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Resumo

ALBERTI, Taina dos Santos. Neoplasias do sistema nervoso central de caninos

e felinos. 2022. 50f. Tese (Doutorado em Ciéncias) - Programa de Pés-Graduacgéo

em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas,
2022.

As doencas do sistema nervoso central (SNC) podem ser de origem infecciosa,
degenerativa, idiopatica e neoplasica. Sendo as neoplasias a terceira causa mais
frequente de distarbios neuroldgicos na clinica de cédes e gatos. Elas podem ser
primarias do tecido nervoso ou secundarias a metastases e expansao tumoral, sendo
0 meningioma o tumor primario mais frequente e a metastase de carcinoma de mama
0 secundério de maior ocorréncia. Em pequenos animais ndo hé predisposi¢cdo em
relacdo ao sexo, raca ou idade, embora a maior ocorréncia de neoplasias no SNC seja
observada em animais adultos e idosos. Embora as neoplasias sejam de grande
importancia, sdo escassos 0s estudos que abranjam especificamente os parametros
epidemiologicos e patologicos das diferentes neoplasias neurolégicas. Dessa forma,
a presente tese teve por objetivo realizar um estudo epidemioldgico e patolégico das
neoplasias neurolégicas diagnosticadas em caninos e felinos no Laboratério Regional
de Diagnodstico da Faculdade de Veterinaria, da Universidade Federal de Pelotas
(LRD/FV/UFPel), no periodo de 2000 a 2020. Levando em consideracao os objetivos
a tese é composta por trés artigos, dois sobre neoplasias secundarias com metastases
para o sistema nervoso central e um estudo epidemioldgico sobre as neoplasias do
SNC de cées e gatos diagnosticados no LRD/FV/UFPel.

Palavras-chave: caninos; felinos; meningioma; mieloma; neoplasias neurolégicas;
osteossarcoma extraesquelético



Abstract

ALBERTI, Taina dos Santos. Canine and feline central nervous system
neoplasms. 2022. 50f. Thesis (Doctor degree in Sciences) - Programa de POs-
Graduacao em Veterinéria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de
Pelotas, Pelotas, 2022.

Central nervous system (CNS) diseases can be of infectious, degenerative, idiopathic
and neoplastic origin. Neoplasms are the third most frequent cause of neurological
disorders in the dog and cat clinic. They can be primary from the nervous tissue or
secondary to metastases and tumor expansion, with meningioma being the most
frequent primary tumor and breast carcinoma metastasis the most frequent secondary
one. In small animals there is no predisposition regarding sex, race or age, although
the highest occurrence of CNS neoplasms is observed in adult and elderly animals.
Although neoplasms are of great importance, there are few studies that specifically
cover the epidemiological and pathological parameters of different neurological
neoplasms. Thus, the present thesis aimed to carry out an epidemiological and
pathological study of neurological neoplasms diagnosed in canines and felines at the
Regional Diagnostic Laboratory of the Faculty of Veterinary, Federal University of
Pelotas (LRD/FV/UFPel), in the period of 2000. to 2020. Taking into account the
objectives, the thesis consists of three articles, two on secondary neoplasms with
metastases to the central nervous system and an epidemiological study on CNS
neoplasms in dogs and cats diagnosed at LRD/FV/UFPel.

Keywords: canines; cats; meningioma; myeloma; neurological neoplasms;
extraskeletal osteosarcoma
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1 Introducéo

As doencas que acometem o sistema nervoso central (SNC) de caninos e
felinos, podem ser de causa infecciosa, congénita, degenerativa, neoplasica e
idiopatica. Em caninos as enfermidades de origem idiopatica (epilepsia idiopatica) sédo
as mais frequentes, seguido pelas doencas infecciosas, como a cinomose e as
doencas degenerativas (PELLEGRINO et al., 2011). Ja em felinos, as alteracbes
neuroldgicas mais frequentemente observadas sao as doencas congénitas (hipoplasia
cerebelar), degenerativas (incluindo a sindrome de disautonomia felina), infecciosas
(peritonite infecciosa felina, toxoplasmose e criptococose) e neoplésicas (linfoma)
(BRADSHAW et al., 2004).

A frequéncia das doencas neuroldgicas, varia de acordo com a regido
geografica estudada (BRADSHAW et al., 2004; FLUEHMANN et al., 2006; SNYDER
et al., 2006; TALARICO & SCHATZBERG, 2010; PELLEGRINO et al., 2011). Essas
diferencas podem ser reflexo de mudancas na prevaléncia das doencas, diferencas
na populacédo estudada (raca e idade) ou outras raz6es desconhecidas (BAGLEY et
al., 1999).

Em pequenos animais as neoplasias representam a terceira causa mais
frequente de disturbios neurolégicos (CHAVES et al., 2018b; FRADE et al., 2018),
sendo um dos principais motivos de eutanasia e/ou morte na clinica de caes e gatos,
principalmente em animais adultos e idosos (MCENTEE & DEWEY, 2013).

As neoplasias neurolégicas podem ser primarias ou secundarias, sendo as
primarias originadas no tecido nervoso (células da glia e neurénio), nas células de
revestimento (interno e externo) do encéfalo (meninge e plexo coroide) ou em
elementos vasculares e, as secundarias devido a processos de metastases ou
expansao tumoral (SONG et al., 2013; CHAVES et al., 2018a).
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Em felinos e caninos a neoplasia primaria mais frequente é o0 meningioma,
seguido pelos gliomas. Os tumores de plexo coroide, ependimomas, neuroblastomas
e tumores neuroectodérmicos primitivos (PNETS), também, sédo neoplasmas primarios
do tecido nervoso, porém de menor ocorréncia. Além destas variantes a presenca de
hemangiossarcoma, sarcomas histiociticos e linfossarcoma apenas no SNC, também,
sao considerados como tumores primarios (MCENTEE & DEWEY, 2013).

As principais neoplasias secundarias sdo decorrentes de metastases,
principalmente de carcinomas mamarios, carcinomas pulmonares e carcinomas
prostaticos e com menor frequéncia as metastases de hemangiossarcoma, melanoma
e linfossarcoma. Dentre os neoplasmas secundarios decorrentes de expansao para o
tecido nervoso estao principalmente o adenocarcinoma nasal, carcinoma de células
escamosas nasal, osteossarcomas/condrossarcomas localizados no cranio e tumores
da hipoéfise, como macroadenoma hipofisario (MCENTEE & DEWEY, 2013).

As neoplasias que afetam o SNC, podem ocorrer em caes e gatos de qualquer
idade, sexo ou raca. Entretanto em ambas as espécies a maioria dos casos sao
observados em animais de meia idade e idosos. Em cées ha uma predisposic¢éo racial
para o desenvolvimento de algumas neoplasias como 0S meningiomas em racas
dolicocefalicas e os gliomas em racas braquicefalicas. Nos felinos, ndo existem
evidéncia de predisposicao racial. Em relacdo ao sexo a maioria dos estudos descreve
auséncia de predisposicdo, porém alguns estudos apontam uma predisposi¢cao quanto
ao sexo para os meningiomas, sendo em caes observados principalmente em fémeas
e em felinos nos machos (MCENTEE & DEWEY, 2013; ALBERTI et al., 2021).

A realizacao de estudos retrospectivos de lesées que afetam o sistema nervoso
central demonstra o potencial da utilizacao destes dados, para que seja estabelecida
a frequéncia e distribuicdo dos transtornos neurolégicos em relacdo as diferentes
variaveis como etiologia, idade, racas e distribuicao geografica. Estas informacdes sédo
essenciais para compreender as variagdes das lesdes neurolégicas, que sem duvida,
estdo relacionadas com inumeros fatores inclusive a realidade sociocultural do
ambiente em que vivem os animais afetados.

