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CASO CLINICO

RESUMO

O Astrocitoma de alto grau é um tumor primario, originado das células da glia com alta
capacidade mitética e metastatica, sendo o subtipo mais agressivo de astrocitoma que
acomete, principalmente, cdes braquicefalicos adultos a idosos. Contudo, esse
trabalho tem como objetivo relatar um caso de astrocitoma de alto grau,
diagnosticado post-mortem de um canino, fémea, Ihasa apso de 14 anos de idade que
apresentava crises epilépticas redicivantes, marcha compulsiva e ataxia proprioceptiva.
No exame radiografico foram evidenciadas lesdes compativeis com metdastase
pulmonar e renal. A paciente foi submetida a eutanasia devido apresentagdo dos
sinais agudos e progressivos. Na necropsia, foram evidenciadas alteragdes neoplasicas
em encéfalo, pulmdes e rins; e, o histopatoldgico da massa encefalica foi sugestivo de
astrocitoma de alto grau devido a presenca de hemorragia, necrose e proliferagdo
microvascular em sua composicdo. Uma das principais consequéncias de massas
encefalicas € o aumento da pressao intracraniana, que pode contribuir para isquemia
e, consequente, necrose, além de afetar dreas ndo acometidas pela massa
diretamente, que sao lesionadas mecanicamente pelo aumento da pressdao. Além
disso, o astrocitoma de alto grau possui carater raro na rotina clinica veterinaria, sendo
de dificil diagndstico ante mortem, que pode ser presuntivo com o auxilio de exames
de imagem e correlagdo com sinais clinicos, visto que o diagndstico definitivo é
alcancado apenas com exame histopatolégico (usualmente realizado post-mortem)
qgue evidencia proliferagdo microvascular e necrose como fatores de diferenciagao
frente outros gliomas. Sendo assim, conhecer os sinais neuroldgicos e possiveis
diagnésticos diferenciais a apresentacdo destes, proporciona ao Médico Veterinario
capacidade para investigar possiveis astrocitomas e agir de maneira a proporcionar
melhor sobrevida ao paciente.

Palavras-chave: células da glia, carater raro, agressivo, tumor intracraniano, epilepsia,
eutanasia.
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HIGH GRADE ASTROCYTOMA IN DOG- CASE REPORT.

ABSTRACT

High-grade astrocytoma it is a primary tumor, which originates from glial cells, with
high mitotic capacity. It is considered the most aggressive astrocytoma that affects,
usually, adult to elderly brachiocephalic dogs. However, the purpose of this article it is
to report a case of high-grade astrocytoma, diagnosed post-mortem in a canine,
female, lhasa apso, 14 years old, that recurrent presented epileptic seizures,
compulsive gait and proprioceptive ataxia. The radiographic examination showed
lesions compatible with pulmonary and renal metastasis. At necropsy, neoplastic
alterations were evidenced in the brain, lungs and kidneys. The histopathology of the
brain mass was suggestive of high-grade astrocytoma due to the presence of
hemorrhage, necrosis and microvascular proliferation in its composition. One of the
most important consequences of brain masses is the increase in intracranial pressure,
which can contribute to ischemia and, consequently, necrosis, in addition to affecting
areas not directly affected by the mass, which are mechanically injured by the increase
in pressure. In addition, high-grade astrocytoma is rare in the veterinary clinical
routine, and the ante-mortem diagnosis is difficult, which can be presumptive with
imaging tests and correlation with clinical signs, since the definitive diagnosis is
reached only with histopathology examination (usually performed post-mortem), that
can be view microvascular proliferation and necrosis as differentiating factors from
other gliomas. Therefore, knowing the neurological signs and possible differential
diagnoses, provides the Veterinarian an ability to investigate possible astrocytomas
and act in order to provide better survival for the patient.

Keywords: glial cells, rare character, aggressive, intracranial tumor, euthanasia,
epilepsy.
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INTRODUCAO

O astrocitoma de alto grau (AAG) é um tumor primario originario de células da
glia, considerado o subtipo mais agressivo de astrocitoma, que tem como
particularidades um alto grau de celularidade com alta capacidade mitdtica e
metastatica. (COSTA, 2016).

Células da glia fornecem fatores de crescimento e nutricdo para os neurdnios,
além de manter niveis idnicos e participar da formacdo da barreira hematoencefdlica,
ocasionando alteragdes significativas quando acometidas por tumores (STIPURSKY et
al., 2012). Sendo assim, neoplasias intracranianas tendem a comprometer as funcées
cognitivas, de propriocepgdo e trazer como principal sinal clinico quadros de convulsdao
e epilepsia (DEWEY et al., 2000).

