GLIOMA EM SISTEMA NERVOSO CENTRAL EM CAO: RELATO DE CASO
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RESUMO

O glioma em sistema nervoso central em caes pode ser descrito como tumor cerebral primdrio comum e constitui metade
das neoplasias intracranianas. Embora essa desordem represente uma expressiva estatistica na neurologia, a literatura
cientifica ainda ndo determinou as origens desta patologia. O presente relato ocorreu em um canino da raga pinscher, com
aproximadamente 1 ano e 2 meses de idade, o qual foi atendido em uma clinica veterindria na cidade de Cascavel- Parand
com sinais clinicos de ataxia cerebelar, andar em circulo, estrabismo ventral, nistagmo e headthilt. O tratamento inicial
consistiu em internacdo por sete dias com vistas a estabilizacdo do quadro bem como a realizagdo de exames
complementares para investigacdo clinica, seguida pela administracio de medicamentos especificos para o quadro
neurolégico. Apds sete dias, o paciente recebeu alta hospitalar e continuou em tratamento pelo periodo de 42 dias. Foram
realizados exames bioquimicos, ultrassom e andlise de liquido cefalorraquidiano (LCR). A realizacdo de exames de
imagem tais como Tomografia computadorizada (TC) e Ressondncia magnética (RM) se demonstrou invidvel naquele
contexto, por conta de diversos fatores que incluiram a indisponibilidade dos recursos supracitados a sentengas levando
em consideragdo o estado de saide do animal, as condi¢des emocionais dos proprietarios bem como as expensas vultuosas
para translado do animal diante da indeterminac¢do dos resultados destes exames para o diagndstico de glioma.

PALAVRAS-CHAVE: tumor primdrio. progndstico. neurologia.

1. INTRODUCAO

Os gliomas em sistema nervoso central em cdes podem ser descrito como tumores cerebrais
primdrios comuns e constituem metade das neoplasias intracranianas. Embora essa desordem
represente uma expressiva estatistica na neurologia, a literatura cientifica ainda ndo determinou as
origens dessa patologia.

A maioria do postulado a respeito do assunto - ressalvando que as pesquisas a respeito da
patologia sdo relativamente recentes - ndo encontrou indicios ou achados acerca da influéncia de
fatores teratogé€nicos no surgimento das células cancerigenas.

Diante das indagacOes que ainda persistem, o conhecimento no que tange a enfermidade se
debruca sobre a fisiologia desta que € uma das neoplasias com maior vertiginosidade e agressividade
em sua progressao neuroldgica.

As formas de evolucao tumoral precursora das células da glia ou de células tronco-precursora,
incluem astrocitomas, oligodendroglioma e o ependimoma. Trata-se de um tumor particularmente

maligno, caracterizado por seu polimorfismo celular com células gliais imaturas € monstruosas.
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O dominio a respeito do curso desta enfermidade ainda estd distante da aplicag¢do correta da
conduta médica em virtude das limitacdes implicadas tanto no diagndstico quanto no direcionamento
do tratamento e no seu prognéstico.

Portanto, o presente relato de caso teve o propdsito de relatar o percurso desta neoplasia no
objeto de estudo, abordando fatores tais como a escassez e inacessibilidade a exames especificos e
determinantes, além da abordagem emocional e financeira diante de um progndstico dilematico;

componentes esses que figuram entre as dificuldades para a abordagem terapéutica.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 SISTEMA NERVOSO EM CAES

De acordo com Lorenz (2011), o sistema nervoso central (SNC) € composto por cérebro e
medula espinhal, embriologicamente o SNC € composto por ectoderme e tubo neural. O cérebro é
dividido em hemisfério cerebral, tronco encefalico e cerebelo.

A func¢do da célula da glia € oferecer ao neur6nio um ambiente vidvel para seu funcionamento,
elas carregam consigo as mesmas caracteristicas proprias singulares e especificas (VIOLIN, 2009).

