisona (0,25 a 0,5 mg/kg, via oral a cada 12
horas) ou dexametasona (0,25 a 2,0 mg/kg, via oral a cada 24 horas) podem
ser usadas com a dosagem baseada na resposta clinica do animal (O’brien e
Coates, 2010). Os corticdides sao tidos como benéficos no edema cerebral
decorrente de neoplasia (Afor, 2007).

Os diuréticos reduzem a pressao intracraniana (PIC), tanto pela remocao
do edema, quanto pela reducao do volume intracraniano, os mais comumente
utilizados sdo o manitol e a furosemida. O manitol € um diurético osmotico
comumente utilizado na reducdao da PIC elevada e é exclusivamente
administrado pela via intravenosa.. Sua principal funcao é diminuir o edema
cerebralproporcionandoum gradiente osmoético, além de ter capacidade de
reperfusao e mobilizacao de radicais livres (Bullock, 1995; Franklin, 1995). O
manitol é utilizado para controlar o aumento subito da pressdo intracraniana,
administrado via intravenosa (IV) em bolus na dose de 0,5 a 1,0 g/kg. Na
auséncia de manitol, solugdes hiperténicas (3%), na dose de 0,5 a 1,0 ml/kg
IV também podem ser eficazes. A furosemida na dose de 0,7 mg/kg IV pode
ser usada sozinha ou associada ao manitol para ocasionar efeito sinérgico,
levando a reducao rapida do edema vasogénico. Dose Unica desses agentes
frequentemente tem um efeito curto, sendo necesséaria a repeticao (O’brien e
Coates, 2010).

O objetivo primario do tratamento é proporcionar ao paciente qualidade
de vida pelo maior tempo possivel. O tratamento definitivo por sua vez, é
direcionado ao controle prolongado ou a cura por eliminacdao do tecido
neoplasico (cirurgia) e inibicdo do crescimento tumoral. As modalidades de
tratamento definitivo incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia (Da Costa,
2010).
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Assim sendo, o objetivo desse trabalho é relatar a ocorréncia de sindrome
cerebral em uma cadela associada a neoplasia cerebral e com a manifestagao

de alguns sinais atipicos.

RELATO DE CASO

Foi atendido no Setor de Clinica Médica de Animais de Companhia em um
Hospital Escola da Regiao Sul do Brasil, uma cadela, da raga pitbull, de 10
anos de idade, com queixa de convulsdes ha trés meses e andar em circulos
para os dois lados com predominancia para o lado esquerdo. Além disso,
eventualmente apresentava andar compulsivo. Relatou-se também que ha
uma semana o animal passou a demonstrar vocalizagao intermitente, andar
cambaleante (ataxia), posicao da cabeca abaixada (ventroflexao), apatia e
diminuicao do apetite. Quanto ao manejo geral o animal alimentava-se de
ragao, com vacinagao e administracao de vermicidas desatualizados. Em

relacdo aos outros sistemas organicosnenhuma queixa foi descrita.

No exame fisico, o animal apresentava-se deprimido mentalmente, em
decubito lateral preferencial, bradicardia (44 batimentos por minuto) e
aumento dos linfonodos popliteos. Foi observada a presenca de dois nddulos
cutdneos: um no térax esquerdo apresentando dois centimetros de diametro,
de consisténcia macia, e outro, do lado esquerdo da face (regido de maxilar),
de cinco centimetros de didmetro e consisténcia firme. Embora em decubito
predominante, o animal quando estimulado conseguia interagir minimamente
com o ambiente e caminhar, o que permitiu identificar alteragdes neuroldgicas
como alteracdao de consciéncia (depressdao mental), da marcha (andar
compulsivo em circulos predominantemente para o lado esquerdo, e
eventualmente para o direito) e discreta ventroflexao com evidente relutancia

e rigidez a elevacao da cabeca para a posicao normal. O reflexo de ameaca
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estava normal do lado esquerdo e ausente do lado direito, porém com
manutencao normal dos reflexos pupilares a luz. Assim sendo, com o historico
de convulsdes e as alteragdes encontradas o diagndstico neuroanatémico foi de
lesdo talamo-cortical e o primeiro diagndstico diferencial foi neoplasia cerebral,

seguido de doengas metabdlicas.

Foram solicitados exames laboratoriais como hemograma (no qual se
identificou leucopenia com linfopenia e exames bioquimicos (uréia, creatinina,
fosfatase alcalina, alanina aminotransferase, proteina total, albumina e
glicemia) que estavam normais. Em relacao aos linfonodos realizou-se aspirado
com agulha fina e solicitou-se citologia do material colhido, sendo o resultado
compativel com lipoma, lipoma infiltrativo e tecido subcutaneo normal. Quanto
aos nddulos cutdaneos em face e térax também se realizaram citologia e o
resultado foi inconclusivo para ambos. Solicitou-se sorologia para
toxoplasmose e neosporose além de PCR para o ultimo, e os resultados foram
negativos. Amostras de sangue e urina foram enviadas para realizacao de PCR

para cinomose com resultados negativos.

