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OLIGODENDROGLIOMA ALTO GRAU E TUMOR PRIMARIO HEPATICO
NEUROENDOCRINO EM BOSTON TERRIER: RELATO DE CASO

HIGH-GRADE OLIGODENDROGLIOMA AND PRIMARY HEPATIC
NEUROENDOCRINE TUMOR IN BOSTON TERRIER — CASE REPORT

J.V.OLIVEIRA!; R. C. COSTA?; T. F. TEIXEIRAS3

RESUMO

O oligodendroglioma é uma neoplasia de comportamento maligno relativamente comum em cées braquicefalicos,
acometendo preferencialmente os lobos frontal e parietal dos hemisférios cerebrais e raramente invade a medula espinhal.
Entre os tumores hepéticos, 0s neuroendécrinos também sdo de comportamento maligno e raros entre os cdes. Esse artigo
teve como objetivo relatar o caso de um cdo macho, Boston Terrier, que deu entrada no hospital veterinario com quadro de
ataxia e mudanga de comportamento, vindo a 6bito em menos de 24 horas do primeiro atendimento. Foi realizada a
necropsia, onde se constatou a presenga de um tumor intra-axial entre os hemisférios direito e esquerdo, invadindo o
hipocampo, hipotalamo e que se estendia até a medula espinhal, confirmado por painel imunohistoquimico como
oligodendroglioma de alto grau. Concomitantemente verificou-se outra formacéo tumoral priméria entre o lobo hepéatico
caudado e a vesicula biliar, cujo diagndstico morfoldgico foi tumor neuroendécrino hepatico primdrio. A associagdo entre
dois tumores malignos agressivos primarios contribuiu para piora do prognéstico e rapida evolugdo do paciente ao 6bito.

PALAVRAS-CHAVE: Céo. Neuropatologia. Necropsia. Tumor intracraniano. Imunohistoquimico.

SUMMARY

Oligodendroglioma is a neoplasm with malignant behavior that is relatively common in brachycephalic dogs; it
preferentially affects the frontal and parietal lobes of the cerebral hemispheres and rarely invades the spinal cord. Among
hepatic tumors, neuroendocrine tumors also exhibit malignant behavior and are rare in dogs. This article reports the case
of a male Boston Terrier that was admitted to the veterinary hospital presenting with ataxia and behavioral changes as
reported by the owner and died less than 24 hours after the initial consultation. A necropsy revealed an intra-axial tumor
located between the right and left cerebral hemispheres, invading the hippocampus and hypothalamus and extending to
the spinal cord; the findings were consistent with a high-grade oligodendroglioma, which was confirmed via an
immunohistochemical panel. Concurrently, a separate primary tumor was identified between the caudate hepatic lobe and
the gallbladder; the morphological diagnosis was a primary hepatic neuroendocrine tumor. The coexistence of two
aggressive primary malignant tumors contributed to a poor prognosis and the patient's rapid progression to death.

KEY-WORDS: Dog. Neuropathology. Necropsy. Intracranial tumor. Immunohistochemistry.
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INTRODUCAO

Os avangos na oncologia veterinaria tém
mudado o cenario do tratamento de neoplasias
neuroldgicas do sistema nervosos central, pois de acordo
com estudos epidemiolégicos, 0s meningiomas e
tumores da glia estdo entre as neoplasias mais comuns
entre os cdes idosos (ROS et al., 2018) e braquicefalicos,
tais como Boxers, Buldogues e Boston Terriers.
Dentro do grupo de tumores primérios gliais, o
oligodendroglioma representa 14% do total (SILVA et.,
2014), tendo sua origem nos oligodendrdcitos do tecido
neuroectodérmico, mas podendo se originar de outros
tipos celulares como os astrocitomas (SILVA et., 2014).
Os tratamentos de escolha sdo a cirurgia, associada a
quimioterapia e radioterapia, dependendo da
localizacdo, infiltracdo e acometimento encefalico
(NAKAMOTO et al., 2018), tendo  como auxilio da
ressonancia magnética nuclear como principal método
de diagndstico por imagem. Os principais sinais clinicos
observados sdo similares a outras neuropatias de causas
idiopaticas, como epilepsias, perda de equilibrio e
mudanca repentina de comportamento.