A realizagdo deste trabalho visa identificar as neoplasias que acometem o
sistema nervoso central de caninos e felinos domésticos na regido sul do Rio Grande
do Sul.



2 Artigos
2.1 Artigo 1

Mieloma multiplo em felino
Taina dos Santos Alberti, Fabiano da Rosa Venancio, Rosimeri Zamboni, Haide
Valeska Scheid, Carolina Buss Bruner, Margarida Buss Raffi & Eliza Simone Viégas
Sallis

Publicado na revista Acta Scientiae Veterinariae, volume 48, suplemento 1 de 2020
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Mieloma multiplo em felino
Multiple myeloma in feline

Taina dos Santos Alberti!, Fabiano da Rosa VVenancio!, Rosimeri Zamboni?,
HaideValeska Scheid?, Carolina Buss Bruner?, Margarida Buss Raffi'& Eliza Simone

Viégas Sallis!

!Departamento de Patologia Animal, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de
Pelotas (UFPel), Pelotas, RS, Brasi. CORRESPONDENTE: T. S. Alberti
[taina_alberti@yahoo.com] & R. Zamboni [rosi_zamboni@yahoo.com.br]. Laboratério
Regional de Diagnostico (LRD), Faculdade de Veterinaria, UFPel, CEP 96010-900, Campus

Universitario S/N, Capdo do Ledo, RS, Brasil.

ABSTRAT

Background: Multiple myelomas (MM) are malignant neoplasms originating in the bone
marrow plasmacytes, and are characterized by the presence of persistent hyperglobulinemia.
Although they are rarely found in domestic animals, the canine species is most affected. In
felines, they represent less than 1% of hematopoietic neoplasms, and mainly occur in older
animals aged 10-12 years. The aim of the present study was to report a case of multiple
myeloma, with extramedullary plasmocytosis in a feline.

Case: A 3-year-old feline, female, mixed breed, with a history of apathy, anorexia, halitosis,
and vomiting was referred to the Laboratério Regional de Diagnéstico (LRD) at the
Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Oral examination revealed a cyanotic oral mucosa
and ulcerative lesions on the gingiva. The necropsy showed generalized lymphadenomegaly,
splenomegaly, and hemorrhagic diathesis. Organ fragments were collected and fixed in 10%

buffered formalin. After 48 hours, the samples were cleaved, embedded in paraffin, and stained
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using the routine hematoxylin and eosin technique. Selected sections were subjected to
immunohistochemistry (IHC) using the streptavidin-biotin method. The CD79a, CD138, CD3,
and MUM1 antibodies were used. Histopathological evaluation of the bone marrow revealed
hypercellularity with predominant round pleomorphic cells (90%), which presented an
eccentric basophilic nucleus and abundant eosinophilic cytoplasm. The same neoplastic cells
infiltrated the gingival mucosa, lymph nodes, spleen, liver, kidneys, heart, lungs, and brain. The
IHC showed positive immunostaining for MUM1 and CD138 antibodies.

Discussion: The diagnosis of MM in the present study was based on histopathology and by
IHC. According to the literature, the presence of neoplastic plasmocytes in the bone marrow
(>20%), osteolytic lesions, monoclonal gammopathy, and Bence-Jones proteinuria should be
investigated in suspected MM cases. The presence of two or more of these characteristics is
necessary for confirmed diagnosis. However, studies show that only 50% of felines with MM
have two or more of these characteristics, with cell morphology and neoplastic infiltration in
other organs being important parameters for the definitive diagnosis of MM in them. For MM
diagnosis by IHC, CD79a, CD138, and MUML1 can be used. In this report, there was positive
immunostaining for MUM1 and CD138, which allowed the exclusion of other neoplasms of
hematopoietic origins. The origin of MM is unknown, but chronic immune stimulation is
believed to be involved in humans. In felines, although infection by the feline
immunodeficiency virus (FIV) and feline leukemia (FeLV) is commonly associated with the
occurrence of lymphomas, the same is not described for MM. This was corroborated in the
present study, since the animal in this report tested negative for FIV and FeLV. In cats, MM
has no apparent predilection for race or sex, and mainly affects older animals (average age, 10
years). Although MM is rare, it has been described not only in this case, but also in young cats.
The infiltration of neoplastic plasmacytes in the extramedullary tissues (extramedullary

plasmacytosis) is observed more frequently in felines than in canines, and mainly occurs in the
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lymph nodes, spleen, and liver. In this case, there was disseminated extramedullary
plasmacytosis involving multiple organs, such as the brain, lungs, heart, and kidneys. Persistent
hyperglobulinemia is the main clinical manifestation of MM observed in 87.7% of cats with
this neoplasm. However, this variation can also be observed in other pathologies, such as
chronic lymphocytic leukemia, B cell lymphoma, primary macroglobulinemia, and chronic
infections (e.g., ehrlichiosis, leishmaniasis, and heartworm disease). Hence, MM should always
be considered as differential diagnosis when diagnosing the aforementioned diseases.

Key words: hyperglobulinemia, hematopoietic neoplasia, immunohistochemistry, bone marrow

Descritores: hiperglobulinemia, neoplasia hematopoiética, imunohistoquimica, medula 6ssea

INTRODUCAO

Mielomas maultiplos (MM) sdo neoplasias malignas, com origem em células linfoides
da medula dssea (plasmacitos), caracterizados pela producdo excessiva de imunoglobulinas
monoclonais [1,7]. Em animais domésticos sdo tumores pouco frequentes, sendo a espécie
canina a mais afetada [1,4,9]. Em felinos, os MM correspondem a menos de 1% das neoplasias
hematopoiéticas e ndo apresentam relagdo com a infeccéo pelos virus da leucemia felina (FeL V)
e 0 virus da imunodeficiéncia felina (FIV). Ocorrem principalmente em gatos idosos, com idade

entre 10 e 12 anos [2,3,5].

Os MM se desenvolvem de forma insidiosa, com manifestacdo clinica inespecifica,
sendo letargia, depressdo, anorexia, perda de peso e vomito os sinais clinicos mais frequentes
[2,5]. DisfuncGes organicas como osteopatias, pancitopenia, aumento da viscosidade sanguinea,
hipercalcemia e doenca renal sdo quadros secundarios frequentemente observados em
decorréncia da infiltragdo das células neoplésicas e da hiperglobulinemia [1].

O objetivo do presente trabalho foi relatar um caso de mieloma mdltiplo, com

plasmocitose extramedular em um felino de trés anos de idade encaminhado ao Laboratorio
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Regional de Diagndstico, da Faculdade de Veterinaria, da Universidade Federal de Pelotas

(LRD/FV/UFPel).

CASO

Foi encaminhado para necropsia ao Laboratdrio Regional de Diagnéstico (LRD), da
Faculdade de Veterinaria, da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) cad&ver de um felino,
fémea, sem raca definida, de trés anos de idade, com histérico de apatia, anorexia, halitose e
vomito. Segundo o médico veterinario responsavel o animal era FIV e FELV negativo.

