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Tumor maligno da bainha de nervo periférico em cies: relato de trés casos

[Malignant peripheral nerve sheath tumor in dogs: three cases report]
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RESUMO

Descrevem-se os achados anatomoclinicos e¢ imunoistoquimicos dos tumores da bainha de nervos
periféricos em trés cdes atendidos em hospital. Os animais apresentavam sintomatologia variavel de
acordo com a localizagdo do tumor. A microscopia, as neoplasias eram invasivas e constituidas por
células pleomorficas e anaplasicas que variavam de poligonais a fusiformes, arranjadas em padrao sélido
difuso, por vezes em paligada. Foi firmado o diagnéstico de tumor da bainha de nervos periféricos nos
trés casos.
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ABSTRACT

Anatomo-clinical and immunohistochemical findings on three dogs with peripheral nerve sheath tumors
assisted at the veterinary hospital are described. Animals showed different clinical signs depending on
the location of the tumor. According to microscopy, neoplasia in all the three case were invasive and
comprised of pleomorphic, anaplastic with polygonal to very elongated fusiform shapes arranged in a
diffuse solid pattern, forming interwoven bundles in some areas. Immunohistochemistry was used to
better classify these tumors. The diagnosis of peripheral nerve sheath tumor was confirmed by
histological and immunohistochemical findings.
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INTRODUCAO nervos periféricos sdo caracterizadas por
extensos fasciculos de células alongadas em

Neoplasias primarias de nervos periféricos sdo
infreqiientes nos animais, embora ja tenham sido
relatadas em cées, em bovinos (Cordy, 1990;
Jubb et al., 1993), em gatos ¢ em cavalo (Garcia
et al., 2004). Esses tumores podem originar-se
das células de Schwann, recebendo a
denominacdo de schwanomas benigno ou
maligno, ou originar-se de fibroblastos do
endoneuro ou epineuro, denominados
neurofibroma ou neurofibrossarcoma (Lecouteur,
1996; Sawamoto et al., 1999; Simpson et al.,
1999). Histologicamente as neoplasias dos
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padrdo compactado, em pali¢adas; ou células
alongadas ou ovais distribuidas de forma mais
dispersa em uma matriz edematosa (Sawamoto et
al., 1999). Contudo, varia¢des das caracteristicas
histologicas da neoplasia e diferencas entre
espécies (Summers et al.,1995) promovem
controvérsias quanto a nomenclatura dos tumores
da bainha nervosa (Koestner et al., 1999; Kim et
al., 2003). Assim, o tumor da bainha do nervo
periférico maligno ou benigno é o termo mais
utilizado em medicina veterinaria (Brehm et al.,
1995; Simpson et al., 1999). A distingdo entre
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maligno e benigno ¢é importante porque o
prognostico € bem distinto (Chijiwa et al., 2004).
Quando o tumor ¢ maligno o prognéstico tende a
ser desfavoravel (Patnaik et al., 2002).

Ciaes das ragas de grande porte e com idades
entre de 5 e 12 anos sdo os mais acometidos
(Lecouteur, 1996). Os tumores da bainha de
nervo  periférico  geralmente  apresentam
crescimento lento e localizam-se,
preferencialmente, no plexo braquial ou nas
raizes dos nervos da regido cervical caudal e
toracica cranial (Platt et al., 1999). Os sinais
clinicos dependem da localizagdo da neoplasia,
podendo ocorrer alteragdes no membro
acometido, atrofia muscular, dor a manipulacao
da regido cervical e do membro. Déficits
neurolégicos também podem ser observados
quando a neoplasia comprime ou invade a
medula espinhal (Brehm et al., 1995; Platt et al.,
1999). O tratamento ¢ restrito a terapia cirirgica
(Lecouteur, 1996), envolvendo a amputacdo e
resseccdo do plexo envolvido e a laminectomia
ou hemilaminectomia para remogao da raiz do
nervo (Platt et al., 1999).

O objetivo deste relato ¢ descrever e discutir os
achados anatomoclinicos e imunoistoquimicos
dos tumores da bainha de nervos periféricos em
trés caes.

