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Resumo

As neoplasias intracranianas apresentam alta prevaléncia em caes, e muitas manifesta¢des clinicas e neuro-

légicas tém sido associadas a doenga. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi revisar as principais neopla-

sias intracranianas priméarias em cdes, abordando as alteragdes clinicas mais frequentes, métodos diagnos-

ticos e os tratamentos com énfase a abordagem cirdrgica.
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Abstract

The intracranial neoplasms present higher prevalence and many neurological signs have been associated with brain

tumors. Therefore, the purpose of this study it was to review the main primary intracranial neoplasms in small ani-

mals, describing most common clinical signs, diagnostic methods and treatments emphasizing surgical approach.

Keywords: brain, brain neoplasms, dogs

Introducéio

As neoplasias intracranianas representam cerca
de 14,5 de caes afetados para cada 100.000 (1,2,3),
porém alguns estudos sugerem que a prevaléncia
pode ser ainda maior (4). Os principais tumores en-
cefalicos primdrios em caes incluem meningiomas,
gliomas (astrocitomas, oligodendrogliomas e oligo-
astrocitomas) e tumores neuroepiteliais (2,3,5) em
ordem decrescente de prevaléncia. Estudos recen-
tes sugerem que essa afec¢do parece ser maior em
cdes idosos de racas de grande porte em relagdo aos
cdes de racas de pequeno porte da mesma idade (4).
Caes de ragas braquicefalicas sdo mais predispostos
a apresentarem gliomas, enquanto os meningiomas
sao mais comuns nas ragas dolicocefélicas (2,6,7).

e Animais de Estimagéo 2014;12(40); 182-188.

As neoplasias intracranianas (NI) primarias de-
vem ser incluidas no diagnostico diferencial para
diversas enfermidades encefalicas, principalmente
em pacientes geriatricos (6). Dessa forma, os tumo-
res intracranianos tém sido mais amplamente de-
tectados e constituem atualmente uma afeccao fre-
quente na especialidade de neurologia veterinéria.

Revisdo de Literatura

Aspectos gerais das neoplasias intracranianas
primarias

Os sinais clinicos das neoplasias intracranianas
primarias podem ser focais ou multifocais depen-
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dendo do ntiimero e localizagdo das neoplasias (9),
e em geral estdo mais relacionados a localizacao e
taxa de crescimento tumoral do que ao tipo de neo-
plasia (2,9). As principais manifesta¢oes incluem de-
pressao, alteragdes de comportamento, convulsdes,
andar em circulo, déficit visual e paresia (9,10,11).

Convulsdes focais ou generalizadas represen-
tam o principal sinal clinico (1,9,12,11,13). Sabe-se
que a localizagdo da NI parece ser o principal fator
associado ao desenvolvimento de crises convulsi-
vas, e estas sdo mais comuns em neoplasias que en-
volvem hemisférios cerebrais e diencéfalo (3,5). As
causas provaveis das convulsdes sao alteracdes da
fungao neuronal, presenca de hemorragia, edema e
reducao da perfusao encefalica (5,10,14).

Em humanos, intensa cefaleia representa um dos
sinais clinicos frequentes em pacientes com neopla-
sias intracranianas (15). No entanto, pode ser possi-
vel que este sintoma ocorra em pequenos animais,
quando cdes e gatos exibem alteragdes comporta-
mentais, tais como esconder-se da luz, diminui¢ao
do nivel de atividade e redugdo da frequéncia de
ronronar, no caso de felinos (1).

Diagnéstico

A tomografia computadorizada (TC) e ressonan-
cia magnética (RM) sao os exames de imagem mais
utilizados para diagnoéstico presuntivo de NI (2,3),
porém para diagnoéstico definitivo é indispensavel a
realizacao de exame histopatolégico (2,6).

A TC nao é uma técnica muito eficaz para avalia-
¢do de tecidos moles, principalmente de lesdes em
tronco encefélico e do cerebelo (2,8,16). No entanto, o
uso da TC nao se torna impraticavel para diagnostico

de neoplasias intracranianas, pois a maioria das NI
nao se localiza nestas areas e podem ser visibilizadas
devido a captagdo de contraste e efeito de massa (1,8).

A RM apresenta maior sensibilidade e acurécia
na identificacdo de anormalidades em tecido mo-
les, dessa forma, determina-se a técnica de escolha
para deteccao de tumores intracranianos (2,8,17,18).
Além disso, o exame permite a deteccdo de altera-
¢Oes associadas a neoplasias encefalicas, tais como
edema, formacao de cistos, alteracdes na vasculari-
zagdo e hemorragia (19).