O diagndstico morfolégico e diferenciacdo
celular estdo organizados em padrdes especificos de
graus, que baseado na  Ultima revisdo da Organizacéo
Mundial da Satde (OMS) os classifica em baixo grau
(grau 1) e alto grau (grau 111) (JOHNSON et al. 2017),
que sdo definidos baseados na neovascularizagdo
presente, além do namero de figuras de mitose
observados, extensdo das necroses e pleomorfismo
celular, tais como anisocitose e anisocariose
(AMPHIMAQUE et al., 2022).

Os carcindides sdo neoplasias malignas
neuroenddcrinas  agressivas e raras em  caes,
provenientes de dois tipos celulares produtores de
aminas (serotonina e hormonios adrenocorticotréficos)
ou de células que sintetizam polipeptideos e hormonios
proteicos (cromogranina, colecistocinina e secretina)
(MORRELL et al., 2002), podendo gerar diversas
reacOes orgénicas e levar a diferentes manifestaces
clinicas (GUT et. al, 2016). Os tumores
neuroenddcrinos hepaticos (TNEPS) representam de 2 a
14% de todas as neoplasias hepéaticas primarias em cées
de meia idade (PATNAIK et al., 2005) e seu diagndstico
se da por meio do exame histopatolégico (NAGASE et
al., 2011), normalmente realizado apds o procedimento
cirtrgico, (NIWA; NICO, 2008; RASKIN; MEYER,
2011), principal tratamento indicado nesses casos
associada a quimioterapia adjuvante. JA em estagios
mais avancados da doenga, em que ja se tenha ocorrido
a metastase, consequéncia comum para esse tipo de
cancer, principalmente em pulmdes (RUFFIN et al.,
2023) opta-se pela quimioterapia neoadjuvante
(MORGAN et al., 2019).

Os pacientes podem ou ndo apresentar
alteragdes nas funcBes hepatica, como aumento das
funcbes da ALT e FA respectivamente, presenca de

tumores em parénquima hepatica, entretanto, os sinais
clinicos passarem despercebidos pelos responsaveis. O
objetivo desse estudo foi relatar as caracteristicas
macroscoépicas e microscopicas de um
oligodendroglioma grau Il com grande extensdo e
invasdo, associado ao tumor neuroenddcrino hepatico
em um cédo, além de contribuir com os estudos
epidemioldgicos e diagndsticos na neuro oncologia e de
tumores carcindides de incidéncia rara.

RELATO DE CASO

Um paciente macho, da espécie canina e raca
Boston Terrier, com 7 anos de idade, deu entrada em
hospital veterinario particular com hipersensibilidade
em regido cervical e dificuldade para se locomover.
No exame fisico, verificou-se perda discreta da
propriocepgdo, discreto nistagmo e hipersensibilidade
em regido de cervical, portanto, foi prescrito dipirona
(28 mg/kg) associada ao cloridrato de tramadol (1
mg/kg) a cada 12 horas, sem apresentar melhora clinica
, tendo os sinais clinicos  agravados na noite seguinte
com episodios de émese, sincope e convulséo focal. O
animal foi prontamente admitido em interna¢do semi-
intensiva, colhidos exames de sangue para hemograma,
funcbes renal e hepética (TGP, FA, Albumina,
creatinina e uréia), sendo todos eles dentro da
normalidade para espécie e idade, entretanto, o paciente
evoluiu para um quadro de ataxia, perda de
propriocepcéo, seguida de nistagmo vertical, evoluindo
para  Obito oito horas apds a internag&o.

