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INTRODUCAO

Existem diversos tumores que podem se originar a partir dos varios tipos
de tecidos que compdem as paredes da cavidade nasal e dos seios
paranasais'. Enquanto em gatos sdo raros 0s tumores nessa regido
anatdmical>3, em cées a frequéncia estimada de tumores de cavidade nasal
e seios paranasais é descrita com mais frequéncia, porém sua prevaléncia
nessa espécie varia conforme o critério de correlagdo utilizado®. A
classificacdo de neoplasias epiteliais da cavidade nasal de animais
domésticos proposta pela Organizagdo Mundial da Saiude (OMS)
reconhece morfologicamente nove tipos diferentes de tumores epiteliais
malignos, e dentre eles estdo os neuroblastomas olfatorios®. Embora
incomum®58, essa neoplasia ja foi descrita em humanos®, cies®, gatos?,
ratos’, equinos®, vacas''? e em um macaco-cinomolgo (Macaca
fascicularis)'®. O epitélio olfatério é singular dentre as estruturas
neuronais, pois as células basais rettm a capacidade de divisdo e
diferenciacdo para se tornarem células sustentaculares ou células
neurosensoriais bipolares®. Em decorréncia disso, hipdteses apontam
células-tronco olfatdrias como possivel origem desse tumor, de modo que
a migracdo de neurdnios imaturos para o bulbo olfatorio, que ocorre tanto
durante o desenvolvimento embrionério quanto pos-natal, possa ter relagdo
com o desenvolvimento dessa neoplasia®®%14, Dados agrupados de grandes
séries de tumores nasossinusais indicam um risco levemente maior em
machos, principalmente para o neuroblastoma olfatorio, cuja proporcéo de
ocorréncia relatada entre machos e fémeas foi de 4:1'. Embora tenha sido
a maior dentre as neoplasias investigadas, a significancia dessa diferenca
¢ atualmente desconhecida e requer investigagdo adicional. Em cées, ha
evidéncias de que os neuroblastomas olfatdrios tendem a ocorrer em idades
mais avangadas do que outros tipos de tumores, mas esses achados devem
ser interpretados com cautela devido ao numero limitado de casos
relatados, e mais pesquisas sdo necessarias para confirmar esta hipdtesel.
O objetivo do seguinte trabalho é elucidar, dentre as neoplasias que se
originam na cavidade nasal nas espécies domésticas, as principais
caracteristicas macroscopicas, anatomopatologicas e imuno-histoquimicas
do neuroblastoma olfatdrio.

METODOLOGIA

Para esse estudo, foi realizada a busca de informac¢@es em livros como
Tumors of the Respiratory Tract, Jubb, Kennedy & Palmer's Pathology of
Domestic Animals, Histological Classification of Tumors of the Nervous
System of Domestic Animals e Atlas of Tumor Pathology. Também foi
realizada a busca de artigos em revistas cientificas indexadas e
referenciadas na patologia veterindria, utilizando os descritores
“esthesioneuroblastoma”, “olfactory neuroblastoma”, “nasal cavity”,
“histopathology”, “immunohistochemistry”, “electron microscopy” e
“MRI”, em todo o intervalo de tempo disponivel.

RESUMO DE TEMA

O neuroblastoma olfatério é um tipo raro de tumor maligno de origem
neuroectodérmica, chamado também de estesioneuroblastoma. Ele se
origina do neuroepitélio olfatdrio e tem sua formacéo na cavidade nasal
superior, proximo a regido da placa cribiforme?3®. Os tumores s&o
localmente agressivos e tendem a invadir a placa cribiforme, progredindo
até a cavidade craniana e o encéfalo, provocando aumento da pressao
intracraniana, herniacdo transforaminal e transtentorial®>6, Os sinais
clinicos sdo variaveis e inespecificos, como descarga nasal serosa ou
serosanguinolenta, epistaxe unilateral, estridores e respiragdo paroxistica
inspiratoria, perda de apetite e disfungdo do sistema nervoso central,
levando a alteragbes do comportamento e agressividade?®.
Macroscopicamente, os neuroblastomas olfatdrios sdo massas brancas ou
marrom-acinzentadas, firmes e gelatinosas, com expansdo local e
destruicéo das conchas nasais e extensdo através da placa cribiforme em
diregdo aos bulbos olfatdrios (Fig. 1B e 2A)6. Ha relatos de metastase para
os linfonodos regionais e estruturas oculares em animais domésticos, e em

um caso de um galgo afegdo®® houve metéstase distante para o figado e os
pulmdes.