A classificacao das NI é baseada na avaliacao ci-
tologica ou exame histopatolégico para determina-
¢do do tipo celular, origem do tumor e caracteristi-
cas de diferenciacao e crescimento (1,19). Amostras
para diagnoéstico histopatolégico podem ser obtidas
por meio da abordagem cirtrgica ao encéfalo (2),
porém métodos de coleta por meio de biopsia guia-
da por ultrassom e biopsia estereotatica guiada por
TC também podem ser realizadas (1,20,21).

Principais NI primarias

Meningioma

Os meningiomas sao as NI mais comuns em caes
(6,11) com prevaléncia média entre 12 a 14 anos de
idade (4). Estudos recentes revelaram maior acome-
timento de cdes de grande porte (= 15kg) em rela-
¢do as racas de pequeno porte (4). Correspondem a
45% e 33% a 49% de todas as NI primérias em caes,
respectivamente (6,11). As massas geralmente sdao
fridveis, inicas e apresentam coloracao avermelha-
da quando comparado ao tecido encefalico sadio (6)
(figura 1). O lobo frontal é a regido anatomica de
maior ocorréncia desse tumor (6,11).

Figura 1 - Meningioma em lobo frontal em um c&o, [A] Tomografia computadorizada (seta), [B] aspecto macroscépico (seta).
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Em caes, a maioria dos meningiomas tem carater
benigno, mas o comportamento biolégico pode ser
maligno, ja que nessa espécie tal neoplasia tende a
ser mais infiltrativa (3).

Estudos imunohistoquimicos tem mostrado rela-
¢ao entre malignidade de meningiomas e a expressao
de receptores para progesterona e estrégeno (6,7,21).
Elevada expressao de receptores para progesterona
tem sido mais observado em meningiomas benignos,
enquanto baixa ou nenhuma expressao de recepto-
res para progesterona é detectada em meningiomas
malignos (6,21). No entanto, os estudos ndo apontam
relagdo entre a expressao de receptores de progeste-
rona e sobrevida dos animais (7).

A remocdo cirdrgica completa apresenta eleva-
do grau de dificuldade, pois 0os meningiomas em
cdes sao friaveis, macroscopicamente pouco dife-
renciados do tecido normal, e frequentemente po-
dem infiltrar no parénquima encefélico (2,3,22).

A sobrevida média de cdes submetidos a ressec-
cdo cirargica completa varia em torno de 6,6 me-
ses (2) e a associacdo entre abordagem cirtrgica e
radioterapia em quatro cdes foi responsavel por
sobrevida média de 18 meses (23). A taxa de mor-
talidade durante o periodo pés-operatério imediato
variou de 10 a 25% (2,22) e estima-se que a taxa de
recidiva seja em torno de 20 a 25% (2,22,24).

Gliomas

Os gliomas sdo a segunda NI de maior prevalén-
cia observada em caes (3,4,22), e o tumor neural de
maior frequéncia. Gliomas podem envolver astré-
citos, oligodendrocitos, ependimécitos e microglia,
dessa forma incluem-se nesse grupo os astrocito-
mas, oligodendrogliomas, ependimomas, oligoas-
trocitoma e suas variagdes (7). Ocorrem com maior
frequéncia em caes entre sete a oito anos de idade e
em ragas de grande porte (4).

De maneira geral, apesar da mutagao no gene p53
ser uma importante via na oncogénese cerebral em
humanos e cdes, andlises imunoistoquimicas reve-
laram menor marcacao do gene supressor de tumor
TP53 de tumores gliais e ndo gliais caninos em rela-
¢ao aos humanos revelando mecanismo alternativo
de inativagdo de p53 nesta espécie (25). Além disso, a
caracteristica de superexpressdo de ciclo-oxigenase-2
(COX - 2) e de c-kit associados ao aumento da agressi-
vidade dos gliomas e diminui¢ao da sobrevivéncia em
seres humanos, ndo tem sido observada em caes (26).

Mesmo com o avango no estudo da oncogénese,
poucas informagodes estdo disponiveis a despeito do
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tratamento definitivo de gliomas intracranianos em
cdes. Pesquisadores referem que a radioterapia iso-
ladamente pode resultar em sobrevida média de 6 a
10 meses e apenas a remocao cirtrgica pode nao ser
um tratamento definitivo devido a falta de margem
e a caracteristica infiltrativa dos gliomas (2,5).