Sao células nobres que conferem fungdes cognitiva, motora e sensorial para o neuroénio. As
células da glia que primordialmente foram denominadas de nervenkitt ou cola dos neur6nios
realmente ddo estruturas e suporte para que ocorra o funcionamento apropriado de todo o sistema
nervoso central (DERMEIETZEL e SPRAY, 1198 apud VIOLIN, 2009).

Segundo Dewey e Costa (2017), as neoplasias primdrias podem acometer o cerebelo, estruturas
contiguas como o tronco encefdlico, e nervos cranianos associados também sdo afetados, nem todos
0s processos neopldsicos podem ser considerados invasivos ou malignos no exame histoldgico,
contudo, em virtude do espaco limitado para expansao, eles ndo sdo considerados benignos, do ponto
de vista clinico.

De acordo com Silva (2010), o autor aponta que a maioria dos gliomas malignos constitui um
alto indice de mortalidade.

Segundo Graga (2003), eles possuem uma heterogeneidade em seu desenvolvimento com
mutacdes variadas que lhe conferem graus distintos de gravidade, o que reflete na abordagem

terapéutica.
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Para Silva (2010), os gliomas constituem um grupo heterogéneo de neoplasias que pode ser
subdividido segundo a célula glial de origem (astrocitos, oligodendrocitos, célula ependimaria e
células do plexo coroide).

A incidéncia dos tumores encefédlicos primérios é democratica: acomete gatos e cachorros, em
predominancia de raca ou sexo, sendo a idade média da maioria da afeccao em caes, 9 anos, e gatos,
10 anos. Por outro lado, um estudo de grande escala em cdes demonstrou que a metade dos tumores
de 1° grau acomete mais do que uma regido anatdmica do encéfalo (DEWEY e COSTA, 2017).

Dewey e Costa (2017), afirmam que embora o diagndstico desse tumor ndo possa ser realizado
sem uma amostra de bidpsia, € possivel deduzi-lo através de neuroimagens.

Postulam ainda que o protocolo sugerido preliminarmente a exames avangados € a realizacdo
de hemograma completo e perfil bioquimico, bem como a urindlise, radiografia toricica para
descartar a possibilidade de cancer metastatico. (DEWEY e COSTA, 2017).

Segundo Dewey e Costa (2017), sdo dois os exames recomendados para o diagnostico: TC e
RM, sendo a dltima a mais utilizada para a detec¢do mais efetiva. J4 a avalicdo por LCR neste tipo
de suspeita ainda € inconsistente, uma vez que os indicadores tais como as células brancas e as

proteinas sdo varidveis e inespecificas.

2.1.1 SINAIS CLINICOS

Assim como observado em qualquer lesao de encéfalo, os tumores intracranianos demonstram
sinais clinicos referentes a localizacdo da neoplasia. Por exemplo, uma diferenciacdo de células na
porcdo cranial do encéfalo, pode culminar em alteragdes sensoriais olfatorias (PLATT apud
FOSTER, 2004).

Naturalmente os sinais clinicos sao evidenciados pela lesdo priméria ou secunddria da lesdo. A
propria elevacdo da pressdo intracraniana pode ser resultado de uma obstru¢do da drenagem dos
ventriculos. Foi observado também que a maioria dos pacientes (76%) apresentavam lesdes no espago
supratentorial (PLATT, apud FOSTER, 2004).

Outra observagao importante citada por Mccgrath (1960) é a prevaléncia de convulsdo em
pacientes com neoplasia cerebral, porém ndo estd bem estabelecida a relac@o entre tumores cerebrais
e as convulsoes.

Segundo relato de Foster (1988), em 43 animais com neoplasias rostrais encefélicas, apenas 22
(51%) tiveram convulsdes, enquanto McGrath (1960), observou apenas (46%) de prevaléncia em 79

caes.
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Diniz (2007), cita como sinais clinicos em termos gerais: andar em circulos, compulsivos,
progressdo obstinada, déficits motores e /ou disfuncdes vestibulares, convulsdes, alteracdes de

comportamento, estrabismo e nistagmo.