Na abordagem clinica durante o atendimento ambulatorial, iniciou-se
reposicao de fluidos com Ringer com lactato e administrou-se sulfato de
atropina via intravenosa na dose de 0,044mg/kg para corrigir a bradicardia,
procedimento que que resultou na elevagdao a frequéncia cardiaca para 120
batimentos por minuto. Em seguida, pela suspeita de aumento da pressao
intracraniana foi realizado bolus de manitol 20% pela via intravenosa, na dose
de 1g/kg.

O animal foi internado para observacgao e tratamento para acompanhar a
frequéncia cardiaca e o estado clinico geral. Manteve-se fluidoterapia com
Ringer com lactato com taxa de infusao de 120 ml/kg/dia, prednisona via oral
na dose de 0,5 mg/kg a cada 12 horas, omeprazol via intravenosa na dose de
1 mg/kg a cada 24 horas e sulfametazol e trimetoprima via intravenosa na

dose de 20 mg/kg a cada 12 horas devido a presenca de leucopenia.
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Apds a hospitalizacao, o animal apresentou vocalizagdo e compressao da
cabeca contra a parede (headpressing). Sendo assim, optou-se por sedagao

com diazepam intravenoso na dose de 0,5mg/kg conforme o necessario.

O acompanhamento diario do animal demonstrou que ele manteve-se
estavel com discreta melhora nos primeiros dias (diminuicdo da depressdo e
auséncia de headpressing). Entretanto, posteriormente ocorreu piora do estado
clinico com exacerbacdao dos sinais descritos, houve novamente bradicardia,
porém de forma intermitente, sendo corrigida com atropina quando tornava-se
baixo de 50 batimento cardiacos por minuto. Quanto aos outros sinais nao
houve melhora e o animal morreu onze dias apds o internamento.

No exame necroscopico, em relacdo ao sistema nervoso observou-se
aumento de volume na porcdo ventral do bulbo olfatério direito de
aproximadamente 1,5 cm de didmetro, de consisténcia firme e de coloragao
esbranquicada que se estendia até o tdlamo, comprimindo o cérebro em toda
essa regiao ocasionando desvio da fissura sagital mediana. (Figural, A e B).
Nos demais sistemas ndo foram observados alteragdes macroscépicas

significativas.

O exame histopatoldgico revelou que o noédulo na lateral esquerda do
torax era um lipoma e na lateral da face hemangioma cavernoso.
Microscopicamente, a neoplasia do sistema nervoso estava localizada
principalmente na substancia cinzenta, sendo formada a partir da proliferacao
de células epiteliais de origem extraneural. O tumor era pobremente
demarcado, nao encapsulado e altamente infiltrativo, sendo
predominantemente composto por células neoplasicas formando estruturas
acinares, algumas dessas contendo area central de necrose (Figura 1, C e D).
As células neoplasticas eram arredondadas com citoplasma moderado a
abundante, bordos distintos, com nucleos centrais, variando de redondo a

oval, com cromatina agregada e nucléolos pequenos e multiplos.
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Observou-se ainda moderada anisocitose e anisocariose, e duas figuras de
mitose tipicas por campo de maior aumento e invasdo vascular pelas células
neopldsicas. Na substancia branca e cinzenta do restante do telencéfalo
(cérebro) e principalmente na regido peritumoral, observou-se gliose
acentuada, acentuada quantidade de células de Gitter, manguitos
perivasculares discretos e edema perivascular moderado. Adicionalmente,

tumores epiteliais ndo foram observados em outros 6rgaos.

Na avaliacdo imunohistoquimica, as células neoplastica demonstraram

imunorreatividadehomogénea para citoqueratina, porém, foram

imunonegativas para vimentina e GFAP.

Figura 1 - fotografia demonstrando aumento de volume em regiao
cortical rostral direita a partir do rinencéfalo (seta branca) estendendo-
se caudalmente em sentido tdlamo-cortical, de aproximadamente 1,5

centimetros de diametro (A e B). Fotomicrografia demonstrando células
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epiteliais neoplasicas dispostas em redes e rodeadas por fina camada de

tecido conjuntivo (C e D).

DISCUSSAO

As manifestacdes neurolégicas apresentadas nesse caso foram
convulsdes, ataxia, andar em circulos, andar compulsivo, depressao,
vocalizacao (intermitente), “headpressing” , as quais caracterizam uma
sindrome cerebral. Devido ao histérico de progressao lenta dos sinais e
também a idade avancada do animal, o primeiro diagndstico diferencial foi de
neoplasia cerebral, a qual se confirmou por meio da necropsia. Para todo cao
ou gato acima de cinco anos de idade que apresente convulsao ou que tenha
outrossinais neuroldgicos associados, tumor cerebral deve estar entre os
diagndsticos diferenciais, uma vez que essa alteracdo é a mais frequentemente
observada nessas situacdoes No primeiro atendimento ao animal, ressaltou-se a
importancia em se realizar ressonancia magnética ou ao menos tomografia
computadoriza para confirmagao do tumor, entretanto, por restrigoes
financeiras o proprietario optou pelo tratamento baseado no diagndstico
presuntivo de neoplasia cerebral (Bentley et al, 2013; Jesus e Ferreira, 2007;

O’brien e Coates, 2010; Rossmeisl e Pancotto, 2012; Rossmeisl et al, 2012) . .

