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Tumor maligno da bainha perineural retrobulbar e intracraniano em céo: relato de caso

[Malignant neoplasm of the perineural sheath retrobulbar and intracranial in dog: case report]
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RESUMO

Os tumores da bainha perineural sdo pouco frequentes em animais domésticos. Relata-se o caso de um
cdo, sem raca definida, de cinco anos, fémea, com histérico de aumento de volume em regido retrobulbar
do globo ocular direito (GOD) havia trés semanas. Ao exame clinico, constatou-se a presenga de uma
neoformac&o retrobulbar direita com deslocamento do globo ocular cranialmente. Aos exames realizados
durante o internamento, ndo foi possivel localizar a origem e a extensdo da neoformagdo. O animal veio a
Obito por parada cardiorrespiratoria e foi encaminhado para a necropsia. A avaliagio macroscopica,
observou-se neoformacédo eshranquicada fixada a base do crénio em regido selar, com possivel origem no
terceiro (111) par de nervos cranianos, a qual se infiltrava no encéfalo na altura do hipotalamo, estendia-se
caudalmente em direcdo ao tronco encefélico e cranialmente a orbita direita, comprimindo, assim, o
GOD. Microscopicamente consistia de feixes curtos entrelagados ou enovelados de células fusiformes
com pleomorfismo discreto a moderado, alternando-se a areas de necrose multifocalmente, compativel
com tumor da bainha perineural. Ao exame imuno-histoquimico, apresentou marcagao fraca para S100 e
GFAP e marcacdo positiva para vimentina, o que indica carater maligno.

Palavras-chave: cdo, neoplasia maligna, tumor da bainha perineural, bradicardia, sindrome de Horner
ABSTRACT

Tumors of the perineural sheath are uncommon in domestic animals. We report the case of a 5-year-old
female dog with a history of increased volume in the retrobulbar region of the right eye (RE) three weeks
ago. The clinical examination revealed a presence of a right retrobulbar neoformation with cranial
ocular globe displacement. In the examinations carried out during hospitalization, it was not possible to
locate a source and an extension of the neoformation. The animal died of cardiorespiratory arrest and
was referred to an autopsy. The macroscopic evaluation revealed a whitish neoformation fixated to the
base of the skull in a seal region, with a possible non-Ill origin of cranial nerves, infiltrating non-
encephalon at the height of the hypothalamus, extending caudally towards the brainstem and cranially to
the orbit right, compressing RE. Microscopically it consisted of short bundles intertwined or enovelados
of spindle cells with discrete to moderate pleomorphism, alternating to areas of multifocal necrosis,
compatible with tumor of the perineural sheath. Immunohistochemical examination showed weak
marking for S100 and GFAP and positive marking for vimentin, indicating malignancy.

Keywords: dog, malignant neoplasm, perineural sheath tumor, bradycardia, Horner's syndrome

INTRODUCAO

Os tumores da bainha dos nervos periféricos
originam-se tanto das células de Schwann como
dos fibroblastos perineurais, ou de ambos (Jones
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et al., 1995; Chijiwa et al., 2004; Viott et al.,
2007; Aradjo et al, 2008; Fernandez e
Bernardini, 2010; Silva et al., 2012).

Os principais tumores de bainha perineural se
originam das células de Schwann, por isso existe
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uma controvérsia sobre a nomenclatura, embora
classicamente o0s schwannomas referem-se a
tumores com proliferagdo homogénea das células
de Schwann, enquanto 0s neurofibromas
apresentam origem nas células de Schwann e
incorporam componentes nervosos periféricos
ndo neoplasicos (células perineurais efou
fibroblastos). Os tumores malignos apresentam
origens similares, no entanto ocorrem mutacdes
em genes supressores tumorais e a malignidade
pode ainda ser constatada pela infiltracdo dos
tecidos locais, invadindo além do perineuro
(Rodriguez et al., 2013).