Posteriormente, foi colhido 2,8 ml de liquido
cefalorraquidiano para andlise, onde se verificou 30.000
/ pl de hemécias e 200 / pl de leucocitos com raros
linfécitos maduros pequenos, ndo sendo observadas
atipias celulares ou presenca de microrganismos. Foi
realizada pesquisa de agentes infecciosos por meio de
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) com diagndstico
negativo para 0s seguintes tipos:  Neospora sp.,
Toxoplasma sp., Blastomyces sp., Histoplasma sp.,
Cryptococcus sp., Coccidioides sp., Ehrlichia sp.,
Babesia sp. e virus da cinomose canina (CDV). Apos a
autorizagdo do responsével, o animal foi encaminhado
ao servi¢o de patologia para realizacdo da necropsia
Lobos hepaticos apresentavam-se  congestos,
de coloracdo avermelhada a vinhosa, com leve
acentuacdo do padrdo lobular e discreta deposicdo de
fibrina em serosa e entre o lobo quadrado e vesicula
biliar, notou-se a presenca de uma formacao nodular de
consisténcia mole e margens irregulares (Figura 1A),
que foi removida e fixada em formaldeido 10% para
posterior anélise histopatolégica, observando-se
presenca de células epitelidides atipicas arranjadas em
ninhos e fasciculos com moderado pleomorfismo, tendo
o diagnostico morfoldgico compativel com carcindide
hepatico ou tumor neuroenddcrino primério (Figuras 1B
e 1C).
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Figuras 1 A - Foto macroscopica do tumor neuroenddcrino (circulo branco). Porgéo de figado entre parénquima de lobo
quadrado e vesicula biliar, com formac&o lobulada de aproximadamente 2x2,3cm, de coloragdo amarelada e consisténcia firme.
B — Foto microscdpica do tumor neuroenddcrino hepético, é possivel observar uma regido de transigdo entre o parénquima
neoplésico a esquerda e mucosa de vesicula biliar a direita (seta preta). Neoplasia é de aspecto sélido e alta celularidade (H&E,
40X). C — Foto microscépica do tumor neuroenddcrino hepético. Formacao neoplasica caracterizada por proliferacéo de células
poligonais a arredondadas com nucleos de relativo baixo pleomorfismo e citoplasma basofilico, de tamanho pequeno a médio
e limites indistintos. Células se arranjam em lencdis sélidos, por vezes discretos agregados em ninhos mal definidos e
entremeada por um delicado estroma fibrovascular. (H&E, 200x). Fotografo: Rafael Carneiro Costa - LAPAVET.
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O animal foi posicionado em decubito ventral
para remogdo do encéfalo e medula espinhal, sendo
ambos fixados em solucéo formalina 10% por 24 horas
e posteriormente realizou-se  cortes  seriados
transversais, onde foi possivel observar a formacéo de
uma massa em hemisfério direito de aspecto friavel e
gelatinoso, coloracdo pardacenta a levemente
acinzentada, que se estendia cranialmente do nicleo
caudado do lobo frontal, até a porcdo média do
hipotalamo e hipocampo (Figura 2 A).

A formacdo apresentava focos de invasdo no
septo pellcido, deslocando a capsula interna e o corpo
caloso, além de invadir o hipocampo direito até deslocar

lateralmente o hipocampo esquerdo. O tumor formava
multiplas ramificagdes sub-ependimérias que se estendiam
desde a regido cranial do ndcleo caudado dos ventriculos
laterais direito, esquerdo e terceiro ventriculo até o
estroma do plexo cordide e aqueduto cerebral, além de
invadir as regides média e cranial do tAdlamo. Observou-se
ainda a implantacdo tumoral no canal central da medula
espinhal, em segmentos caudais associados a cauda equina
(Figura 2 B). Vaérios fragmentos foram colhidos para
analise histopatoldgica, confirmando o diagnéstico de
oligodendroglioma grau Ill, baseado no boletim da OMS
(LOUIS et al., 2007) (Figura 2 C).

EIELEY AL DT AN S S TS
Figura 2 A — Foto macroscopica de encéfalo de cdo. Cortes seriados demonstrando formacéo de massa em hemisfério direito
de aspecto friavel e gelatinoso, coloracdo pardacenta a levemente acinzentada, que se estende cranialmente do ndcleo caudado
no lobo frontal, até a por¢do média do hipotalamo e hipocampo (asterisco preto). B — Sec¢éo histolégico do oligodendroglioma
de porcéo caudal associada a cauda equina apresentando dilatacéo acentuada do canal central da medula associado a presenca
de infiltrado celular atipico ao meio que também se estende para porcOes periféricas. (H&E, Mosaico em objetiva de 20x).
Fotografo: Rafael Carneiro Costa - LAPAVET.
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Para  melhor  conclusdio  dos  achados citoplasmatico em cerca de 30% das células. Foi observada