2.1.2 TRATAMENTO

O tratamento € dividido em categorias de suporte e definitiva. A terapia de suporte destina-se
ao alivio dos efeitos secunddrios ao tumor, enquanto a terapia definitiva visa diminuir o volume
tumoral ou eliminar o tumor, varias modalidades terapéuticas novas estdo sendo avaliados, esses
métodos visam principalmente tratar as neoplasias intra-axiais como gliomas (DEWEY e COSTA,
2017).

Incluem a braquiterapia, eletroporagdo irreversivel ndo térmica e administracao real¢ada por
convecgdo de lipossomas contendo quimioterdpicos (DEWEY e COSTA, 2017).

Tradicionalmente a quimioterapia é considerada como um método ineficaz para tumores
encefdlicos caninos e felinos, em funcdo da baixa capacidade de grande parte dos agentes em
atravessar barreira hematoencefélica, mesmo quando alterada pela presenca do tumor (DEWEY e
COSTA, 2017).

Existem relatos do uso de Lomustina (CNNU) e carmustina para gliomas caninos, esses agentes
alquilantes lipossoliveis atravessam barreira hematoencefalica com facilidade e sdo utilizados para
tratar os gliomas intracranianos humanos, pérem podem causar neutropenia grave, hemogramas
semanais a quinzenais devem ser avaliados durante o tratamento (DEWEY e COSTA, 2017).

A quimio e a radioterapia sdo muitas vezes aplicadas diretamente a lesdo tumoral no tratamento
de tumor encefélico em seres humanos. Essas terapias focais nao foram extensivamente avaliadas em
cdes e gatos, com a recente disponibilidade da tecnologia estereotaxica, as terapias focais para
tumores encefélicos caninos e felinos poderdo ser exploradas com maior frequéncia no futuro
(DEWEY e COSTA, 2017).

Em geral o prognéstico para os pacientes com tumor encefélico tratados apenas com a terapia
de suporte € ruim. A maioria desses animais vird a 6bito ou serd eutanasiado por causa do
agravamento da disfun¢do neurolégica dentro de 1 a 6 meses da apresentacdo inicial (DEWEY e
COSTA, 2017).

Os gliomas sao associados a um progndstico ruim. Os dados relativos a terapia cirdrgica para

gliomas intracranianos caninos sdo quase inexistentes. A radioterapia como tratamento isolado num
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estudo com 10 cdes com gliomas resultou em um tempo mediano de sobrevida de aproximadamente
6 meses (DEWEY e COSTA, 2017).

Segundo Gambier (1999), os resultados do tratamento de glioblastomas permanecem
decepcionantes na medicina humana, a exérese parcial, quando € possivel, levando em conta a
localizagdo e a extensdo do tumor, é completada geralmente por radioterapia. Apds um resultado
inicial bastante desfavoravel, a recidiva sobrevém num intervalo que ndo ultrapassa dois anos. A
importancia da quimioterapia e imunoterapia continuam polémica.

A radioterapia € o tratamento ndo cirdrgico mais importante nos gliomais de alto grau. Técnicas
modernas utilizando radioterapia em conformacgdo 3, mais recentemente, a radioterapia de intensidade
modulada, possibilitam que seja aberta uma escotilha focal na configuragdo exata do tumor, reduzindo
assim um minimo a quantidade de tecido cerebral normal incluida no campo da radioterapia

(MERRIT, 2007).

3. MATERIAIS E METODOS

Foi atendido em uma clinica veterindria na cidade de Cascavel-Pr, um canino da raga pinscher,
macho, lano e 2 meses de idade com peso de 1 kg. O paciente chegou a clinica em opstétono,
normocorado, hidratado, normotérmico, membros tordcicos espdsticos, membros pélvicos sem
alteracdo, reflexo 6culo motor presente e consensual, consciéncia discretamente diminuida,
estrabismo ventral, nistagmo posicional, andar em circulo, headthilt.

Foi relatado pelo proprietdrio que o paciente ndo apresentava alteracdes anteriores ao quadro
clinico neurologico, normofagia, normodipsia, normouria, normoquezia, apenas observou que ele
parecia estar tonto, estava caindo quando andava e a cabeca parecia inclinada e que pensou se tratar
de convulsdo quando o animal caiu a primeira vez que tentou andar.