No exame externo, o animal apresentava mucosas ciandticas e lesGes ulcerativas na
gengiva. Na necropsia, observou-se linfadenomegalia generalizada, esplenomegalia e
hemorragias petequiais e equimoses na superficie pleural, no pericardio e no encéfalo (Figura
1A e B). Fragmentos dos 6rgdos das cavidades abdominal e torécica, encéfalo e medula 6ssea
foram coletados e fixados em formalina tamponada 10%. Apos 48 horas, as amostras de tecido
foram clivadas, incluidas em parafina, cortadas em sec¢des de 3 um de espessura e coradas pela
técnica de rotina Hematoxilina e Eosina (HE)?.

Cortes selecionados da medula 6ssea e linfonodos foram colhidos em laminas
positivadas e submetidos a técnica de imunohistoquimica (IHQ), pelo método streptavidina-
biotina. Os anticorpos primarios utilizados foram o CD79a (Clone HM47/A9)2, CD3 (Clone
4C7)?, CD138 (Clone B-A38)? e MUM 1 (Clone BC5)?, todos na diluicdo de 1:100. Para a
visualizacdo das imunomarcagbes foi utilizado como cromégeno o 3-3' diaminabenzidina
(DAB)3. As seccbes foram contracoradas com Hematoxilina de Harris®. Como controle
negativo, de cada caso, utilizou-se uma sec¢do de tecido analisado, incubado apenas com o
diluente do anticorpo, PhosphateBuffered Saline (PBS).

No exame histopatolégico da medula Ossea observou-se uma hipercelularidade,

composta por células redondas pleomérficas, com nucleo hipercromatico, arredondado e
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excéntrico e abundante citoplasma eosinofilico. Havia duas a trés figuras de mitose por campo
de maior aumento (40x). Este padrdo celular correspondia a 90% da populagdo de células
presentes na medula. Células neopléasicas foram observadas, também, no interior de vasos
linfaticos e infiltrando a mucosa gengival, linfonodos, baco, figado, rim, pulmdo, coracao e
encéfalo (Figura 2A, B, C e D). Na técnica de IHQ houve imunomarcacdo das células
neopléasicas para MUM1 e CD138. Nas se¢des incubadas com os anticorpos CD79a e CD3 nédo

houve imunomarcagoes (Figura 3A, B, C e D).

DISCUSSAO

O diagndstico de MM no presente caso foi baseado nos achados histopatoldgicos e
confirmado pela IHQ. Segundo a literatura, para estabelecer o diagnostico de MM deve haver
mais de 20% de plasmacitos neoplédsicos na medula 6éssea, lesGes osteoliticas, gamopatia
monoclonal e proteindria de Bence-Jones, sendo necessaria a presenca de duas ou mais destas
caracteristicas [3,9]. Entretanto, Patel et al. [5] descrevem que apenas 50% dos felinos
apresentam duas ou mais dessas caracteristicas, sendo a morfologia das células neoplésicas e 0
acometimento de outros 6rgdos parametros fundamentais para o diagnostico definitivo de MM
nesta espécie [5]. No presente caso as alteracBGes clinicas ndo foram avaliadas devido a
manifestacdo inespecifica e evolucdo rapida do quadro clinico para a morte, sendo o exame
histopatolégico e IHQ determinantes para o diagnostico do neoplasma.

Em animais a IHQ é pouco utilizada nos casos de MM, porém esta técnica pode auxiliar
na confirmagdo do diagndstico, principalmente quando as células sdo anaplasicas [9]. Nesses
casos a IHQ pode ser realizada através da utilizagdo dos anticorpos CD79a, CD138 e MUML1,
sendo 0 CD79a expresso em 80% das neoplasias de plasmdcitos e 0 MUM1em 90% dos casos
de MM. Os anticorpos CD20, CD38 e CD3, utilizados na rotina diagnostica de linfomas, nao

expressam imunomarcacao positiva para MM [6,9]. No presente caso houve imunomarcagao
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positiva para MUML1 e CD138 o que permitiu descartar outras origens hematopoiética das
células neoplésicas.

Nas diferentes espécies a origem do MM € desconhecida, porém em humanos acredita-
se que a estimulagdo imunoldgica cronica esteja envolvida, como nos casos de infeccdo das
células dendriticas por herpesvirus 8, as quais secretam altos niveis de interleucina 6, o que
resulta em diferenciacdo de plasmacitos e possivelmente transformacao maligna destas células
[4,9]. Em felinos a ocorréncia de linfomas esta relacionado com a infecgdo por FIV e FelLV,
porém, nos casos de MM n&o hé associa¢do com estes virus [3,9]. No caso relatado o animal
era FIV e FeLV negativo, reforcando a auséncia de relagcdo na ocorréncia deste neoplasma com
essas infeccdes virais.

Nos felinos 0 MM néo apresenta predilecdo aparente por raca ou Sexo e corre
principalmente em animais idosos, com 10 a 12 anos de idade [3]. Apesar de pouco frequente,
ha relatos, também, desse neoplasma em animais jovens [2], assim como no presente caso,
devendo a ocorréncia do MM ser considerada em qualquer faixa etéria.

A plasmocitose extramedular, caracterizada pelo infiltrado de células neoplésicas do
MM em tecidos extramedulares, é observada com maior frequéncia em felinos do que em
caninos, ocorrendo principalmente nos linfonodos, baco e figado [5,9]. No presente relato além
de se observar plasmocitose extramedular nos 6rgdos descritos, verificou-se, também, no
encéfalo, pulmao, coracdo e rim, nos quais ndo ha descri¢do na literatura.

Nas diferentes espécies a manifestacao clinica € inespecifica, sendo a hiperglobulinemia
persistente o principal indicativo clinico de MM [5]. Em gatos a hiperglobulinemia é observada
em 87,7% dos casos, porém outras patologias como leucemia linfocitica cronica, linfoma de
células B, macroglobulinemia priméria ou infecg¢fes crénicas, como erliquiose, leishmaniose e

dirofilariose, podem cursar, também, com essa alteragdo clinica, devendo ser realizado o
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diagnostico diferencial [5,8]. No caso descrito ndo havia diagndstico presuntivo devido a
auséncia de exames complementares, sendo o diagnostico estabelecido somente post mortem.
Embora 0 MM seja mais frequente em felinos idosos, pode ser observado em animais

de qualquer idade e, de forma disseminada.
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1 Lista de figuras

3 Figura 1. Felino com MM demonstrando quadro de diatese hemorragica. Petéquias e

4 equimoses na superficie pleural do pulmao (A) e no encéfalo (B) (setas).
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Figura 2. Mieloma multiplo com plasmocitose extramedular em felino. A - Medula 0ssea
apresentando hipercelularidade (*), com predominio de células redondas, nucleo
hipercromatico excéntrico e citoplasma eosinofilico (inset). HE, obj. 20x. B - Encéfalo com
presenca de células neoplasicas, correspondente a metastase de MM (seta). HE, obj. 20x. C -
Figado com infiltracdo de células neoplasicas no parénquima (seta) e no interior da veia centro-
lobular (cabeca de seta). HE, obj. 20x. D - Coracdo com presenca de plasmécitos neoplasicos

em meio aos cardiomidcitos (seta). HE, obj. 40x.
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Figura 3. Imunohistoquimica da medula 6ssea do felino com MM. A - Imunomarcagéo positiva
das células neoplasicas para MUML1 (setas). Obj. 40x. B - Imunomarcagdo das células tumorais
para CD138. Obj.40x. C - Auséncia de imunomarcacédo para CD79a. Obj. 20x. D - IHQ negativa

para CD3. Obj. 20x.
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Mediastinal extraskeletal osteosarcoma in a canine with pulmonary and cerebral

metastasis
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ABSTRAT

Background: Extraskeletal osteosarcoma (EOS), a rare variant of osteosarcoma (OS), is a
malignant neoplasm that develops in soft tissues without primary bone involvement. This study
aims to describe a case of EOS with a mediastinal location in a canine.