Em cdes, as neoplasias intracranianas sdo causa importante de disfuncdes
neuroldgicas, com prevaléncia de até 4,5% entre neoplasias primarias e secundarias na
populacdo (SONG et al, 2013). Os astrocitomas, por sua vez, constituem 10 a 15% dos
tumores do sistema nervoso, sendo considerados raros (LIPSITZ et al, 2003;

VANDEVELDE et al, 2012).

Por ser pouco frequente, ha escassez de informacdes sobre os AAG em cdes.
Entretanto, o prejuizo na qualidade de vida do paciente e a evolugao fatal justificam
esforcos para a maior compreensdo da doenga e aprimoramento dos métodos
diagndsticos ante mortem e terapéuticos, embora usualmente os sinais clinicos surgem
guando a massa neoplasica é grande e ndo pode ser retirada, com evolu¢dao aguda no
guadro do paciente. O presente trabalho tem como objetivo relatar um caso de

astrocitoma de alto grau intracraniano em cao.

RELATO DE CASO

Foi atendida em um hospital veterinario escola, uma fémea, canina, da raca
Ihasa apso de 14 anos de idade. A paciente apresentava histérico de crises epilépticas
tonico-clonica generalizadas, marcha compulsiva, ataxia proprioceptiva nos quatro

membros e compressdo cefdlica (head-pressing), com evolucdo de duas semanas. No
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exame fisico, apresentava-se em estupor, com frequéncia cardiaca baixa (60bpm),
miose bilateral, ofegante e, durante a consulta, manifestou estado epiléptico, sendo
induzida ao coma com propofol apds ndo apresentar resposta satisfatéria ao diazepam
e fenobarbital. Porém, sempre que a infusdo de propofol era interrompida, a paciente

iniciava vocalizagdao e convulsionava novamente.

Anteriormente ao surgimento dos sinais neuroldgicos, exatamente ha 3 meses, foi
realizada uma mastectomia com diagndstico de carcinossarcoma dos ndodulos
presentes na regidao do tecido. Assim, uma possibilidade para os sinais neuroldgicos foi
de metastase de carcinossarcoma. Contudo, considerando-se os sinais clinicos e o
histdrico, as hipdteses diagndsticas foram neoplasia intracraniana, cinomose,
toxoplasmose, neosporose e meningoencefalite granulomatosa (MEG), além de
metastase da neoplasia anteriormente diagnosticada. Foi realizado exame radiografico
toracico antes da ocorréncia das convulsdes e apds a normalizacdo da frequéncia
cardiaca, para investigacdo da origem da ofegacdo. As alteracGes no exame foram
sugestivas de pneumonia, infiltrado neoplasico ou processo hemorragico. Devido ao
estado geral do paciente e as limita¢Ges financeiras do tutor, o animal foi submetido a

eutanasia.

Na necropsia, observou-se alteracdes em trés orgaos distintos: encéfalo,
pulmdo e rim. No telencéfalo esquerdo, multiplas nodula¢des firmes e levemente
elevadas estavam presentes nos cdrtex frontal, parietal, occipital e no lobo piriforme.
Ao corte, no lobo frontal, havia um nédulo bem delimitado de 2,8 x 2,5 cm, irregular,
branco, firme, com area amarelada central, de aspecto granular, com pequenas
cavitagdes (Figura 1), substituindo as substancias branca e cinzenta e causando
compressdo do hemisfério direito. Além disso, um pequeno nédulo foi notado (0,5cm
de diametro), se estendendo do hipocampo até o inicio do cértex occipital, com limites
bem evidenciados. Nos rins, havia multiplos nddulos de 0,1 a 0,4cm de didmetro na
superficie capsular, brancacentos, que ao corte infiltravam no parénquima (Figura 2).
Nos pulmdes, multiplos nddulos de 0,2 a 0,6cm de didametro, brancacentos e lisos

(Figura 3).
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Figura 1: Cérebro de um cdo com astrocitoma de alto grau. A — Macroscopia com
destaque para a massa tumoral em grande parte do cértex do hemisfério esquerdo
(seta amarela). B — Micrografia do cortex cerebral, nota-se a transicao entre o tecido
inalterado (1) e o tecido acometido pela neoplasia (2) com células desorganizadas, por
vezes, formando feixes. Aumento em 100 micrOmetros.