Os astrocitomas sdo as neoplasias de origem
neuroectodermal mais comuns em caes (7), sendo o
telencéfalo e o diencéfalo os locais de maior ocorrén-
cia desses tumores nessa espécie (27). Cabe ressaltar
que o tipo celular precursor dos astrocitomas ainda
nao estd bem definido, sabe-se apenas que as células
precursoras apresentam caracteristicas morfolégicas
semelhantes aos astrécitos (27). Macroscopicamente,
os astrocitomas caninos variam de tumores infiltrati-
vos branco-acinzentados até hemorragicos e necréti-
cos (2). Glioblastomas multiformes representam um
subtipo de astrocitomas relativamente comum em
cdes (7,28), e tanto na medicina veterinaria, quanto
na medicina humana é considerado o astrocitoma de
maior grau de malignidade (21,23).

A imunohistoquimica permite a classificacao
dos astrocitomas mediante caracteristicas fenotipi-
cas expressas por grupos celulares semelhantes aos
astrécitos e da expressao da proteina acida fibrilar
glial (PAFG) (27). Essa proteina representa o fila-
mento intermedidrio do citoesqueleto de astrécitos
normais e neoplasicos, e é o marcador celular mais
especifico para astrocitomas (2). Ainda em uso ex-
perimental, biomarcadores tem sido testados em
alguns estudos para diagndstico precoce e estabele-
cimento de progndsticos para os astrocitomas (27).

Os oligodendrogliomas sao neoplasias de origem
neuroectodermal e correspondem cerca de 14% de to-
dos os tumores primarios do sistema nervoso central
(SNC) (5), e a maior parte localiza-se em lobos frontais
e diencéfalo (7,11). Essa neoplasia apresenta como
unidade precursora os oligodendrécitos, mas vérios
desses tumores podem conter uma populagao de cé-
lulas mistas, incluindo oligodendrécitos, astrécitos e
células ependimarias (2,7). Animais com oligoden-
drogliomas apresentam em media 3,6 mais convul-
sdes quando comparado a outros tipos de neoplasias,
provavelmente relacionado a localizagao no telencéfa-
lo em cerca de 80% dos animais afetados (11).

Os ependimomas sdo neoplasias raras mais fre-
quentemente relatados em caes de racas braquicefali-
cas (3,7). Macroscopicamente apresentam consisténcia
macia e coloracao variando de cinza a avermelhado,
formando massas com propensdo a invadir sistema
ventricular e as meninges (7). Quando os ependi-
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momas estendem-se para o interior do sistema ven-
tricular podem levar a hidrocefalia obstrutiva. Além
disso, ependimomas localizados em quarto ventriculo
podem crescer e atingir o tronco encefalico, levando a
sindromes diencefélicas e mesencefalicas (7).

Tumores do plexo coroide

Tumores do plexo coroide correspondema 7% das
NI primérias (1) e podem afetar qualquer estrutura
que compdem o sistema ventricular, especialmente
quarto ventriculo e ventriculos laterais (3), podendo
ocasionar obstrucao dos ventriculos e hipersecrecao
de liquido cérebro-espinhal (LCE) pelo tumor, sendo
assim, a hidrocefalia obstrutiva pode ser uma com-
plicacdo (2,7). Assim como os ependimomas afetam
frequentemente caes de grande porte, especialmente
dalmatas e setter inglés (4). Sao classificados em be-
nignos (papilomas) e malignos (carcinomas), e estes
altimos podem originar metéstases encefélicas e es-
pinhais através da circulacao do LCE (2,7). Quando
os tumores se localizam no quarto ventriculo, sinais
neurolégicos de envolvimento de tronco encefélico e
cerebelo podem ocorrer (3,7).

Tratamento

O objetivo da terapia para neoplasias intracrania-
nas (NI) consiste na reducao do edema peritumoral,
reducao da PIC e controle das manifestagoes clinicas,
tais como convulsodes utilizando opg¢des terapéuticas
associadas ou ndo como tratamento clinico, ressec-
¢do cirdrgica, quimioterapia e radioterapia (1,2).

O tratamento clinico tem por objetivo a reducao
das manifestacdes clinicas, e os farmacos mais uti-
lizados incluem glicocorticdides e anticonvulsivan-

tes (2,6). Os glicocorticéides tem a caracteristica de
reduzir a producao de LCE a partir do plexo coroi-
de (2), além de reduzir permeabilidade vascular (6),
portanto sao utilizados para reducao ou controle da
PIC e do edema peritumoral. Por sua vez, os anti-
convulsivantes tem a finalidade de diminuir a ativi-
dade convulsiva nesses pacientes (9,10).

Cabe ressaltar que o tratamento clinico ndo se
trata de um método terapéutico definitivo, em ge-
ral, é utilizado para estabilizacdo do paciente antes
do procedimento cirtrgico (2). Convulsdes causadas
por NI ndo tratadas cirurgicamente sao mais dificeis
de serem controladas (2,9,10), além disso a taxa de
sobrevida média dos pacientes tratados apenas com
terapia de suporte é de cerca de trés meses (2,30).