Case: A 10-year-old male, Uruguayan, Cimarron dog was presented to the Laborato6rio
Regional de Diagndstico, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas
(LRD/FV/UFPel) for necropsy. The dog had a history of submandibular swelling, progressive
hind limb paralysis, muscle atrophy, and breathing difficulties. During necropsy, in the thoracic
cavity, approximately 900 mL of serosanguinous exudate and a reddish-brown, bossed
mediastinal mass measuring 15.0 cm in the longest axis were also noted. The lung exhibited
multifocal to coalescent, white, firm nodules extending from the pleura to the parenchyma and
measuring up to 4.5 cm in diameter. In the parietal and occipital region of the brain, a matte
wine mass measuring 2.3 cm in the longest axis was observed. Fragments of the neoplastic

mass, organs of the abdominal and thoracic cavities, and the brain were harvested and fixed in
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10% buffered formalin. After 48 hours, the samples were routinely processed, incorporated in
paraffin, cut into 3 um-thick sections, and stained using Hematoxylin and Eosin (HE). Selected
sections of the neoplasm, the lung, and the brain were subjected to Von Kossa staining and
immunohistochemical (IHC) analysis. For IHC, primary anti-cytokeratin monoclonal
antibodies (clone AE1 / AE3, BioCare Medical) at a 1:100 dilution, vimentin (clone V9,
BioCare Medical) at a 1:100 dilution, S100 Protein (clone 15E2E2, BioCare Medical) ata 1:100
dilution, and Ki67 (SP6 clone, BioCare Medical) at a 1:50 dilution were used. Immunostaining
was visualized using 3-3' diaminabenzidine (DAB). Histological evaluation of the mediastinal
mass, the pulmonary nodules, and the central nervous system among polygonal mesenchymal
cells was conducted. Marked pleomorphism with euchromatic, rounded to oval nuclei, evident
nucleoli, and poorly delimited eosinophilic cytoplasm. Neoplastic cells were arranged in nests
and bundles with an invasive growth pattern. Osteoid and bone matrix formation as well as
multinucleated giant cells of the osteoclast type were observed. The bone matrix was better
evidenced in Von Kossa staining. IHC in all analyzed sections of the neoplastic cells showed
positive immunostaining for Vimentin and Ki67. In the sections incubated with anti-cytokeratin
and S100 protein antibodies showed no presence of neoplastic cells.

Discussion: The diagnosis of EOS was based on the absence of primary bone lesions during
microscopic necroscopy and on the exclusion of other histogenetic origins using IHC. The
absence of primary bone lesions was the main attribute that differentiates EOS from other
variants osteosarcomas, such as central/medullary and surface OS (periosteal and paraosteal)
most frequently in canine species. The origin of EOS is uncertain. However, its occurrence has
been originated with in pluripotent cells or previous injuries, such as retention of surgical
sponges and vaccination sites. In this case, since the animal had no clinical history of injuries
or surgical procedures that could induce the formation of a mediastinal neoplasm, the probable

origin of the neoplasm was pluripotent cells. In dogs, EOS occurs mainly in the mammary
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glands, digestive system, liver, spleen, and subcutaneous tissue. Furthermore, the mediastinal
location observed in this study was described only in goats. The clinical signs are nonspecific
and varies with the location of the tumor, as observed in the present report. EOS may also
present mediastinal location in the canine species. Necropsy, histopathological examination,
and IHC were essential to establish the diagnosis of this OS variant.

Key words: osteosarcoma, mesenchymal neoplasm, mediastinal tumor

INTRODUCTION

Extraskeletal osteosarcomas (EOS) are malignant neoplasms of mesenchymal origin
and are characterized by the production of osteoid. They develop in soft tissues without primary
bone involvement, representing a rare variant of osteosarcoma (OS) in all species. In dogs, it
corresponds to < 1% of OS diagnoses [13,16].

EOS are locally invasive and highly metastatic neoplasms, with lung metastasis
occurring in 90% of cases. The prognosis is unfavorable with an average survival of 2 months
after diagnosis [2,4,6,10]. The aim of this study was to report a case of EOS with a mediastinal
location in a canine referred to the Laborat6rio Regional de Diagnostico, of the Faculdade de

Veterinaria, of the Universidade Federal de Pelotas (LRD/FV/UFPel).

CASE
A 10-year-old male, Uruguayan, Cimarron dog was presented to the Laboratorio
Regional de Diagndstico, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas
(LRD/FV/IUFPel) for necropsy. The dog had a history of submandibular swelling, progressive
hind limb paralysis, muscle atrophy, and breathing difficulties.
During necropsy, marked subcutaneous edema was observed in the submandibular

region and the thoracic limbs. In the thoracic cavity, approximately 900 mL of serosanguinous
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exudate and a reddish-brown, bossed mediastinal mass measuring 15.0 cm in the longest axis
were also noted. When cut, the tumor was white, lobulated, with yellowish necrotic regions and
with firm to ebony areas. The lung exhibited multifocal to coalescent, white, firm nodules
extending from the pleura to the parenchyma and measuring up to 4.5 cm in diameter (Figure
1A). In the parietal and occipital region of the brain, a matte wine mass measuring 2.3 cm in
the longest axis was observed (Figure 1B).

Fragments of the neoplastic mass, organs of the abdominal and thoracic cavities, and
the brain were harvested and fixed in 10% buffered formalin. After 48 hours, the samples were
routinely processed, incorporated in paraffin®, cut into 3 um-thick sections, and stained using
Hematoxylin and Eosin (HE)?2. Selected sections of the neoplasm, the lung, and the brain were
subjected to Von Kossa® staining and immunohistochemical (IHC) analysis. For IHC, primary
anti-cytokeratin® monoclonal antibodies (clone AE1/ AE3) at a 1:100 dilution, vimentin* (clone
V9) at a 1:100 dilution, S100 Protein* (clone 15E2E2) at a 1:100 dilution, and Ki67* (clone
SP6) at a 1:50 dilution were used. Immunostaining was visualized using 3-3' diaminabenzidine
(DAB)®. The sections were counterstained with Harris hematoxylin?. As a negative control for
each case, a section of the analyzed tissue was incubated only with the antibody diluent,
Phosphate Buffered Saline (PBS)*.

Histological evaluation of the mediastinal mass, the pulmonary nodules, and the central
nervous system among polygonal mesenchymal cells was conducted. Marked pleomorphism
with euchromatic, rounded to oval nuclei, evident nucleoli, and poorly delimited eosinophilic
cytoplasm were observed. In addition, 3-4 mitotic figures per field with the highest
magnification (40x) were also noted. Neoplastic cells were arranged in nests and bundles with
an invasive growth pattern. Osteoid and bone matrix formation as well as multinucleated giant
cells of the osteoclast type were observed. Neoplastic emboli in the lymphatic vessels, areas of

necrosis, and hemorrhage were also observed (Figure 2A and 2B).
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IHC in all analyzed sections of the neoplastic cells showed positive immunostaining for
Vimentin and Ki67 (Figure 3A and 3B), with Ki67 showing strong positive markings of
osteoclastic giant cells. In contrast, sections incubated with anti-cytokeratin and S100 protein

antibodies showed no presence of neoplastic cells (Figure 3C and 3D).