CASUISTICA
Caso 1

Um cdo da raga Pastor-Alemao, macho, de cinco
anos de idade, pesando 30kg, foi encaminhado
ao setor de neurologia do hospital veterinario
com histérico de claudica¢gdo do membro
toracico esquerdo que, em aproximadamente sete
dias, evoluiu para decubito lateral. A
alimentag@o, micgdo e defecagdo apresentavam-
se normais. Ao exame clinico, observou-se
estado de consciéncia normal, incapacidade para
permanecer em estagdo, déficit proprioceptivo e
atrofia muscular dos membros, principalmente
do toracico esquerdo. A avaliagio dos reflexos
miotaticos, havia hiperreflexia nos membros
pélvicos e arreflexia nos toracicos, suspeitando-
se de lesdo na medula espinhal, na regido da
intumescéncia cervical. Ao exame radioldgico
contrastado, havia desvio dorsal e interrupcao
ventral das linhas no percurso do contraste entre
C5 e C6 e presenga de area radiopaca de forma
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ovalada de lcm de diametro, sugestivo de
alteragdo intramedular nesta regido.

Com base nos achados descritos e na suspeita de
neoplasia intradural com prognostico
desfavoravel, o animal foi submetido a eutanasia.
A necropsia, observou-se na regidio do plexo
braquial esquerdo, um ndédulo de aproximadamente
6cm de didmetro, esbranquicado, com superficie
irregular e firme. A seccio longitudinal da coluna
vertebral, evidenciou-se uma massa neoplasica
esbranquicada com cerca de 3cm de extensao,
firme, irregular e sem limites precisos, que se
infiltrava para o canal medular entre C5 e C6, com
compressio da medula espinhal. Nao foram
observados nddulos em nenhum outro sitio.

Fragmentos das neoplasias foram fixados em
formalina a 10% para processamento pela técnica
rotineira de inclusdo em parafina e coloragdo por
hematoxilina-cosina ¢ pelo Alcian  Blue.
Microscopicamente, a proliferagdo neoplasica
localizada  predominantemente no  espago
epidural, apresentava, em algumas areas, carater
invasivo onde se observava destruigdo de parte
da substancia branca da medula, caracterizada
por degeneracdo axonal e necrose neuronal,
confirmando os achados da mielografia. Extensas
areas de necrose associadas a hemorragias
multifocais também foram observadas no interior
da neoplasia. As células neoplasicas eram
pleomorficas, variando de fusiformes a
poligonais, sem padrdo de organizacdo definido,
por vezes formando feixes, dispostas em paligada
ou em ninhos (Fig. 1A). Algumas células eram
gigantes e multinucleadas. O citoplasma
apresentava-se basofilico, finamente granular
com bordas pouco definidas, sendo a razdo
nucleo-citoplasma elevada. Os nucleos eram
grandes, claros, variando de oval a alongado,
com nucléolo proeminente e, por vezes,
multiplos com muitos macronucléolos (Fig. 1B).
O indice mitodtico era alto, em média 6/campo,
com algumas figuras de mitose atipicas (aumento
de 40x). Em algumas 4areas havia tecido
com aspecto mixomatoso rico em
mucopolissacarideos, corados em azul pelo
Alcian Blue, foco de metaplasia cartilaginosa e
infiltrado inflamatério linfocitico multifocal.
Adjacente a neoplasia, havia resquicios de
trabéculas Osseas necroticas.

O nodulo da regido axilar apresentava
proliferacdo de células neopldsicas com
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caracteristicas semelhantes as ja descritas,
permitindo firmar o diagndstico de tumor
maligno da bainha de nervo periférico.

Caso 2

Cédo da raca Poodle de cinco anos de idade,
pesando 5,2kg, com historico de claudicagdo, dor
e dificuldade de apoio do membro pélvico
direito. A alimenta¢do, mic¢do e defecagdo
apresentavam-se normais. Ao exame clinico, foi
observado estado geral bom e um aumento de
volume firme, de aproximadamente 20cm de
didmetro na regido da articulagéo
femurotibiopatelar direita. Baseando-se no
exame radiolégico, que demonstrou destruicao
Ossea intensa, e no diagnostico citologico de
neoplasia mesenquimal maligna, foi realizada a
amputagdo do membro. Fragmentos da neoplasia
e do osso, da articulacdo e dos tecidos moles
adjacentes foram fixados em formalina a 10%
para processamento pela técnica rotineira de
inclusio em parafina e coloragdo por
hematoxilina-eosina.