No exame histopatolégico, as massas no encéfalo eram pobremente
delimitadas, ndo encapsuladas e infiltrativas, e substituiam as substancias branca e
cinzenta, até as leptomeninges. Eram compostas por células neoplasicas malignas,
arranjadas em feixes multidirecionais sustentados por escasso estroma. O citoplasma
era eosinofilico, abundante, de limites indistintos; ntcleos arredondados a ovais, com
cromatina finamente pontilhada e um a multiplos nucléolos. Anisocitose e anisocariose
eram acentuadas, e foram vistas 2,8 figuras de mitose por campo de maior aumento,
além de ocasionais células binucleadas. Adicionalmente, haviam focos de hemorragia e
necrose acompanhados de proliferacdo microvascular perifericamente. No neurdpilo
adjacente, foram observadas areas de desaparecimento do parénquima associadas a

infiltrado de macréfagos com o citoplasma amplo e espumoso (células gitter).

Nos rins e nos pulmdes, os nddulos correspondiam a proliferacdo de células
neopldsicas semelhantes as descritas no telencéfalo. Nos pulmdes, havia também
areas de necrose e hemorragia associadas a detritos celulares, neutrdfilos e

macroéfagos.
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Figura 2: Rim de um cdo com metdstase de astrocitoma de alto grau. A — Macroscopia
com destaque para a massa tumoral na regido cortical (seta vermelha). B — Micrografia
do cértex renal acometido pelo neoplasma (observa-se grande quantidade de nucleos),
com destaque para os glomérulos (estrelas). Aumento em 100 micrometros.

Figura 3: Pulm3do de um cdo com metdstase de astrocitoma de alto grau. A —
Macroscopia com destaque para um nédulo tumoral na superficie do 6rgao (seta). B-
Micrografia, nota-se a transicdo entre o tecido inalterado com alvéolos (1) e a regido
acometida pela neoplasia (2). Aumento em 200 micrometros.
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DISCUSSAO

O diagnéstico de astrocitoma de alto grau foi realizado por meio dos achados

macroscépicos e microscopicos.

Em 2018, Koehler et al refizeram a classificacdo dos gliomas caninos, agora
descritos como astrocitomas de baixo e de alto grau, em funcdo da capacidade
mitdtica, necrética e de infiltracdo no tecido encefdlico. Assim, O AAG é um tipo de
tumor intracraniano mais comum em algumas rag¢as caninas como o boxer e o boston
terrier, acometendo com maior frequéncia os animais braquicefalicos, como no caso
descrito (HIGGINS, 2017). Ademais, o caso relatado corrobora com a média de idade
de 8 anos em que os gliomas ocorrem, porém, fémeas castradas representam 36% da

ocorréncia dessa doenca (KOEHLER et al., 2018)

Os sinais clinicos advindos dos tumores intracranianos, usualmente, se
correlacionam com a regido e a funcionalidade do tecido acometido. Entretanto, o
maior problema, nesses casos, frequentemente é o aumento da pressdo intracraniana
(PIC) e, assim, diferentes tecidos podem sofrer perda de funcdo por compressao,

mesmo que ainda ndo acometidos pela neoplasia (HIGGINS, 2017).

Os tumores intracranianos frequentemente resultam em quadros de epilepsia
devido ao acometimento de telencéfalo e diencéfalo (DEWEY et al.,, 2000; LORENZ,
2011). O paciente relatado apresentou multiplas convulsdes num periodo de duas
semanas, devido ao acometimento do cortex cerebral pelo tumor. Além da
compressdo encefalica, as crises epilépticas podem acontecer devido ao fato de os
astrécitos neopldsicos causarem redug¢do nos canais transportadores de glutamato e
de potdssio, resultando em acumulo extracelular destes e desequilibrio osmotico
(DEVINSKY et.al, 2013). Ademais, lesdes em prosencéfalo também podem ocasionar
manifestacdo de pleurotétono, andar em circulos ipsilateral (usualmente) a lesao,
compressdao cefalica (“head pressing”) e andar compulsivo (THOMAS, 2010),
justificando as anormalidades observadas na avaliagdo neuroldgica da paciente. O
acometimento do lobo frontal é o de maior predilegdo em casos de gliomas caninos,

assim como no paciente em questdo (KOEHLER et al., 2018).
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O diagndstico definitivo de tumores intracranianos é feito mediante exame
histopatologico da lesdo tumoral (MCENTEE & DEWEY, 2013) o que, para um
diagnéstico ante mortem, torna-se geralmente inviavel, visto que, o encéfalo é
protegido pela calota craniana. Nesse sentido, o mais indicado para o diagndstico
presuntivo na Medicina Veterindria sdo exames de imagem, primariamente o de
ressonancia magnética, seguida por tomografia computadorizada, para identificar a
massa encefalica e sugerir alguma neoplasia (STADLER, 2017). No caso relatado, como
ndo houve possibilidade de realizacdo destes exames, o diagndstico presuntivo ante
mortem de neoplasia encefdlica foi considerado a partir da faixa etdria da paciente,

raca e a ocorréncia de sindrome talamo-cortical.