histopatolégicos, foi realizada analise imuno-histoquimica rara marcacdo da proteina GFAP para minima populagéo
com o painel Olig-2, GFAP, S-100, NSE, Ki-67, revelando de astrdcitos em meio ao estroma tumoral (Figura 3 C), a
células neoplasicas com intensa marcagdo positiva para proteina Enolase Neuronal Especifica (NSE) foi negativa
Olig-2 em padrdo nuclear, inclusive invadindo o nas porcdes de massa tumoral e positiva para por¢des
parénquima medular (Figuras 3 A e 3B), leve marcagio preservadas do neuro parénquima e o Ki-67 se mostrou
difusa para proteina S-100 em padrdo nuclear e positivo em 13% das células neoplasicas.
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Figuras 3 A — Foto microscdpica de oligodendroglioma. Imunomarcagao positiva para OLIG-2 em padréo intranuclear
marrom em quase totalidade das células. (DAB 200x). B - Segmento lombar de medula espinhal. Imuno-histoquimica
para OLIG-2 demonstrando imunomarcagdo positiva em padrdo intranuclear para grande quantidade de células
neoplésicas associadas a porgdo periférica do parénquima medular, se estendendo para porgdes periféricas de feixes
nervosos. (DAB, 40x). C - Formacdo encefalica com imunomarcacdo positiva para GFAP em padrdo citoplasmatico,
revelando poucos prolongamentos astrocitarios em meio a neoplasia e raros corpos celulares positivos, revelando
astrdcitos como populacao celular ndo predominante. (DAB 200x). Fotdgrafo: Rafael Carneiro Costa - LAPAVET.
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DISCUSSAO

Os gliomas em cées tém sido reconhecidos
como um modelo animal natural para a mesma
neoplasia em humanos (ALONSO et al., 2025), o que
tem feito de sua investigacdo algo cada vez mais
relevante na medicina veterindria. Baseado na
literatura, de 2 a 4,5% dos tumores intra-cranianos
sdo diagnosticados durante a necropsia, 0 que
corrobora com esse estudo  (SLOMA et al., 2015)..

Cées braquicefalicos sdo os mais acometidos
(SONG et al., 2018) , corroborando com o caso
relatado nesse estudo. Ao que concerne os estudos
epidemiolégicos, parece haver predilecdo entre as
fémeas (55%), com idade entre 5 anos (CHAVES et
al., 2018), no entanto, conforme descreveram
Magalhdes et al. (2017),0s machos sdo mais
acometidos. Chaves et al. (2018) afirmaram que
crises epilépticas, alteracdo comportamental e
sindrome vestibular central sdo sinais clinicos
comuns entre os pacientes com oligodendroglioma e
Silva et al. (2014) referiram que 0s pacientes com
esse tipo de cancer desenvolvem 3,6 vezes mais
convulsdes, gquando comparados aos pacientes com
outros  tipos de  tumores intra-cranianos,
possivelmente por localizarem no mesencéfalo. No
caso desse relato, o paciente sd apresentou crises
neuropaticas no dia de seu Obito, ndo tendo sido
relatados histdricos anteriores, mas de acordo com
Dalek et al. (2016), as alteracBes de comportamento
passam  muitas vezes despercebidas pelos
responsaveis. Segundo Heidner et al. (1991), o
meningioma é um tipo de cancer que raramente causa
manifestacdes clinicas neuroldgicas devido sua
evolucdo mais lenta, entretanto, os autores desse
estudo corroboram com Jose Lopez et al. (2021) que
pelo fato do paciente ndo ter manifestado sinais
clinicos anteriores, ndo significa que tenha havido
uma evolucgdo lenta, ao contrério, pode significar que
o oligodendroglioma tenha avangado rapidamente
causando a morte subita do paciente, associada as
manifestacdes neuroldgicas prévias. Quanto as
localizagfes anatémicas do oligodendroglioma, esse
fato parece estar associado ao seu comportamento,
pois em 71% dos casos eles foram encontrados entre
os hemisférios cerebrais, talamo-cortical, tronco-
encefalico e cerebelo (CHAVES et al., 2008;
STURGES et al., 2008), diferentemente dos de grau
[l e anaplasicos que foram localizados
principalmente nos lobos parietais (JOSE-LOPEZ et
al.; 2021), o que corrobora com esse estudo, uma vez
que tumor estava entre os lobos parietal e temporal,
além de invadir o tdlamo e hipocampo, corroborando
com (KOEHLER et al., 2018) e atingir a medula
espinhal, o que é observado em 3% dos casos (JOSE-
LOPEZ et al.,, 2021). Essa extensdo tumoral pode
justificar os quadros de ataxia e diminuicdo da
propriocepcdo (KOCH et al., 2011) observados horas
antes do 6bito. Embora os resultados do liquido
cefalorraquidiano tenham sido inespecificos para
neoplasia, de acordo com Costa et al. (2009) em
somente 10% dos pacientes com tumores