A microscopia, a neoplasia infiltrava-se na
articulagdo  femurotibiopatelar, no tecido
muscular, no canal medular e no tecido 6sseo do
fémur e da tibia, onde havia necrose Ossea ¢
osteoclasia intensas. As células neoplasicas
encontravam-se arranjadas em padrao solido, por
vezes em palicada, dispostas ao redor de alguns
vasos. Eram pleomorficas e anaplésicas,
variando de poligonais a alongadas. O
citoplasma era escasso e basofilico, com bordas
pouco definidas. A relagdo nucleo-citoplasma era
elevada. Os nucleos eram grandes e
pleomorficos, em sua maioria hipocromaticos,
com cromatina frouxa, nucléolos proeminentes e
multiplos, variando de um a trés. O indice
mitético era alto, em média 5/campo, com
algumas figuras atipicas (aumento de 40x).

Caso 3

Um cdo sem raga definida de 13 anos de idade,
pesando 21kg foi encaminhado ao hospital
veterinario por apresentar um nodulo de
crescimento lento, de aproximadamente 10cm de
diametro, friavel, localizado na regido escapulo-
umeral esquerda. Apds o resultado citologico de
neoplasia mesenquimal maligna, foi realizada a
exérese cirurgica do ndédulo, com ampla margem
de seguranca. Macroscopicamente, o tumor
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apresentava-se de forma arredondada, com
aproximadamente 10cm de didmetro que, ao
corte, possuia formagdes cisticas com conteudo
liquido amarelado e hemorragias. A microscopia,
a neoplasia apresentava limites imprecisos e era
constituida por células ovdides ou fusiformes
arranjadas em padrao solido difuso, por vezes em
palicada. As células eram pleomorficas e, em
algumas areas, apresentavam citoplasma claro e
vesiculoso.

Nesse caso, assim como no caso 1, foi possivel
firmar o diagnéstico de tumor maligno da bainha de
nervo periférico, baseando-se nos achados
anatomopatologicos, a avaliagdo imunoistoquimica,
foi realizada com o objetivo de caracterizar a
neoplasia. No caso 2, esses achados nao
possibilitaram estabelecer o diagndstico definitivo
da neoplasia, recorrendo-se ao exame
imunoistoquimico.

A imunoistoquimica foi realizada com o objetivo
de definir o diagnostico e/ou caracterizar as
neoplasias, utilizando os marcadores em suas
diluigdes apropriadas — anti-proteina S100 para
os trés casos relatados, anti-vimentina (V9),
coquetel de anti-citoqueratinas (AEl e AE3),
anti-antigeno epitelial de membrana (E29) e anti-
CD 34 para os casos 2 e 3, anti-MIC 2 para o
caso 2 e anti-actina alfa de musculo liso' para os
casos 1 e 2 - (Tab. 1). Os anticorpos foram
utilizados em secg¢des parafinizadas de 4um do
tecido  neoplasico. Quando  necessario,
empregou-se a técnica de recuperacdo antigénica
pelo método de calor timido. O complexo
estreptovidina-biotina-peroxidase’' e a
diaminobenzidina®> foram  utilizados  para
deteccdo dos antigenos. Secgdes foram contra-
coradas com hematoxilina de Harris.

O sumario dos resultados da imunoistoquimica
estdo listados na Tab. 1. As células da neoplasia
dos casos 1 e 2 apresentaram expressao forte e
difusa de proteina S-100. A neoplasia do caso 3
apresentou expressdo forte e difusa nos vasos e
no citoplasma das células tanto de vimentina
quanto de citoqueratinas, ¢ expressdo fraca e
multifocal de CD34 na célula endotelial.

'Dako, Califérnia, EUA
’DAB —Lab Vision Corporation, Fremont, CA, EUA
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Tabela 1. Expressao imunoistoquimica das células neoplésicas de casos de tumor maligno da bainha do

nervo periférico de cdes conforme o anticorpo

Expressao imunoistoquimica

Anticorpo Casol Caso 2 Caso 3
Anti-proteina S-100 forte e difusa forte e difusa negativo
Anti-vimentina NR negativo forte e difusa
Anti-citoqueratina AE1/AE3 NR negativo forte e difusa
Anti-antigeno epitelial de membrana NR negativo negativo
Anti-MIC2 NR negativo NR

Anti-CD34 NR negativo fraca e multifocal
Anti-alfa actina de musculo liso negativo negativo NR