O animal foi levado rapidamente para a clinica veterindria iniciando toda a avaliacdo fisica e
avaliagdo neuroldgica do paciente. Foram solicitados exames complementares bioquimicos e
ultrassom para exclusdo de outros quadros neuroldogicos de origem sistémica, os quais nao
apresentaram nenhuma alteragdo significativa.

O proprietario relatou que o paciente ndo tinha acesso a rua e ndo havia relagdo nenhuma com
traumas fisicos. O paciente tinha todas as vacinas em dia, relatou que resgatou e adotou esse animal
ainda filhote, com aproximadamente 60 dias.

O cao foi internado para estabilizacdo do quadro, observagdo e solicitacdo de exames mais

especificos como LCR, TC e a possibilidade de encaminhar o paciente para realizacao de RM.
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Ap6s a realizacdo dos exames de LCR, seguiu o internamento do paciente. Manteve-se a
alimenta¢do normal, o paciente tomava dgua com um pouco de dificuldade devido a ataxia cerebelar,
defecava e urinava normalmente. O mesmo ndo apresentou melhora significativa.

Com quadro estavel, o paciente recebeu tratamento de suporte e enfermagem até os resultados
do LCR, os quais também ndo ofereceram resultados significantes para o quadro.

Foi instituido como tratamento prednisolona 0,5 mg/kg intravenoso a cada 12 horas e manitol
1 grama/ kg no 2° dia de internamento. Apds o terceiro dia, observou - se pequena melhora em
inclinacdo de cabecga, ataxia cerebelar e nistagmo. Paciente foi liberado apds sete dias de internamento
com tratamento continuado em casa com prednisolonal mg/kg a cada 12 horas e complexos
neuroprotetores (ETNA®) 1 cdpsula animal a cada 24 horas até a possivel realizacdo da TC , porém
apos 20 dias o paciente retornou sem evolucdo no tratamento, com agravamento dos sinais clinicos.

Prescreveu-se azatioprina 0,2 mg/kg a cada 24 horas por via oral e aumentou a dose da
prednisolona 2,5mg /kg por via oral a cada 12 horas durante 10 dias. O paciente apresentou leve
melhora, segundo relato da proprietdria nos dias seguintes, porém retornou com agravamento do
quadro com retorno dos seguintes com sinais clinicos: andar em circulo e ataxia cerebelar bem
acentuada. Diante da recidiva, paciente foi internado para suporte e cuidados, nova avaliacdo e
exames complementares, mas veio a Obito antes da conclusdo, sendo encaminhado entdo para
necropsia e enviado material para histopatolédgico.

A tomografia computadorizada ndo foi realizada, pois nenhum dos aparelhos existentes na
regido estava disponiveis. A Ressonancia Magnética também foi descartada pela proprietaria devido
a questdes financeiras, emocionais e o progndstico da suspeita clinica. As principais exclusdes e
diferenciagdes de diagndstico pela idade do paciente em se tratando de quadro neuroldgico seria MEG

(meningoencefalites), meningites, encefalites virais e disttirbios metabodlicos.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O caso relatado em tela suscita mais um emblema inserido neste caminho ainda incipiente de
pesquisas cientificas no campo veterindrio e investigacdes quanto a esta patologia intrigante que ainda
ndo possui causas comprovadas e tampouco cura. Na medicina humana, da qual a veterindria se
espelha e possui correlagdes estreitas na atuacdo da neurologia, as pesquisas também estdo em
constantes avangos para detec¢do das origens dos gliomas ou tumores: se hereditdrios, genéticos,

resultantes de mutacdes de genes ou uma mescla de varios fatores.
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Empiricamente, os dados e informagdes relacionados a incidéncia da patologia, o perfil dos
animais e os casos relatados constituem importante fonte para sinalizar a presenca de glioma. No
entanto, embora os sinais clinicos sejam relevantes, o padrao ouro para dedugdo é a ressonancia
magnética e bidpsia. Diante deste cendrio que enreda uma teia complexa que a patologia apresenta
representa ainda um grande desafio.