As neoplasias de bainha sdo comuns em seres
humanos e menos frequentes em animais
domésticos, sendo sua maior ocorréncia em
bovinos e caninos (Jones et al., 1995; Kuamura
et al., 1998; Stoica et al., 2001; LeCouter e
Withrow, 2007; Viott et al., 2007; Silva et al.,
2012). Em cées, ocorrem predominantemente
nos nervos do plexo braquial, sendo rara sua
ocorréncia nos nervos cranianos e em outros
nervos periféricos (Jones et al., 1995). O estudo
de Attali-Soussay e colaboradores (2001)
analisou 25 casos de neoplasias orbitarias em
cdes, e apenas um paciente relatado apresentava
tumor de bainha.

Em seres humanos, as caracteristicas clinicas e
histomorfoldgicas séo utilizadas para a distin¢ao
de padrfes e subclassificacbes dos tumores de
bainha, o que ndo ocorre na medicina veterinaria,
0s quais sdo referidos como tumor da bainha
perineural ou schwannoma (Stoica et al., 2001;
LeCouter e Withrow, 2007; Fernandez e
Bernardini, 2010; Silva et al., 2012), podendo
ser benignos ou malignos (Stoica et al., 2001;
Chijiway et al., 2004; Zachary, 2009).

Os tumores benignos geralmente sdo massas
lobuladas de tamanhos varidveis, encapsuladas,
com aspecto globoide, enquanto que 0s tumores
malignos possuem formas morfolégicas variadas,
sendo geralmente ndo encapsulados e
infiltrativos (Stoica et al., 2001; LeCouter e
Withrow, 2007).

Em cées, o plexo braquial é mais acometido, mas
pode afetar o plexo lombossacral e 0s nervos
cranianos (Jones et al., 1995, Chijiway et al.,
2004; Viott et al., 2007; LeCouter e Withrow,
2007). Em seres humanos, 0 nervo craniano mais
acometido é o oitavo par, ao contrario do que
ocorre na espécie canina, na qual o quinto par € o
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mais afetado (Viott et al., 2007; Ottinger et al.,
2009; Zachary; 2009; Fernandez e Bernardini,
2010).

Devido aos poucos relatos, o presente trabalho
tem como objetivo descrever os sinais clinicos e
as alteragdes patoldgicas de um caso de tumor
maligno de bainha perineural de localizagéo
retrobulbar e intracraniana em céo.

RELATO DE CASO

Foi atendido um paciente da espécie canina, sem
raca definida, fémea, de cinco anos de idade,
25kg, devido a aumento de volume no globo
ocular direito (GOD) havia trés semanas.

Ao exame fisico, foram detectados bradicardia
(78bpm), desidratacdo leve (5%) e aumento de
volume em regido retrobulbar direita, com
deslocamento do globo ocular cranialmente. O
animal apresentava ainda sindrome de Horner em
GOD e uveite bilateralmente.

Ao hemograma, observou-se linfopenia,
enquanto os exames bioquimicos estavam dentro
dos valores de referéncia para a espécie. Foram
realizadas radiografias do crénio, nas quais ndo
foram visibilizados sinais de comprometimento
6sseo da regido ocular direita. Em radiografias
tordcicas, ndo havia sinais radiograficos de
metastase pulmonar.

Ao exame ultrassonografico, observou-se, em
regido retrobulbar de GOD, a presenca de massa
com limites maldefinidos, sem sinais de
acometimento do globo. No exame de Doppler,
verificou-se baixa vascularizagdo. N&o foi
possivel determinar a extensdo e os limites da
massa.

Durante o periodo de internamento, o animal
permaneceu bradicardico e, quando a frequéncia
cardiaca aferida encontrava-se abaixo de 60bpm,
era realizada atropina (0,044mg/kg) por via SC
ou IV. No quinto dia de interna¢do, o animal
comegou a apresentar dificuldade de deglutigéo.
Foram discutidas as op¢des de tratamento e
qualidade de vida com os proprietérios e estes
optaram pelo procedimento cirdrgico para a
excisdo da massa; caso nao fosse possivel reduzir
a compressdo ou retirar toda a massa, optariam
pela eutandsia. Contudo, na manhd do
procedimento, o animal apresentou parada
cardiorrespiratéria e veio a 6bito.
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Macroscopicamente foi observada neoformacéo
esbranquicada caudalmente ao quiasma optico, a
qual recobria o assoalho do crénio em regido
suprasselar, com limites maldefinidos, infiltrava
no sistema nervoso na altura do hipotalamo e

encefalico e craniolateralmente a orbita direita,
comprimindo o GOD (Fig. 1). A neoformacéo
estendia-se ainda ventralmente, destruindo o
tecido 0sseo e infiltrando-se no palato duro