NR: ndo realizado
DISCUSSAO

Os sinais clinicos apresentados pelo animal 1 de
claudicagdo do membro tordcico esquerdo com
evolugdo para dectbito e atrofia muscular
neurogénica dos membros  toricicos  sdo
manifestagdes presentes nos casos de tumores da
bainha do nervo periférico (Vasilopulos et al.,
2002) do plexo braquial. Segundo Simpson et al.
(1999), esse tipo de tumor possui inicio insidioso,
promovendo anormalidades na deambula¢do no
membro toracico unilateral, com atrofia muscular
neurogénica e auséncia de dor, como também
evidenciado neste relato. A evolug¢do do caso, com
incapacidade de permanecer em estagdo e presenca
de déficit proprioceptivo, sdo indicios de
crescimento progressivo do tumor, com invasdo do
canal medular. A manifestagdo neurologica em
todos os membros foi determinada pelo
acometimento da medula espinhal cervical, que
apresentou a histologia infiltragdo da neoplasia,
com destrui¢do de parte da substancia branca,
caracterizada por degeneracdo axonal e necrose
neuronal (Simpson et al., 1999). As areas de
aspecto mixomatoso € os focos de metaplasia
cartilaginosa observadas a histologia do caso 1 ja
foram descritas por Summers et al. (1995) em uma
revisdo da morfologia desses tumores relatando
diferenciagdo ostdide, condroéide, mixodide e padrao
escamoso. Os achados anatomopatologicos foram
essenciais para se estabelecer o diagnostico de
tumor da bainha do plexo braquial, pois
dificilmente esse tipo de tumor pode ser
diagnosticado apenas com base nos achados
clinicos (Simpson et al., 1999).

O animal 2 apresentava claudicacdo ¢ dor ao
apoiar o membro devido a neoplasia localizada
na articulagdo femurotibiopatelar que invadia o
tecido muscular, o canal medular ¢ o tecido
o0sseo adjacente. Nesse animal, devido a
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localizagdo da neoplasia ser na regido da
articulagdo fémuro-tibio-patelar, incomum para
os tumores de nervo periférico (Sawamoto et al.,
1999; Simpson et al., 1999), e de acordo com as
caracteristicas radioldgicas ¢ citologicas, a
principal suspeita clinica foi de uma neoplasia de
origem oOssea ou articular. Contudo, o
diagnéstico de  neoplasia  maligna  foi
determinado pelas caracteristicas histologicas
como, elevada atipia celular, alto grau de
invasibilidade de tecidos adjacentes e elevado
indice mitdtico com presenga de mitoses atipicas.

Baseando-se na imunoreatividade positiva dos
animais 1 e 2 para a proteina S-100 os tumores
foram considerados derivados da bainha de nervo
periférico (Fig. 1C). Esse marcador é especifico
para tipo celular de origem neural (Patnaik et al.,
2002; Garcia et al., 2004), semelhante ao que
ocorre no homem, no qual 50 a 90% dos tumores
malignos de bainha nervosa apresentam
positividade para proteina S-100 (Sawamoto et al.,
1999). Entretanto, estudo realizado por Stoica et al
(2001) demonstrou que imunoistologicamente
tumores malignos de bainha nervosa podem ser
negativos para proteina S-100 e positivos para
vimentina, o que também foi observado no animal
do caso 3 descrito neste trabalho (Fig. 1D). A falha
na reatividade para proteina S-100 pode ser
indicativa de variabilidade de  expressdo
dependendo do grau de diferenciagdo celular
(Garcia et al, 2004). Os tumores malignos
anaplasicos ou heterogéneos da bainha do nervo
periférico tendem a ser negativos para S-100.
Especula-se que a negatividade para essa proteina
sustenta o diagnostico de malignidade (Chijiwa et
al., 2004). A origem histologica heterogénea desse
tipo de tumor talvez explique a diferenciagdo
divergente, a inconsistente imunorreatividade e os
achados ultra-estruturais (Kim et al., 2003).
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Figura 1. A e B: Caso 1 — Cao, tumor maligno da bainha de nervo periférico. A: Proliferacdo de células neoplasicas
formando feixes, dispostas em palicada ou ninhos. HE, 214,3X. B: Células neoplasicas pleomorficas, variando de
fusiformes 4 poligonais, citoplasma basofilico granular, com bordas pouco definidas, nucleos grandes
hipocromaticos, variando de oval a alongado, com nucléolo proeminente, por vezes multiplos. Muitas figuras de
mitose. HE, 428,6X. C: Caso 2- Expressdo forte difusa da proteina S100 nas células neoplasicas. Estreptavidina-
biotina-peroxidase, hematoxilina de Harris, 214,3X. D: Caso 3 - Expressdo forte difusa de vimentina no citoplasma
das células neoplésicas e vasos. Estreptavidina-biotina-peroxidase, hematoxilina de Harris, 428,6X.
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