A macroscopia do AAG é descrita por, usualmente, conter dreas de necrose de
coloracdo branca e amarelada, pobremente delimitadas, com hemorragia e, por vezes,
formacdo de cistos (VANDEVELDE, 2012). Contudo, na necropsia do paciente, ndo
foram observados cistos ou hemorragia e as areas de necrose eram bem delimitadas.
Entretanto, as neoplasias eram de cor branca e, de consisténcia diferente dos tecidos
adjacentes, tal como é comum nos AAG. Essas altera¢cGes foram semelhantes em todos

os 6rgdos avaliados: cérebro, pulmao e rim.

Na histopatologia, essa neoplasia é responsdvel por causar hemorragias, edema
e necrose no tecido do encéfalo (VANDEVELDE, 2012). A proliferagdo microvascular,
necrose e a intensa capacidade infiltrativa, sdo caracteristicas diagndsticas essenciais
para diferencid-lo do astrocitoma de baixo grau (KOEHLER et al., 2018). O tecido
necroético é proveniente de uma hipdxia prolongada, ocasionada pela compressdo dos
vasos sanguineos pelo neoplasma junto do aumento da PIC, que geram isquemia
tecidual e consequente morte celular. Essa hipdxia estimula a producdo do fator
induzido pela hipdxia (HIF-1), que contribui para a angiogénese, para o surgimento de
metdstases e para a resisténcia a quimioterapia e radioterapia (SCHITO; SEMENZA,
2016), o que explica os resultados do exame histopatoldgico realizado e o progndstico
reservado da paciente frente as metdstases renais e pulmonar.

Adicionalmente, alguns estudos sugerem, inclusive, que a modulacdo da

resposta a hipdxia poderia representar uma estratégia para reduzir a progressao do

AAG (TAFANI, 2020).
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No presente animal, metdstases estavam presentes nos pulmdes e nos rins.
Metdstases extracranianas de AAG sdo raras e, quando ocorre sdao mais frequentes nos
pulmdes (59,7%), ganglios linfaticos (51,4%), osso (30,5%) e figado (22%). O
acometimento das adrenais, rins, diafragma, mediastino e pancreas sdo bastante raros
(SINK, 1999). O caso relatado destaca-se pela raridade dos achados, como haver

metastases distantes (especialmente renal).

No animal do presente caso, ndo foi realizado nenhum tratamento especifico
visto que a neoplasia so foi identificada nos exames post mortem. Os pilares para o
tratamento de neoplasias intracranianas envolvem a remocdo cirurgica da massa
tumoral e a radioterapia. No entanto, o procedimento cirdrgico, muitas vezes, ndo é
capaz de remover totalmente a neoplasia sem causar sequelas ao paciente
(ROSSMEISL et al, 2020). A radioterapia pode elevar a sobrevida de 139 até 900 dias,
porém, é bastante onerosa e pouco disponivel no Brasil (HU et al, 2015). Além disso,
em casos em que ndo é possivel a realizacdo dessas duas, manejo paliativo das crises
epilépticas pode ser empregado, através de farmacos anticonvulsivantes, como o
fenobarbital, o que pode aumentar a sobrevida em até 359 dias (HU et al, 2015),
associado ao uso de glicocorticoides, que pode melhorar os sinais neuroldgicos por

reduzirem o edema peritumoral (MCENTEE & DEWEY, 2013).

CONCLUSAO

Fica evidente, portanto, que os astrocitomas, assim como os tumores
intracranianos, sdao importantes na causa de disfungdes neurolégicas e devem ser
levantados como diagndsticos diferenciais nas neuropatias, especialmente em

pacientes braquicefdlicos idosos.

Adicionalmente, o AAG é uma neoplasia de alto grau de malignidade e, embora
raro, é importante que o Médico Veterinario tenha conhecimento dessa categoria de
tumor, pois, o diagndstico precoce pode permitir melhor desempenho das
modalidades terapéuticas e, consequentemente, aumento da sobrevida e qualidade de

vida do paciente.
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