DISCUSSION

In this report, the diagnosis of EOS was based on the absence of primary bone lesions
during microscopic necroscopy and on the exclusion of other histogenetic origins using IHC.
The absence of primary bone lesions is the main attribute that differentiates EOS from
frequently occurring osteosarcomas, such as central/medullary and surface OS (periosteal and
paraosteal) [16]. Furthermore, nuclear scintigraphy, whole body radiography, and/or necropsy
are the main diagnostic tools used to investigate the presence of bone lesions in suspected cases
of EOS [14,16].

Central and surface OS occur mainly in the appendicular skeleton and are more
prevalent in large and giant canine breeds [16]. This prevalence is related to the high mitotic
activity of the metaphyseal growth plate and to bone cell mutations secondary to traumatic
events due to high regional impact [4,16]. The origin of EOS is uncertain. However, in some
cases, its occurrence has been associated with previous injuries, such as retention of surgical
sponges and vaccination sites [12,14]. In contrast, EOS can still originate in pluripotent cells.
In many cases, the location of its occurrence is not related to previous lesions [11]. In this case,
since the animal had no clinical history of injuries or surgical procedures that could induce the
formation of a mediastinal neoplasm, the probable origin of the neoplasm was pluripotent cells.

The highest occurrence of EOS is observed in Beagles and Rottweilers, with no
predisposition for large and giant animals as observed in other OS variants [4,6,9].

Predisposition by sex is not observed in canines; however, studies that include OS of the
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mammary gland point to a higher occurrence in females than in males [8]. Additionally, the
animal in the present case was also within the age group (10.4 years) more predisposed to
developing EOS [8].

In dogs, EOS occurs mainly in the mammary glands, digestive system, liver, spleen, and
subcutaneous tissue [9], whereas in humans, in the lower extremities. [10,13] and in cats, the
orbit, liver, duodenum, and subcutaneous tissue [1,5,7,15]. Furthermore, the mediastinal
location observed in this study was described only in goats [3]. The clinical signs are
nonspecific and varies with the location of the tumor. According to Langenbach et al. [9], EOS
with dermal and subcutaneous locations have better prognoses than EOS with visceral
locations, which is often imperceptible and leads to a late diagnosis made only during
postmortem.

In conclusion, we report a case of primary EOS with a mediastinal location in dogs.
Necropsy, histopathological examination, and IHC were essential to establish the diagnosis of

this OS variant.
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Lista de figuras

Figure 1. Metastases extraskeletal osteosarcoma in a dog. 1A. Lung with white, multifocal
nodules on the pleural surface (arrow) and a large mediastinal mass with a reddish-white,
bossed surface (arrowhead). 1B. Brain with wine and matte area in the region of the parietal

and occipital cortex.

Figure 2. Histopathology of extraskeletal osteosarcoma in a dog. 2A. Mediastinal neoplasm
with cellular proliferation (*) and large amounts of bone trabeculae (arrow). HE, magnification
4x, Giant osteoclast cells (arrow) in the middle of pleomorphic and polygonal cells. HE,

magnification 40x. 2B. VVon Kossa staining showing the bone matrix (magnification40x).



34

Figure 3. Immunohistochemical analysis of canine extraskeletal osteosarcoma. 3A.
Mediastinal mass. Positive immunostaining of neoplastic cells for vimentin (arrows).
Magnification 4x. 3B. Mediastinal mass. Giant osteoclast cells with Ki67 immunostaining
(arrows). Magnification 40x. 3C. Lung. Cytokeratin-positive for bronchial epithelium (arrow)
and negative for neoplastic cells (*). Magnification 10x. 3D. Brain. Positive immunostaining

of nerve cells for S100 Protein (arrow) and negative for neoplasm (*). Magnification 4x.
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Neoplasias do Sistema nervoso central de caninos: estudo de 20 anos
Neoplasms of the canine and feline central nervous system: 20-year study

Neoplasias del sistema nervioso central canino y felino: estudio de 20 afios

Resumo

O objetivo deste trabalho foi avaliar a ocorréncia de neoplasias neurolégicas, em caninos e felinos, encaminhados ao Laboratério
Regional de Diagnostico, da Faculdade de Veterinaria, da Universidade Federal de Pelotas, no periodo de 2000 a 2020. Durante
0s 20 anos incluidos no estudo, foram diagnosticados no LRD/FV/UFPel 35 casos de neoplasias no sistema nervoso central de
caninos e seis em felinos. Em ambas as espécies, as neoplasias se mostraram mais frequentes nas fémeas e em animais sem raca
definida, com mais de cinco anos de idade. Dentre as neoplasias diagnosticadas, tanto nos caninos como nos felinos, as mais
prevalentes foram as secundérias, sendo a metastase de carcinoma de mama a de maior ocorréncia. A regido neuroanatdmica
mais acometida nos caninos foi a talamo-cortical (17/35) e nos felinos a medula espinhal (3/6). Nos cédes o sinal clinico
neuroldgico mais frequente foi convulséo e nos gatos ndo houve maior ocorréncia de nenhum sinal clinico. A auséncia de sinais
neurolégicos foi observada em 37,5% (12/35) dos caninos e em 50% (3/6) felinos.

Palavras-chave: neoplasias neuroldgicas, caninos, felinos, tumores primarios e secundarios, sistema nervoso central.

Abstract

The objective of this work was to evaluate the occurrence of neurological neoplasms, in canines and felines, referred to the
Regional Diagnostic Laboratory, from the Veterinary Faculty, of the Federal University of Pelotas, in the period from 2000 to
2020. During the 20 years included in the study, 35 cases of neoplasms in the central nervous system of canines and six in felines
were diagnosed in LRD / FV / UFPel. In both species, heoplasms were more frequent in females and in mixed-breed animals,
with more than five years of age. Among the neoplasms diagnosed, both in canines and felines, the most prevalent were secondary
ones, with metastasis of breast carcinoma being the most frequent. The most affected neuroanatomical region in canines was the
thalamus-cortex (17/35) and in felines the spinal cord (3/6). In dogs, the most frequent neurological clinical sign was seizure and
in cats there was no greater occurrence of even a clinical sign. The absence of neurological signs was observed in 37.5% (12/35)
of canines and in 50% (3/6) of cats.

Key words: neurological neoplasms, canines, felines, primary and secondary tumors, central nervous system.

Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar la ocurrencia de neoplasias neuroldgicas en caninos y felinos, remitidos al Laboratorio
Regional de Diagnostico, Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad Federal de Pelotas, de 2000 a 2020. Durante los 20
afios incluidos en el estudio, Se diagnosticaron 35 casos de neoplasias en el sistema nervioso central de caninos y seis en felinos
en el LRD / FV / UFPel. En ambas especies, las neoplasias fueron mas frecuentes en hembras y en animales de razas mixtas,
mayores de cinco afios. Entre las neoplasias diagnosticadas, tanto en caninos como en felinos, las méas prevalentes fueron las
secundarias, siendo las mas frecuentes las metéstasis por carcinoma de mama. La regién neuroanatémica mas afectada en caninos
fue la region talamo-cortical (17/35) y en felinos la médula espinal (3/6). En los perros, el signo clinico neuroldgico més frecuente
fueron las convulsiones y en los gatos no hubo mayor ocurrencia de ningun signo clinico. La ausencia de signos neurolégicos se
observo en el 37,5% (12/35) de los caninos y en el 50% (3/6) de los felinos.