intracranianos € possivel identificar células
neoplésicas. A pleocitose é o principal achado em
casos de processos inflamatérios cerebrais (JOSE-
LOPEZ et al., 2021), que corroborou com esse
trabalho em que se identificou leucocitose (200/ul),
possivelmente como consequéncia inflamatdria da
presenca tumoral. Ja a dissociagdo albumino
citologica, marcador geralmente observado em
tumores cerebrais (JOSE-LOPEZ et al., 2021), ndo
foi observada, uma vez que houve leucocitose e
discreto aumento da proteina total (54,6 mg/dl). A
imunohistoquimica com uso de anticorpos
especificos possibilitou uma melhor caracterizacédo
da neoplasia, excluindo o diagndstico diferencial de
astrocitoma, entre outros tumores cerebrais (WITT et
al., 2022). De acordo com a literatura (KOELHLER,
et al, 2018), a forte marcacdo para Olig-2, a baixa
marcacao para GFAP e ndo marcacdo para proteina
NSE sdo compativeis com oligodendroglioma.
Quanto ao indicador de proliferacdo celular Ki-67,
em gliomas humanos seu aumento esta associado a
diminuicdo da sobrevida e a graus histolégicos mais
elevados e aos subtipos anaplasicos (TORP, 2002)
. Ainda ndo se tem bem estabelecido na medicina
veterinaria a correlagdo entre oligodendrogliomas e o
Ki-67, entretanto, esse estudo demonstrou que o
subtipo grau Il pode ndo ter necessariamente uma
elevada marcacéo do Ki-67. Um fato interessante é
que embora 37% dos cdes com tumores cerebrais
submetidos a necropsia tinham outras neoplasias
primarias localizadas em outros 6rgdos (CHAVES et
al., 2018), nenhum deles foi diagnosticado com
carcinoma neuroendécrino hepatico, alvo desse
estudo. Nesse estudo é interessante observar o
surgimento ao mesmo tempo de duas neoplasias
malignas distintas, o oligodendroglioma e o
carcindide hepético, uma realidade cada vez mais
frequente na clinica e que pode ter sido impulsionada
pelo aumento da expectativa de vida dos pets. Os
tumores carcindides hepaticos ndo costumam ser
frequentes, acometendo 0,6 a 1,3% dos cdes acima de
10 anos de idade (GIBSON et al., 2022) e entre 0s
principais tipos histologicos estdo os adenomas,
carcinomas hepato-celulares e colangiocarcinomas,
sendo o0 carcindide hepéatico considerado raro
(GIBSON et al., 2022; ISHIMATA et al., 2021). Esse
tumor néo se origina especificamente dos hepatdcitos,
mas de células do sistema neuroenddcrino no
parénquima hepatico, da vesicula biliar, ou de células
do trato gastrointestinal como duodeno e péancreas
exocrino, o que torna a sua condicdo ainda mais
intrigante. Em 33% dos casos eles se manifestam em
formacdo Unica, o que corrobora com esse trabalho,
mas na sua maioria encontram-se formagdes
disseminadas pelo parénquima hepético (ISHIMATA
et al.,, 2021). Embora metastases em linfonodos
sentinelas e peritbnio sejam consideradas comuns
(ISHIMATA et al., 2021), ndo foram visualizadas
nesse estudo. A escassez de relatos sobre tratamento
e prognédstico de oligodendroglioma e carcindide
hepatico na medicina veterinaria, pode ser justificada
pela répida evolucdo dessas doencas e morte precoce
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dos pacientes, principalmente quando sdo observadas
ao mesmo tempo. Esses fatos nos fazem compreender
que o paciente foi submetido a reagdes neoplasicas
intensas, que culminaram com sua morte subita.

CONCLUSAO

O oligodendroglioma é uma neoplasia com alta
capacidade invasiva e na maioria dos casos seu diagndstico
¢ realizado durante a necropsia, tendo esse fato sido
agravado pela presenca de um outro tumor primario de
origem neuroenddcrina hepético que culminaram para o
6bito do paciente em menos de 24 horas ap6s o inicio dos
sinais clinicos.
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