Figura 1: Neuroblastoma olfatério, cavidade nasal, cdo. A) Massa
neoplésica na cavidade nasal ao nivel da lamina crivosa (cabega de seta),
invadindo a regido de bulbo olfatorio. Ressonancia magnética. B) Ha
uma massa tecidual esbranquigada, obstruindo o meato nasal. (Fonte:
SIUDAK et al., 2015).

Histologicamente, a morfologia dos neuroblastomas olfatérios é
diversificada e possui varios subtipos. Os tumores bem diferenciados
possuem I6bulos bem delimitados sustentados por um estroma fibroso
vascularizado (Fig. 2B), e pleomorfismo, atividade mitética elevada e
necrose ndo sdo comuns?. O tumor é composto por ilhas ou aglomerados
de células predominantemente cubicas a colunares, com pequena
quantidade de citoplasma, ndcleos redondos com cromatina finamente
granular, nucléolos discretos e margens celulares indistintas, com uma
matriz fibrilar discreta®®. Ocasionalmente em cies e frequentemente em
gatos, as células neoplésicas formam rosetas do tipo Homer-Wright (Fig.
2D) e do tipo Flexner-Wintersteiner (Fig. 2C)6. Em tumores pouco
diferenciados, a arquitetura lobular é reduzida, as células sdo mais
pleomorficas, a taxa mitética é alta e ha variado grau de necrose?.
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Figura 2: Encéfalo, cdo. A) Em lobo frontal esquerdo do encéfalo, hé
uma massa focal, branco-acinzentada e gelatinosa, que se comunica com
a cavidade nasal. B) Na submacroscopia, observa-se uma neoproliferacdo
bem delimitada, porém infiltrativa. C e D) Nota-se que a neoformagdo é

altamente celularizada e composta por agregados de células neoplésicas
que se organizam em &cinos, rosetas e pseudorosetas, sustentadas por
escasso estroma fibrovascular. As rosetas por vezes apresentam um

limen distinto (Flexner-Wintersteiner) (seta preta), ou contém processos
citoplasmaticos fibrilares (Homer-Wright) (seta branca). Também se

observa pseudorosetas perivasculares menos frequentes (cabeca de seta).

HE. (Fonte: Animal Medical Center. Disponivel em:
https://www.askjpc.org/wsco/wsc_showcase2.php?id=emNLREtBUUJOcXp3ROIv
aUh6SFh2dz09. Acesso em: 16 de abril de 2023).