(Fig. 2).

estendia-se caudalmente em direcdo ao tronco

Figura 1. Cdo, interior do neurocranio apds remocao do encéfalo, vista caudorrostral. Tumor maligno da
bainha perineural intracraniano, de coloracdo esbranquicada e consisténcia moderadamente friavel em
regido suprasselar, o qual se estende rostralmente para a regido retro e laterobulbar, adentra a érbita
direita (marcacgdo em papel branco) e caudalmente acompanha o tronco encefélico (removido), recobrindo
a base do cranio do lado direito. Fonte: Arquivo pessoal.

Figura 2. Céo, cavidade oral, palato duro, visdo ventrodorsal. No interior da cavidade oral, observa-se
palato duro pigmentado (canto superior esquerdo) e area de proliferagdo neoplasica (tumor maligno da
bainha perineural intracraniano) indicada pela ponta da Iamina do bisturi, irregular, esbranquicada,
destruindo o tecido dsseo, vinda do interior do cranio, a partir de infiltracdo da regido selar. Fonte:
Arquivo pessoal.
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Microscopicamente, na coloracéo de
hematoxilina-eosina, observou-se a presenca de
feixes curtos entrelacados, enovelados ou em
palicada de  células  fusiformes  com

alternando-se a éareas de necrose multifocalmente
(Fig. 3A e B). Ao exame imuno-histoquimico,
apresentou marcacdo fraca para S100 e GFAP,
positiva para vimentina, negativa para lisozima e

pleomorfismo discreto a moderado, com
infiltrado inflamatdrio mononuclear de permeio e

negativa para citoqueratina (Fig. 3C e D).

Figura 3. Fotomicroscopia digital de tumor maligno da bainha perineural intracraniano retrobulbar
canino. A- Sistema nervoso central. Infiltracdo neoplasica (*) no tecido nervoso (&) invadindo a regido de
hipocampo (setas). Hematoxilina-eosina, barra 100um. B- Detalhamento do padrdo histoldgico da
neoformacdo, com presenca de células fusiformes entrelacadas em feixes curtos (A), em palicada (B) e
enovelando-se (C). Hematoxilina-eosina, barra 100um. C- Aplicacdo de técnica imuno-histoquimica no
tecido neoplésico onde se observa marcagdo fraca, citoplasmatica, pelo anticorpo anti-GFAP (glial fibril
aracid protein) nas células neoplasicas. Técnica do polimero, DAB, barra 10um. D- Aplicacdo de técnica
imuno-histoquimica no tecido neoplasico, com destaque a imunomarcacdo citoplasmatica para o
anticorpo anti-S100 nas células neopléasicas. Técnica do polimero, DAB, barra 10um. Fonte: Arquivo
pessoal.
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DISCUSSAO

Os tumores de nervos periféricos sdo incomuns
em cdes, ndo havendo predisposicdo racial ou
sexual, e ocorrem geralmente em animais com
cinco a 12 anos, com idade média de oito anos
(Jones et al., 1995; LeCouter e Withrow; 2007,
Viott et al, 2007; Aradjo et al, 2008;
Tammenhain et al., 2008; Fernandez e
Bernardini, 2010). O paciente em questdo estava
dentro dessa faixa etaria, entretanto no limite
inferior da faixa descrita. J& foi relatada
predisposicdo em animais da raca Golden
Retriever (Goldschmit e Hendrick, 2002).

Os tumores de bainha com localizacdo
intracraniana em cdes foram raramente relatados
(Pumarola et al., 1996; Ottinger et al., 2009). A
distincdo entre tumores benignos ou malignos
intracranianos ndo é tdo relevante clinicamente,
pois tumores com caracteristicas citolégicas
benignas, que ndo possuem capacidade de
metéstase, podem ser uma ameaga a vida devido
a infiltracdo no sistema nervoso. Os sinais
neurolégicos dependem  primariamente da
localizagfo do tumor no sistema nervoso, do seu
tamanho e da sua taxa de crescimento (Morris €
Dobson, 2001; LeCouter e Withrow; 2007).