Palabras clave: neoplasias neurolégicas, caninos, felinos, tumores primarios y secundarios, sistema nervioso central

1. Introducgédo
As doengcas do sistema nervoso central (SNC) sdo responsaveis por aproximadamente 7% e 10% das causas de morte e

eutanasia de caninos e felinos, variando de acordo com as populagdes estudadas (Chaves et al., 2018b; Frade et al., 2018). Em
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animais de meia idade e idosos as neoplasias representam a principal afec¢do neurolégica, podendo estas serem primarias ou
secundarias a metastases ou expansdo tumoral (Santos et al., 2012; Horta et al., 2013; Frade et al., 2018). Altera¢des encefalicas
secundarias como inflamacéo, necrose, hidrocefalia obstrutiva, edema e herniacdo cerebral, podem ser observadas e influenciam
diretamente no quadro clinico de animais com neoplasias neuroldgicas (Fraga et al., 2014).

Neoplasias neurolégicas primarias, na maioria dos casos, sdo tumores focais, histologicamente benignos, raramente
com manifestacoes sistémicas (Coates et al., 2010; Horta et al., 2013). As neoplasias secundarias apresentam-se normalmente
como lesBes multifocais, em decorréncia de metastase por via hematégena e/ou linfatica, com posterior disseminacéo pelo liquido
cefalorraquidiano. A presenca de neoplasia secundéria indica avangado estagio da doenca, com prognostico desfavoravel (Coates
et al., 2010, Horta et al., 2013; Mcentee & Dewey, 2013).

Os sinais clinicos de neoplasia neuroldgica dependem da localizacdo, expansao e taxa de crescimento do tumor, bem
como, das alteragGes encefalicas secundarias presentes (Horta et al., 2013; Fraga et al., 2014). As crises epilépticas e as alteracGes
comportamentais sao os sinais clinicos mais frequentes, podendo ser indicativos precoces de neoplasia no SNC (Snyder et al.,
2006; Horta et al., 2013; Chaves et al., 2018a). Os sinais neuroldgicos e exames de imagem podem indicar a presenca de neoplasia
no tecido nervoso, porém o diagndstico definitivo é estabelecido apenas pela anélise histopatolégica de amostras de bidpsia ou
necropsia (Santos et al., 2012).

Tendo em vista a importancia das neoplasias neuroldgicas na clinica de pequenos animais, o objetivo deste estudo foi
avaliar os aspectos epidemioldgicos e patoldgicos das neoplasias do SNC de caninos e felinos diagnosticadas no LRD/FV/UFPel,

em um periodo de 20 anos.

2. Material e métodos

Foi realizado um levantamento no banco de dados do Laboratdrio Regional de Diagndstico, da Faculdade de Veterinaria,
da Universidade Federal de Pelotas (LRD/FV/UFPel) das neoplasias do SNC diagnosticadas em caninos e felinos no periodo de
janeiro de 2000 a dezembro de 2020. Os protocolos de necropsia foram revisados, sendo analisadas as informacoes referentes a
idade, sexo, raca, sinais clinicos, achados macroscépicos e microscopicos.

Os animais foram agrupados em trés categorias de acordo com a faixa etaria. Animais com até um ano de idade foram
classificados como filhotes, de um a dez anos como adultos e com mais de dez anos como idosos. Em relagdo a raca foram
classificados como sem raga definida (SRD) e com raca definida (CRD). Nos casos sem informacg6es referentes a idade, sexo
e/ou raga foram agrupados como nédo informados (NI).

As neoplasias foram classificadas como primarias quando apresentavam origem no tecido nervoso (células da glia e
neurdnios), nas células de revestimento (interno e externo) do encéfalo (meninge e epéndima) ou no plexo coroide. Como
secunddrias quando decorrentes de metastases ou expansao tumoral para 0 SNC. A localizagdo dos tumores foi estabelecida de
acordo com os sinais neuroldgicos, conforme descrito por Santos et al. (2012) e achados macroscopicos. As lesGes foram
classificadas em quatro regides neuroanatdbmicas, sendo estas talamo-cortex, tronco-encefalico, cerebelo e medula espinhal. As
lesbes medulares foram separadas em trés regides, cervical, toracica e lombar. Os casos que apresentavam o envolvimento de
mais de uma regido anatdmica foram classificados como multifocais e os sem historico clinico e descricdo macroscépica como

ndo informados (NI).

3. Resultados
No periodo de 2000 a 2020 foram recebidos no LRD/FV/UFPel 8003 amostras de caninos e 1518 de felinos, sendo
447/8003 (5,6%) e 127/1518 (8,4%) diagnosticados como doencas neurologicas em ambas as espécies. As neoplasias
corresponderam a 7,8% (35/447) e 4,7% (6/127) das patologias do SNC diagnosticadas em caninos e felinos, respectivamente.
Quanto ao perfil dos caninos acometidos por neoplasias neuroldgicas 22/35 (62,9%) eram fémeas e 13/35 (37,1%) machos, 19/35
(54,3%) eram idosos, 13/35 (37,1%) adultos e em trés (8,6%) casos a idade ndo foi informada. Em relacdo a raca 13/35 (37,1%)
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cdes eram SRD e 22/35 (62,9%) CRD, sendo o Cocker a raga mais acometida, com quatro casos. Nos felinos 5/6 (83,3%) animais
eram fémeas e 1/6 (16,7%) era macho; 3/6 (50%) eram adultos, 2/6 idosos (33,3%) e 1/6 jovem (16,7%); 4/6 (66,7%) eram SRD
e 2/6 (33,3%) da raca Persa.

Sinais clinicos neurolégicos foram observados em 23/35 caninos e em 3/6 felinos. Nos caninos os sinais clinicos
observados foram convulsdo (7/23), paralisia (6/23), ataxia (4/23), incoordenagdo (4/23), alteracdo de comportamento (3/23),
cegueira (3/23), nistagmo (2/23), perda da propriocepcao (1/23), pressao da cabeca (1/23) e torneio (1/23). Em quatro casos o
nico sinal clinico observado foi convulsdo, sendo trés destes casos tumores primarios, com diagnéstico de meningioma. Nos
felinos os sinais neurolégicos apresentados foram incoordenacdo (1/3), ataxia (1/3), paralisia dos membros posteriores (1/3) e
incontinéncia fecal e urinaria (1/3). A auséncia de sinais clinicos neurolégicos e presenca de sinais inespecificos como apatia,
anorexia e emagrecimento foi observado em 12/35 caninos e em 3/6 felinos.

A regido talamo-cortex foi a mais afetada nos caninos (17/35), seguida pelas lesdes multifocais (7/35), medula espinhal
(4/35) e cerebelo (3/35). Em 3/4 casos de neoplasias medulares foi possivel determinar o segmento da medula afetado, sendo um
caso de carcinoma tubular na cervical, 1/3 linfoma na torécica e 1/3 carcinoma de glandula hepatdide na por¢éo final da lombar
(Figura 2D). Em 4/35 casos ndo foi possivel determinar a localizagdo dos tumores nesta espécie. Nos felinos 3/6 neoplasmas
ocorreram na medula espinhal, 1/6 na regido tdlamo-cértex, 1/6 no cerebelo e 1/6 foi multifocal. Em rela¢do aos segmentos de
medula afetados a cervical foi acometida em um caso de carcinoma de tubular e a lombar em dois casos, um fibrossarcoma e um
linfoma.