Outro sinal apresentado foi vocalizagao intermitente. Sugere-se que isso
tenha ocorrido devido a expansdo do tumor a partir do lobo frontal, uma vez
que essa regidao é responsavel pelas atividades cognitivas, planejamento
motor, comportamento e aprendizagem. Pode-se inferir também que o “efeito
de massa” provocado pela expansao do tumor cerebral tenha elevado a
pressao intracraniana e ocasionado as alteragdes encontradas no exame
neuroldgico (Bagley, 2003; Chrisman et al.,, 2003). Os déficits de
propriocepcao, a dor cervical, o andar compulsivo e o “headpressing” resultam

também da neoplasia cerebral, mais especificamente no que tange ao lobo
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frontal, sendo resultado da auséncia de “inibicdo” sobre a referida area cortical
(Dewey, 2006).

Nesse caso o animal também apresentou auséncia de reflexo de
ameacaipsilateral a lesdao, alteracao esta considerada atipica uma vez que o
tumor encontrava-se acometendo o lado direito do cérebro, ou seja, deveria
ocorrer auséncia de ameaca do lado contralateral, portanto, do lado esquerdo,
, porém ocorreu o inverso. Em relacdo a isso, a explicacdo pode estar
relacionada varios mecanismo que culminam com a deterioragdao clinica do
paciente e que nesse caso especifico pode ter ocasionado a compressao
cerebelar prejudicando a resposta a ameaca. Os mecanimos citados
sao:expansao do tumor (que se estendia desde o lobo frontal-bulbo olfatério
até o talamo), o aumento da pressao intracraniana pela presenca de edema,
anormalidades do fluxo cerebral e deslocamento de estruturas do parénquima
cerebral, (O’brien e Coates, 2010; Garosi e Lowrie, 2013; Rossmeils e Pancoto,
2012).

Durante o atendimento do animal e sua hospitalizacao, detectou-se
bradicardia. Julga-se que a bradicardia tenha sido devido ao chamado reflexo
de Cushing, que é caracterizado pela ocorréncia de hipertensdo, bradicardia e
apnéia secundarios ao aumento da pressao intracraniana (Cushing,
1901;0’brien e Coates, 2010). Nesse caso nao houve como determinar de
forma precisa se ocorreu aumento da pressdao intracraniana, uma vez que
exames como ressondncia magnética ou tomografia computadorizada foram
indicados e poderiam detectar ou sugerir essa alteracao, mas o guardiao do
animal nao aceitou devido a restricdes financeiras, permanecendo a inferéncia
quanto ao referido reflexo. Além disso, ndo foram detectadas causas

metabdlicas que provocam relacionadas a essa ultima alteracgao.

Com o diagnéstico presuntivo de neoplasia encefdlica iniciou-se o
tratamento. Na primeira semana animal demonstrou melhora clinica, porém,

apods esse periodo ocorreu piora progressiva que culminou com a sua morte. O
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tratamento baseou-se na administracao de manitol via intravenosa durante o
primeiro atendimento ambulatorial com o objetivo de reduzir a pressao
intracraniana e diminuir a presenca de edema cerebral (Bullock, 1995;
Franklin, 1995), sendo necessaria apenas uma aplicacdo. Apds, a
hospitalizagdo do animal, associou-se corticosterdides via oral como terapia de
manutengdo. Segundo Afior (2007), corticoides sdao tidos como benéficos no
edema cerebral atribuido a ocorréncia de neoplasia, resultado que também foi
observado nesse caso uma vez que o animal demonstrou melhora nos

primeiros dias apos iniciar a administracao da referida medicagao.

Com a piora progressiva do quadro clinico e o 6bito do animal, confirmou-
se a suspeita de neoplasia cerebral localizada no prosencéfalo por meio dos
achados patoldgicos e imuno-histoquimicos. A neoplasia era de origem epitelial
metastatica, porém, nao foi encontrado o tumor primario. Tumores cerebrais
secundarios sdo neoplasias de origem metastatica que se disseminam via
hematdgena atingindo o parénquima cerebral a partir de um local distante no
corpo, ou invadem ou comprimem o tecido neural por extensao regional a
partir de uma area na proximidade cerebral (ex: nasal, orbital, ossos
cranianos, hipodfise) (Rossmeisl e Pancotto, 2012). Nesse caso, as neoplasias
fora do sistema nervoso foram avaliadas histologicamente e demonstraram
origem diferente daquela presente no sistema nervoso, portanto, nao foi
encontrada a neoplasia primaria responsavel pela metastase cerebral tornando

a classificacao do referido tumor como nao diferenciado.
CONCLUSAO

Nos cdes acima de cinco anos de idade com sinais de sindrome cerebral,
principalmente convulsdes, neoplasia cerebral deve ser considerada um
importante diagndstico diferencial, e se possivel confirmada por meio por meio
de exames de imagem de alta definicdo. O tratamento é preconizado mesmo
que o diagndstico seja presuntivo, podendo ocorrer ou ndo melhora temporaria

dos sinais clinicos. .
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