As neoplasias orbitarias sfo incomuns e
usualmente provocam exoftalmia e diminuicéo
ou auséncia da retropulsio do bulbo.
Dependendo da localizacdo e extensdo, pode
ocorrer deslocamento do globo. A protusdo da
terceira palpebra é geralmente evidente e, na
maioria dos casos, a visdo estd mantida (Peiffer e
Simons, 2002; Gelatt, 2003). Em um estudo que
descreveu 25 casos de animais com tumor
retrobulbar, a exoftalmia unilateral foi o sinal
clinico mais frequente (84%), seguida da
hiperemia conjuntival (40%) e da protusdo da
terceira palpebra (28%) (Attali-Soussay et al.,
2001). Nos casos em que ha infecgdo secundaria
da Orbita, pode-se observar uveite (Peiffer e
Simons, 2002; Gelatt, 2003). A compressdo
retrobulbar por neoplasia, abscesso ou trauma
pode lesionar a inervagdo simpatica, gerando a
sindrome de Horner pos-ganglionar (Broek,
1987). Esses sinais clinicos foram observados no
paciente do presente relato. Outros sinais que
podem ser encontrados sdo quemose, eritema
conjuntival, edema periorbital, dor ao abrir a
boca, cegueira central e acimulo de fluido sub-
retinal (Boston, 2010).
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O tumor infiltrativo na regido selar do cranio
possivelmente ocasionou 0 aumento da pressao
intracraniana que, consequentemente, levou ao
reflexo de Cushing, resultando em bradicardia,
com o objetivo de manter o fluxo sanguineo
cerebral constante (Bonafine, 2003).
Adicionalmente, a compressdo do globo ocular e,
consequentemente, a do nervo vago induziram o
reflexo oculocardiaco e contribuiram para a
diminuicdo na frequéncia cardiaca.

A realizacdo de radiografias simples do cranio
auxilia pouco na deteccdo de neoplasias
intracranianas, mas pode ser Util no diagnéstico
de tumores que envolvem a cavidade nasal e 0s
seios paranasais, pois pode haver lise dssea da
Orbita ou da cavidade nasal (Morris e Dobson,
2001; Boston, 2010). Exames de imagem podem
ser utilizados para avaliacdo oftalmica e a
escolha do método empregado depende da
disponibilidade, do custo e da area anatémica de
interesse. Em geral, a radiografia e a tomografia
computadorizada sdo preferidas para avaliacdo
da O&rbita dssea, enquanto a ressonancia
magnética e a ultrassonografia s8o mais
indicadas para avaliagdo de tecidos moles, e a
ressondncia magnética é o exame de escolha para
avaliagdo do SNC (Wilkie e Willis, 2002). A
ultrassonografia é um exame complementar
facilmente disponivel e Util para a localizagdo da
massa retrobulbar (Gelatt, 2003; Boston, 2010).
No paciente do presente relato, optou-se por
realizar radiografia e ultrassonografia da regido
retrobulbar devido a disponibilidade dos exames
e eles permitiram descartar destruicdo dssea da
regido, porém ndo foi possivel delimitar o
tamanho e a extensdo da massa. Radiografias
tordcicas e ultrassonografia abdominal sdo
indicadas para descartar possiveis metastases
(Morris e Dobson, 2001; Gelatt, 2003).

Em seres humanos, os tumores de bainha
orbitarios sdo raros e, quando ocorrem, sdo
geralmente de crescimento lento, ndo invasivos,
ndo encapsulados. A morfologia varia de circular
a oval, apresentando efeito minimo nas estruturas
orbitais  adjacentes. Devido a  essas
caracteristicas, a cirurgia € indicada nos seres
humanos e possui bons resultados (Rootman et
al., 1982; Huang et al., 2003; Rawlings, 2007).

Ao exame histolégico, a descri¢do classica dos

tumores de bainha perineural € referida como
padréo tipo Antoni A, que é caracterizado pela
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presenca de células fusiformes altamente
arranjadas em palicadas, e tipo Antoni B, que
possui menor celularidade e organizacdo
(Kuamura et al., 1998; Stoica et al., 2001; Diaz
et al., 2007; Viott et al., 2007), embora em cées
esses padrBes ndo sejam predominantes como em
seres humanos (Silva et al., 2012).