A graduagdo histoldgica € um conjunto de critérios estabelecidos para
avaliar e definir um progndstico, além de prever a recorréncia®>. Em
humanos, existe a classificacdo de Hyams, um sistema estabelecido para a
classificagdo de neuroblastomas olfatérios que leva em consideragdo o
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grau de diferenciacdo celular e o indice mit6tico?1®. Esse sistema inclui
quatro graus, sendo que tumores de baixo grau (I e Il) ttém uma sobrevida
de cinco anos a mais do que tumores de alto grau (11l e 1V)*7, porém
existem poucos relatos sobre o uso desse sistema de classificagdo para
neuroblastomas olfatrios em animais. H4& um estudo utilizando a
classificacdo de Hyams que avaliou os neuroblastomas olfatérios em cées
e gatos, considerando também arquitetura lobular, pleomorfismo nuclear,
matriz fibrilar, rosetas, mitoses, necrose e mineralizagdo. Em uma série de
trinta casos, os graus Il e 11l foram os mais encontrados em ambas as
espécies, e 0s tumores felinos apresentaram maior diferenciacéo e,
consequentemente, graus mais baixos. Além disso, rosetas foram mais
frequentes em tumores felinos do que em tumores caninos?.
Neuroblastomas podem ser positivos para uma variedade de marcadores
imuno-histoquimicos neuronais e gliais, mas é importante ter cautela ao
interpretar marcadores neuroendécrinos, uma vez que alguns marcadores
como cromogranina A e sinaptofisina também podem marcar alguns
tumores com padrdes de adenocarcinoma e carcinoma neuroenddcrino®S,
O marcador S-100, utilizado em humanos e especifico para as células
sustentaculares que rodeiam aglomerados de células neurais que ndo se
coram pelas técnicas histologicas de rotina, ndo é eficaz em tecidos
caninos®. O marcador TuJ-1, por sua vez, mostrou-se eficaz em um estudo
utilizando nove cdes, cujo resultado mostrou forte imunorreatividade
citoplasmatica de células tumorais®®. O antigeno nuclear neuronal (NeuN)
¢ considerado um marcador confidvel de tumores neuronais e
neuroendocrinos em humanos, mas um estudo realizado em felinos com
neuroblastoma olfatério demonstrou que esse marcador ndo foi positivo
nas regides centrais de rosetas, diferentemente do padrdo encontrado em
cdes nesse mesmo estudo (Fig. 3A e 3B)2. A proteina 2 associada a
microtubulos (MAP-2), um marcador especifico de neurdnios, é relatado
como positivo em 21 de 22 casos de neuroblastomas nasais em cdes e
gatos, embora sejam casos sem confirmagéo por microscopia eletronical.

Figura 3: Neuroblastoma olfatdrio. Marcacao positiva para NeuN em
células neoplasicas de neuroblastoma olfatério em cdo (A) e gato (B),
exibindo diferentes padrdes de marcagdo. IHQ. (Fonte: BROSINSKI K et
al., 2012).

A sua similaridade histolégica com caracteristicas celulares encontradas
em tumores neuroenddcrinos, juntamente com a baixa especificidade em
espécies domeésticas dos marcadores de imuno-histoquimica usados para
diagnosticar tais tumores em humanos, tornam o diagnéstico confirmatério
dependente da analise de caracteristicas especificas observadas na
microscopia eletrdnica, como a presenga de granulos neurosecretorios
densos e processos celulares contendo neurofilamentos microtubulares®?2,
Embora as caracteristicas de imagem na ressonancia magnética (Fig. 1A)
ndo sejam especificas, a presenca de uma massa em regido caudal da
cavidade nasal pode indicar uma suspeita de neuroblastoma olfatorio®.
Outros diagndsticos diferenciais incluem carcinoma neuroenddcrino,
carcinoma indiferenciado da cavidade nasal e melanoma maligno?*.

CONSIDERAGOES FINAIS

sua origem no epitélio olfatério. Mediante suspeita, deve-se realizar a
secgdo sagital do cranio ao longo da linha média, buscando localizar o
ponto inicial do tumor na cavidade nasal e identificar a sua infiltracdo na
base da cavidade craniana. Ainda, dadas as semelhancas na histopatologia,
ultraestrutura e imuno-histoquimica entre os neuroblastomas olfatérios em
humanos e animais?, a utilizagdo dos sistemas de classificacdo e graduagao
em humanos pode ser benéfica no progndstico desses tumores em
pacientes veterinarios. A longo prazo, por se tratar de uma condigéo
infrequente nas espécies domésticas, as pesquisas académicas focadas em
levantamentos de casos sdo essenciais para reunir informagdes importantes
que podem ajudar a criar futuros modelos animais de graduagdo, além de
permitir que o patologista e o clinico tenham informag6es progndsticas
importantes e possam desenvolver novas estratégias de tratamento,
melhorando a sobrevida dos pacientes.
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