A intervencdo cirdrgica propicia a obtengdo de
amostras para exame histopatoldgico e representa
o tratamento definitivo para a maioria dos tumo-
res encefélicos (1,6). A abordagem cirtrgica pode
ser realizada por craniotomia ou craniectomia (31).
Craniotomias e craniectomias amplas facilitam a vi-
sualizacao e manipulacado do tecido nervoso (32,33),
e dessa forma diminuem o risco de lesdes iatrogéni-
cas por excesso de manipulacao (9,31).

Os principais acessos cirtrgicos para abordagem
de lesdes encefalicas sao craniotomia/craniectomia
transfrontal, craniotomia/craniectomia rostrotento-
rial e craniotomia/craniectomia suboccipital (31,32).
O acesso transfrontal é mais utilizado para exposicao
de bulbo olfatério e cértex frontal (figura 2). O acesso
rostrotentorial permite a exposicao de lobo parietal,
temporal e occipital (figura 3) e o acesso suboccipital
estd indicado para lesdes em regido da fossa caudal e
cerebelo (figura 4) (31,32).

Figura 2 - Abordagem transfrontal [A] ao encéfalo em um cdo da raca poodle com meningioma [B].
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Figura 3 - Abordagem rostrotentorial [A] ao encéfalo em um céo da raca cocker spainel com astrocitoma [B].

Figura 4 - Abordagem suboccipital ao encéfalo em um céo [A e B].

Complicacdes no pés-operatério de neurocirur-
gias sao frequentes (32) em decorréncia do aumento
da PIC ou reducdo de perfusao encefalica (9,13). A
pressao de perfusao deve-se manter maior que 60%,
e valores inferiores podem indicar presenca de san-
gue ou acimulo de fluido intracraniano (9).

O baixo controle das crises convulsivas apds
abordagem cirtargica geralmente pode ser obser-
vado nos casos de incompleta resseccao neoplasica
(9,10,13). Contrariamente, deve-se ter cautela na
agressiva resseccao cirtrgica devido ao aumento de
mortalidade no pés-operatério (9). Na maioria dos
casos, quando o tumor é removido completamente,
as convulsdes tendem a cessar (6,9,10,13). A redu-
cdo das doses de anticonvulsivante deve ser feita
com cautela, iniciando-se apds 30 dias da resseccao

e Animais de Estimagéo 2014;12(40); 182-188.

cirdrgica, porém frequentemente torna-se necessa-
ria durante toda a vida do animal (9).

O uso de quimioterdpicos tem papel limitado no
tratamento de neoplasias intracranianas (NI) em caes
e gatos, pois a barreira hematoencefalica impede a
passagem da maioria dos agentes quimioterapicos,
além disso, as células tumorais podem ser sensiveis
apenas a doses toxicas dos medicamentos (1,2).

Os quimioterapicos mais empregados no trata-
mento de NI sdo a carmustina e a lomustina, com-
postos altamente lipossoltveis capazes de transpor
a barreira hematoencefalica (1,2). A administragdo
de carmustina e lomustina tem sido associada a
reducdo tumoral e melhora dos sinais clinicos em
cdes com gliomas (1). Entretanto, na literatura nao
hd uma conclusdo definitiva sobre a eficacia dos
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agentes quimioterdpicos frente as neoplasias intra-
cranianas em pequenos animais (2).

A radioterapia tem como principal objetivo a
destruicao do tecido neoplasico com menor dano
possivel ao tecido sadio (1,2,6). O uso da radiotera-
pia pode ser feito como terapia tinica ou em combi-
nagao a outros tratamentos. Sabe-se que o uso da ra-
dioterapia associado a resseccao cirtirgica apresenta
melhores indices de sobrevida quando comparado
apenas ao uso da radioterapia (6). Estudos revelam
que a media de sobrevida em cées tratados com res-
secqgdo cirtrgica e radioterapia pode variar de oito
meses (34), sete a 16 meses (35) e 18 meses (23), em
comparacao a média de cinco a 16 meses quando a
apenas a radioterapia foi utilizada (12).

Consideracées Finais

As neoplasias intracranianas correspondem a
uma afeccdo relevante em pacientes geriétricos, e
devem fazer parte do diagnoéstico diferencial para
alteracoes neurolégicas. Os sinais clinicos e neuro-
l6gicos sdo variados, entretanto episédios convulsi-
vos compreendem a principal manifestagao clinica.
A RM e biépsia incluem os métodos diagnosticos
de escolha e a terapia cirtrgica demostra-se mais
eficaz para o tratamento desse tipo de afecgao, prin-
cipalmente quando associada a radioterapia.
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