Tumores malignos da bainha perineural
geralmente ndo apresentam céapsula e tém
aspecto infiltrativo. Microscopicamente, sdo
menos diferenciados, pleomérficos, constituidos
de células anaplasicas que infiltram os tecidos
adjacentes ou fazem, mais raramente, metastase
para linfonodos ou pulméo (Stoica et al., 2001;
LeCouter e Withrow, 2007; Tammenhain et al.,
2008).

Os tumores de nervos periféricos sdo geralmente
positivos para vimentina e S100. A
imunoexpressdo inconsistente para S100 indica
carater de malignidade (Pumarola et al., 1996;
Viott et al., 2007; Silva et al., 2012). Esses
neoplasmas podem ter aspectos morfologicos
variados e, dessa forma, para a conclusdo
diagnostica, foi necessario o uso concomitante da
marcacdo de GFAP. Assim, neste caso, 0S
achados macro e microscdpicos de invasao dos
tecidos adjacentes, &reas de necrose e baixa
imunoexpressdo para S100 e GFAP foram
necessarios para caracterizar a malignidade da
neoplasia. Devido a infiltragdo da regido, a
possivel origem da neoplasia é o Ill par de
Nervos cranianos e ndo o nervo oOptico, ja que do
quiasma ao globo ndo havia alteracdes.

A exploracdo cirurgica para realizacdo de bidpsia
é essencial para o diagndstico e, em alguns cées,
é 0 Unico método que pode confirmar a presenca
desta neoplasia (LeCouter e Withrow, 2007;
Tammenhain et al., 2008). Como no presente
caso ndo foi possivel avaliar a extensdo da massa
pelos exames de imagem realizados, foi indicada
a exploragdo cirdrgica e, caso nao fosse possivel
retirar toda a massa sem a realizacdo de
craniotomia, esta seria removida parcialmente
para aliviar alguns sinais clinicos e para fornecer
material para o diagnostico histolégico. Contudo,
dependendo da infiltracdo dos tecidos adjacentes,
seria indicada a eutanésia.

O tratamento de eleicdo é a excisdo cirurgica, no

entanto a cirurgia da base do cranio é pouco
comum e a completa excisdo da massa €
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impossivel na maioria dos pacientes, devido a
caracteristica infiltrativa da neoplasia (Diaz et
al., 2000; Voll et al., 2006; LeCouter e Withrow,
2007; Aragjo et al., 2008; Tammenhain et al.,
2008; Fernandez e Bernardini, 2010; Silva et al.,
2012). A quimioterapia com ciclofosfamida,
vincristina e doxorrubicina é recomendada,
considerando que os efeitos sdo apenas paliativos
(Diaz et al., 2000; LeCouter e Withrow, 2007). A
radioterapia e a quimioterapia apresentam
beneficio minimo (Diaz et al., 2000; LeCouter e
Withrow, 2007; Aradjo et al., 2008; Silva et al.,
2012).

O prognostico dos tumores de nervos periféricos
é pobre e a recorréncia pds-cirargica é frequente
(Voll et al., 2006; LeCouter e Withrow, 2007,
Tammenhain et al., 2008; Fernandez e
Bernardini, 2010; Silva et al., 2012). No paciente
relatado, o prognéstico foi ruim, tanto pela
localizacdo como pelas sequelas devido ao
provavel aumento da pressdo intracraniana.
Estima-se que até 72% dos casos apresentam
recidiva ap@s a ressec¢do da neoplasia (Voll et
al., 2006). Tém sido descritas metastases no
pulméo apds o procedimento cirargico (LeCouter
e Withrow, 2007).

CONCLUSAO

Em cédes com exoftalmia e sindrome de Horner, a
neoplasia retrobulbar é um diagnostico
diferencial importante, sendo o tumor da bainha
perineural uma das etiologias. Quando o paciente
apresenta  bradicardia, além do reflexo
oculocardiaco, deve-se pensar também em
extensdo da massa para o interior do cranio
causando o aumento da PIC. No presente relato,
0 paciente apresentava neoplasia retrobulbar e
intracraniana com origem em nervos cranianos,
sem acometimento do nervo Optico e com
possivel origem no Il par de nervos cranianos.
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