Nos caninos as neoplasias secundarias (Figura 1A, B, C) representaram 25/35 (71,4%) diagnésticos, sendo as metastases
de carcinoma mamario (8/25; 32%) e de hemangiossarcoma (5/25; 20%) (Figura 2C) as de maior ocorréncia. Dentre 0s tumores
de mama foram observadas metéstases de carcinoma tubular (3/8), tabulo-papilar (2/8), complexo (1/8), sélido (1/8) e anaplasico
(1/8) (Figura 2A). Os tumores primarios (Figura 1D, E, F e Figura 2E, F) nesta espécie corresponderam 10/35 (28,6%) casos,
sendo 0 meningioma (7/10; 70%) o principal diagnostico. Os subtipos de meningioma diagnosticados foram o psamomatoso
(3/7), transicional (3/7) e microcistico (1/7). Nos felinos as neoplasias secundarias, também, foram as mais frequentes (5/6;
83,3%), sendo a metastase de carcinoma de mama (2/5; 40%) a de maior ocorréncia. As duas variantes de carcinoma mamario
gue ocasionaram metastase para 0 SNC em felinos foram tubular (Figura 2B) e cribriforme. O meningioma fibroso (1/6; 16,7%)
foi o Unico tumor primario diagnosticado em felinos, no periodo estudado. Nas tabelas 1 e 2 estdo determinados o perfil dos

animais acometidos e a origem e localizagdo dos tumores em felinos e caninos respectivamente.

Figura 1 — Macroscopia de neoplasias neuroldgicas em caninos. 1A — Metastase de osteossarcoma extraesquelético, substituindo
o0 tecido nervoso na regido entre cértex parietal e occipital (seta). 1B — Carcinoma de glandula hepatdide metastatico na medula
espinhal (seta). 1C — Areas multifocais, vermelho-enegrecidas, correspondentes a metastase de hemangiossarcoma (setas). 1D —
Meningioma focal na regido de bulbo olfatério e cortex frontal (seta). 1E — Lesdes multifocais de meningioma no cortex temporal

(setas). 1F — Neuroblastoma olfatério infiltrando tecido nervoso na regido de cértex frontal (seta).
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Fonte: Autores

Tanto em caninos como em felinos em 100% dos casos de neoplasia mamaria com metéstases no SNC, foram
observadas, também, metastases em pulméo e linfonodos. No caso dos hemangiossarcomas em caninos em 80% dos casos havia,

também, metastase no pulméao, figado e rim.

Figura 2 — Microscopia de neoplasias, primarias e secundarias, no sistema nervoso central de caninos e felinos. 1 — Cerebelo
de canino com metastase de carcinoma anaplasico de mama (*). HE, obj.40x. 1B — Metéastase de carcinoma tubular de mama no
encéfalo de felino (*). HE, obj.40x. 1C — Hemangiossarcoma secundario em cértex encefalico de um canino, com grande
quantidade de sangue e formacdo de vasos (setas). HE, obj.4x. 1D — Metéstase de carcinoma de glandula hepatdide no canal
medular em canino (*), com compressao dos nervos da cauda equina (seta). HE, obj.4x. 1E — Meningioma microcistico no

encéfalo de canino (*). HE, obj.10x. 1F — Neuroblastoma em canino, infiltrando cortex frontal (*). HE, obj.4x.
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Tabela 1 - Classificacéo do tipo, origem e localizac&o das neoplasias neuroldgicas dos felinos encaminhados ao LRD/FV/UFPel

e determinacdo do sexo, idade e raca dos animais acometidos.

Diagnostico N Origem Localizagéo Sexo (n) ldade média Raca (n)
(n) (anos)

Carcinoma de 2 S ME (1) F(2) 12,5 Persa (1)
mama c@ SRD (1)
Fibrossarcoma 1 S ME (1) M (1) 4 SRD (1)
Linfoma 1 S ME (1) F (1) 1 SRD (1)
multicéntrico

Meningioma 1 TC (1) F (1) 11 Persa (1)
Mieloma maltiplo 1 MF (1) F (1) 3 SRD (1)

Fonte: Autores
P = Primaria, S = secundéria, TC = talamo cértex, C = cerebelo, ME = medula espinhal, MF = multifocal, M = macho, F =

fémea, SRD = sem raca definida.
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Tabela 2 — Classificacdo do tipo, origem e localizagdo das neoplasias neuroldgicas dos caninos encaminhados ao LRD/FV/UFPel

e determinacdo do sexo, idade e raca dos animais acometidos.

Diagnéstico Origem Localizacdo (n)  Sexo (n) Idade média Raca (n)
(anos)
Carcinoma de S ME (1) F (8) 10,8 SRD (2)
mama MF (4) Collie (1)
TC (3) Daschund (1)
Boxer (1)
Cocker (1)
FB (1)
PA (1)
Meningioma P TC (7) F (5) 10,7 SRD (3)
M (2) Labrador (1)
Husky (1)
Bulldog (1)
Rottweiler (1)
Hemangiossarco S MF (2) F(2) 11 Daschund (2)
ma NI (3) M (3) Cocker (1)
SRD (2)
Linfoma S C(@® F (3) 7,3 Rottweiler (1)
ME (1) M (2) Cocker (1)
TC (1) Pug (1)
NI (1) SRD (2)
Astrocitoma P TC (2) M (2) 6 Cocker (1)
gemistocitico Yorkshire (1)
Carcinoma S CcC@ F (2 12,5 Rottweiler (1)
broncoalveolar ME (1) Boxer (1)
Carcinossarcom S TC () F (@) 13 SRD (1)
a de mama
CGH ME (1) M (1) 6 Cocker (1)
Leucemia MF (1) M (1) 8 SRD (1)
mieldide aguda
Neuroblastoma P TC (1) M (1) 13 SRD (1)
olfatério
OSE TC (1) M (1) 10 Cimarrom (1)
TVT TC (1) F (1) 6 SRD (1)

extragenital

Fonte: Autores
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P = Priméria, S = secundéaria, M = macho, F = fémea, SRD = sem raca definida, TC = talamo-cértex, C = cerebelo, ME = medula
espinhal, MF = multifocal, CGH = carcinoma de glandula hepatéide, OSE = osteossarcoma extra-esquelético, TVT = tumor

venéreo transmissivel, FB = Fila Brasileiro, PA = Pastor Alemao, SRD = sem raca definida.

4. Discussao

No presente estudo, as neoplasias representaram 7,6% das doengas neurolégicas diagnosticadas em caninos e 4,9% em
felinos. Segundo Frade et al. (2014) e Chaves et al. (2018b) as neoplasias sdo a terceira causa mais frequente de doenca
neuroldgica nestas espécies e correspondem a 5,9% e 10,3% das patologias do SNC em caninos e felinos, respectivamente.
Relaciona-se a baixa frequéncia de neoplasias neuroldgicas nos felinos, deste estudo, a menor casuistica de animais desta espécie
encaminhados ao LRD/FV/UFPel.

A idade média dos cdes e gatos incluidos nesta pesquisa foi de 9,5 e 7,3 anos respectivamente, semelhante ao observado
por outros autores (Troxel et al., 2003; Tomek et al., 2006; Song et al., 2013; Chaves et al., 2018a; Chaves et al., 2018b). Nos
caninos, as neoplasias ocorreram em 100% dos casos em animais com idade igual ou superior a cinco anos, corroborando com
Santos et al. (2012). A ocorréncia de neoplasia neurolgica em animais jovens é rara e ocorre principalmente em casos de tumores
de origem embrionaria (Horta et al., 2013). Neste trabalho, apenas um felino diagnosticado com linfoma, apresentava um ano de
idade, sendo este o Unico caso em animal jovem.