Enquanto o campo cientifico se debruga para descobrir as causas dessa patologia altamente fatal
e célere em sua expansdao no SNC, os profissionais veterindrios que se deparam diante de casos de
pacientes com glioma enfrentam as dificuldades para o fechamento diagndstico e compartilham com
os proprietarios os grandes dilemas implicados diante de um prognoéstico desfavoravel e pessimista.

A isso tudo, soma-se a falta de disponibilidade de recursos, equipamentos e exames especificos
para concluir o diagndstico. O objeto de estudo desta pesquisa integra a estatistica pessimista quanto
a reversibilidade da doencga e suscitou novas problematiza¢des acerca da origem da doenga e da sua
incidéncia. Além dos condicionantes supramencionados, a indisponibilidade do histérico genético e
de saide do animal — ressalvando que o mesmo foi resgatado — bem como sua idade jovem e a
velocidade vertiginosa da evolu¢do da doenga figuram como novos elementos a serem considerados.

O paciente veio a 6bito com 42 dias apds o inicio dos sinais clinicos. Neste periodo, percebe-
se uma rapida evolucdo e progressdo da doenga, os tratamentos de suporte e enfermagem sdo
ineficazes e o agravamento do quadro € célere. O diagndstico no caso relatado aqui foi fechado através
de necrépsia e hispatoldgico (post-mortem). Os exames de tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética considerada padrao ouro se tornam distantes da realidade regional, que nao
dispode da técnica. E mesmo com a técnica, os exames de imagem nao sao determinantes, uma vez
que hd uma heterogeneidade na extensio destes tipos de tumores. E o caso dos astrocitomas e
oligodendrogliomas, que ndo podem ser diferenciados de forma confidvel através da RM. A
heterogeneidade deste tipo de tumor foi descrita e relatada no préprio exame hispatolégico do
paciente.

O diagnéstico do exame histopatolégico, laudado pelo profissional Médico veterinario
realizado no dia 09 de janeiro de 2018, apresentou como diagndstico Glioma Astrocitoma, com a
ressalva para a heterogeneicidade deste tipo de glioma.. Conforme a descri¢ao do material analisado
de massa encefdlica, esses gliomas sdao constituidos por células que lembram astrécitos normais ou
patolégicos, que afetam a estrutura das células gliais.

Astrocitomas fibrilares sdo tumores com baixa celularidade, e podem até confundir-se com uma
area de alteracdo na substancia branca e aumento de astrocitos. Possuem extensao filamentosas, e o

espaco entre as células é preenchido por uma rede fibrilar.
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As questdes limitantes sobre o progndstico e a falta de estudos sobre tumores se tornam um
impasse para os proprietdrios. A falta de estudos sobre a eficicia desses tratamentos realizados tanto
em humanos quanto em animais € outro elemento relevante. O caso relatado, neste sentido, revela o
panorama atual com os desafios éticos e dilemadticos quanto ao tratamento de uma patologia cujo
progndstico € desfavordvel, levando em consideragdo a expectativa média de no maximo 6 meses de

vida em animais em tratamento de suporte e radioterapia.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa baseada em relato de caso se propds a relatar as dificuldades no que diz respeito
a escassez de estudos e ferramentas que auxiliam em fechamento de diagndstico como exames de
imagens e se tratando de uma enfermidade tdo complexa acerca de tratamento as limitagdes do tutor
enquanto emocional, financeira e esgotamento do paciente também.

A baixa frequéncia da casuistica da doenca na rotina clinica e os meios de fechamentos de
diagndsticos em pequenos animais ainda s@o um dos principais fatores limitantes no sucesso do
tratamento, ainda existem poucos casos relatados e pesquisas acerca do tratamento.

Contudo mais estudos seriam necessarios sobre progndsticos e o tratamento. E um dos fatores
a realidade da existéncia da aparelhagem de ressondncia magnética em nossa regido, a distancia, o
tempo de sobrevida, a questdo emocional e financeira que envolve essas sao limitantes acerca do
tratamento de tumores em sistema nervoso central em caes. Por isso o fechamento desse diagndstico

relatado aqui foi post mortem.
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