Quanto ao sexo as fémeas foram as mais acometidas, representando 62,9% dos casos em caninos e 83,3% em felinos.
A maior ocorréncia de neoplasias neurolégicas em cadelas, também, foi observada por Chaves et al. (2018a), porém com menor
representacdo (55%). Ja nos felinos, Troxel et al. (2003) e Tomek et al. (2006) descreveram um maior acometimento de machos
do que de fémeas. Em ambas as espécies ndo ha confirmacdo de predisposicdo sexual na ocorréncia de neoplasias neuroldgicas
(Troxel et al., 2003; Snyder et al., 2006; Chaves et al., 2018a), porém 0s meningiomas sdo observados com maior frequéncia em
fémeas (Platt et al., 2006; Chaves et al., 2018a), assim como no presente trabalho. Em humanos a maior ocorréncia de
meningiomas em mulheres esté associado a presenca de receptores de progesterona no tumor (Hsu et al., 1997; Marcasso et al.,
2015), entretanto, em animais a relacdo dos horménios femininos na ocorréncia deste neoplasma nédo foi comprovada (Marcasso
etal., 2015). Neste trabalho, em ambas as espécies, as neoplasias mais frequentes foram o meningioma e as metastases de tumores
de mama, o que pode justificar o maior nimero de casos em fémeas.

Em relacdo a ra¢a, nos caninos a maior frequéncia foi de CRD, corroborando com Santos et al. (2012) e diferindo de
Chaves et al. (2018a) e Song et al. (2013), que observaram uma maior ocorréncia nos SRD. Segundo a literatura os cées da raca
Boxer apresentam uma maior predisposicao para a ocorréncia de neoplasias neurolégicas (Santos et al., 2012; Song et al., 2013;
Chaves et al., 2018a), o que ndo foi observado neste estudo, visto que apenas 2/35 cdes eram desta raga. Embora o Boxer seja
considerado uma raca predisposta a desenvolver neoplasias neuroldgicas, estudos epidemiolégicos podem apresentar
divergéncias em relacdo a raga mais acometida, pois as caracteristicas populacionais variam de acordo com a regido estudada.
Nos felinos 4/6 casos ocorreram em animais SRD e 2/6 em gatos persa, diferindo dos achados de Troxel et al. (2003) e Tomek
et al. (2006), onde a maior ocorréncia foi em gatos da raca pelo curto doméstico.

Os sinais neurolégicos, apresentados pelos animais deste estudo, foram similares aos descritos na literatura em casos de
neoplasias no SNC de caninos e felinos (Troxel et al., 2003; Snyder et al., 2006; Marioni-Henry et al., 2008; Snyder et al., 2008;
Santos et al., 2012; Chaves et al., 2018a). Embora convulsdo e alteracdo do comportamento possam ser indicativos precoces de
neoplasia no SNC (Horta et al., 2013) em alguns casos podem nao ser evidenciadas manifestacoes neurolégicas (Troxel et al.,
2003; Sapin et al., 2019). No presente estudo, 34,3% dos caninos e 50% dos felinos ndo apresentaram sinais neurolégicos, sendo
o diagndstico realizado apenas no exame post mortem. Dessa forma, salienta-se a importancia da necropsia para determinar a
frequéncia de neoplasias neurolégicas em caninos e felinos.

Nos caninos a regido talamo-cortex foi a mais acometida (17/35; 48,6%), sendo 0 meningioma o neoplasma de maior

ocorréncia nesta area. Resultados semelhantes foram observados em trabalhos anteriores (Snyder et al., 2006; Santos et al., 2012;
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Chaves et al., 2018a). As lesdes multifocais representaram a segunda maior casuistica (7/35; 20%) nos cées, corroborando com
Chaves et al. (2018a). Entretanto, no presente trabalho as lesées multifocais foram mais frequentes nos casos de metastase de
carcinoma de mama (4/7) e de hemangiossarcoma (2/7), diferindo de Chaves et al. (2018a) onde os tumores primarios
representaram o maior nimero de casos. A distribuicdo multifocal de neoplasias neuroldgicas é mais frequente em tumores
secundarios, devido a ocorréncia de metastases por via hematgena, com posterior disseminagéo pelo liquor (Horta et al., 2013).
Nos felinos a regido mais afetada foi a medula espinhal (3/6; 50%), sendo os trés casos decorrentes de neoplasias secundarias,
dois por metéstase (linfoma e carcinoma tubular de mama) e um por expansdo tumoral (fibrossarcoma). Nesta espécie estima-se
que apenas 18,7% das neoplasias neurolégicas ocorrem na medula espinhal (Chaves et al., 2018b), sendo o linfoma o neoplasma
mais frequente, representando 38,8% dos tumores medulares em gatos (Marioni-Henry et al., 2008). Apesar do maior indice de
neoplasias na medula espinhal, neste estudo, ndo podemos definir este como o principal sitio de neoplasias neuroldgicas em
felinos, tendo em vista 0 baixo nimero de casos desta espécie encaminhados ao LRD/FV/UFPel.

Em ambas as espécies, as neoplasias secundarias foram as de maior ocorréncia, representando 70,6% dos casos em
caninos e 83,3% nos felinos, diferindo de estudos anteriores em que 0s neoplasmas primarios foram os mais frequentes (Troxel
et al., 2003; Santos et al., 2012; Chaves et al., 2018a). O principal mecanismo de disseminagdo dos heoplasmas, observado nesse
estudo, foi a metastase, sendo apenas um caso devido a tumor infiltrativo. Diferindo este resultado de outros autores que
descreveram a proporcao de neoplasias secundarias infiltrativas e metastaticas como semelhantes (Santos et al., 2012; Chaves et
al., 2018a). Dentre os tumores secundarios os carcinomas de mama foram os mais frequentes, em ambas as espécies e, em 100%
destes casos havia, também, metastase no pulméo. Nos humanos o indice de metastase cerebral nos casos de tumores de mama
é alto, observado em 30% dos casos, sendo este risco aumentado quando ja ocorreram metastases pulmonares (Azim et al., 2017).
Em cdes e gatos os linfonodos regionais e pulm&o sdo os principais sitios de metastase dos tumores de mama, j& as metéastases

cerebrais s80 menos frequentes, ocorrendo normalmente em estagios finais da doenga (Castro et al., 2017).

CONCLUSAO

Com base nos resultados descritos neste trabalho, podemos concluir que as neoplasias neurolégicas secundarias foram
as mais frequentes em caninos e felinos. Em ambas as espécies, metastase de carcinoma mamario foi o tumor neurolégico
secundario mais frequente, sendo observado em 100% dos casos, também, metastase no pulméo. Pode-se concluir ainda que em
muitos casos de neoplasia no SNC os sinais clinicos neuroldgicos podem estar ausentes, sendo o0 exame post mortem fundamental

para a anélise de ocorréncia destes tumores.
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3 Consideracdes Finais

Os dados obtidos nos trés artigos que compdem a tese permitiram concluir que:
v Embora raros o osteossarcoma extraesquelético e o mieloma multiplo podem
cursar com metastase para o sistema nervoso central, podendo ndo haver sinais
neurolégicos, sendo de suma importancia a realizagdo de necropsia e avaliacdo
detalhada do SNC em todos os casos de neoplasias extraneurais.
v As neoplasias secundarias foram as principais neoplasias diagnosticadas no
SNC de cées e gatos encaminhados ao LRD/FV/UFPel no periodo estudado, sendo a
metastase o principal mecanismo de disseminacdo dos tumores para o tecido
nervoso.
v Muitos casos de neoplasias neurolégicas podem cursar com auséncia de sinais
clinicos, sendo de suma importancia a remoc¢éo e avaliacdo do SNC em todos os

casos.
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