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Tumor maligno da bainha de nervo periférico
em rim esquerdo de canino da raca whippet

Malignant Tumor of the Peripheral Nerve Sheath in a Left Whippet Canine Kidney

Rosemar de Almeida Freitas', Mario dos Santos Filho? Simone Neves de Campos?,
Luciana Martins Corréa®, Wagner Tavares Silveira de Carvalho*, Matheus Abreu de Moraes*,
Viviane Horta Gomes® & Carlos Eduardo Cotias Netto®

ABSTRACT

Background: Malignant tumors of the peripheral nerve sheath (MTPNS's) are considered rare tumors that can affect soft
tissues. In dogs, the occurrence is more common in the nerves of the brachial plexus, but they can affect the lumbosacral
plexus and cranial nerves. Rarely, they can affect spinal nerves and nerve roots and the urinary tract, especially in kidneys.
The present report aims to describe a clinical case of a 10-year-old sterilized female whippet, who had a history of persistent
hematuria for months, with subsequent diagnosis of MTPNS as the cause of hematuria.

Case: The patient came for evaluation with a history of persistent hematuria. Evaluation of abnormal elements and sedimenta-
tion, showed the description of numerous red blood cells and the presence of proteinuria. The abdominal ultrasound revealed
a left kidney with enlarged dimensions, irregular contour, loss of corticomedullary definition. The urinary vesicle showed an
increase in cellularity. On physical examination, the patient had vital parameters within the normal range. A Snap 4DX® Plus
exam was requested, which showed a reaction for Dirofilaria immitis. With this result, it was initially suspected that renal
vasculitis. After starting the treatment, the patient started to present normal colored urine. However, after the end of this period,
the patient returned to hematuria. After six months of treatment and without justification for the permanence of hematuria,
urethrocystoscopy was indicated, which revealed a urinary vesicle with a hemorrhagic focus. A urinary bladder wall biopsy
was performed, which showed no changes. Four months after the urethrocystoscopic exam, the patient had her first azotemic
crisis. This time that the left renal neoformation observed on ultrasound examination. With the discovery of the origin of
the problem, a therapeutic approach could be instituted, consisting of the left nephrectomy. The histopathological analysis
showed malignant spindle cell neoplasia. Immunohistochemical analysis in peroxidase revealed positivity for the markers,
concluding the diagnosis as a tumor of the peripheral nerve sheath. Seven months after surgery, a new ultrasound examination
of the abdominal region, as well as tests for the assessment of renal function, all of which were within normal parameters.
Discussion: Most of the MTPNS originate in the peripheral nerves and in the cranial nerve sheath, but it can rarely originate
in the abdominal cavity, as in the case reported here, in which the origin was renal. Such neoplasms are not common in dogs,
with an incidence of 0.5%. The age of the affected dogs is, on average, nine years for the appearance of the neoplasia, with
females with the highest frequency of occurrence. Both data corroborate the patient’s age at the time of diagnosis. This is
a tumor that is considered to be highly malignant and progressive, which did not occur in the patient in question, since she
had a history of persistent hematuria for a long period, with no manifestation of the presence of the tumor on imaging. Still
regarding the clinical manifestation of the patient’s persistent hematuria, the same occurrence can be observed in a human
patient who also reported a history of persistent hematuria and, like the patient in the report, not associated with any other
clinical signs. It is important to differentiate this type of neoplasia from the others, because in many cases, the histologi-
cal patterns are similar, making the performance of immunohistochemistry essential for the diagnosis. Renal MTPNS is
rare in humans, and in dogs it is no different. This fact makes it difficult to describe the prognosis. Thus, efforts should
be considered for the early diagnosis of peripheral nerve neoplasms, in view of their low response to available halopathic
treatments and taking into account the rare aspect and evolution of this disease.
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INTRODUCAO

Os tumores malignos da bainha do nervo peri-
férico (TMBNP"s) sao considerados tumores raros que
podem acometer tecidos moles, bem como regides de
extremidades [3]. Geralmente surgem de ramos nervosos
ou bainhas das fibras nervosas periféricas, derivadas de
células de Schwann ou de fibroblastos perineurais, ou
de ambos. Nao ha diferenciagdo de padrdes e de sub-
classificagdes dos TMBNP's na Medicina Veterindria,
sendo referidos como schwannoma ou tumor de bainha
de nervo [1]. Em cées, a ocorréncia € mais comum nos
nervos do plexo braquial, mas podem afetar o plexo
lombossacral e nervos cranianos, principalmente vesti-
bulococlear, trigémio e oculomotor. Raramente, podem
acometer nervos e raizes nervosas espinhais [7] e as vias
urindrias, especialmente em rins [12].

Os TMBNP sao altamente agressivos e invasi-
vos, tendo relatos de altas taxas de recidiva. E consi-
derado um tumor potencialmente metastatico, sendo
os pulmdes o 6rgao de predilecdo. O tratamento tem
por objetivo a excisdo cirdrgica e com ampla margem,
pois tem alto potencial de invasibilidade para tecidos
adjacentes [6]. A quimioterapia entra como tratamen-
to paliativo, sendo recomendado o uso dos seguintes
agentes quimioterdpicos: vincristina, doxorrubicina
e a ciclofosfamida. Nos pacientes, os quais a excisdo
cirirgica ndo foi realizada com ampla margem, os
tumores tendem a recidivar. No entanto, a abordagem
cirtrgica é considerada o tratamento de elei¢do para
este tumor [7,8].

Desta forma, o presente relato visa descrever
um caso clinico de uma whippet fémea esterilizada,
de 10 anos, que apresentava o histérico de hemattria
persistente por meses e dirofilariose, com posterior
diagnéstico de TMBNP como causa da hematuria.

CASO

Canino fémea castrada da raca Whippet, pesando
10 kg e com 10 anos de idade, foi encaminhada para o
atendimento uronefrolégico em uma clinica veterinaria
localizada na zona norte do Rio de Janeiro, com o histo-
rico de hematdria persistente hd seis meses (Figura 1A
& 1B) e sem histérico de doengas concomitantes. O tutor
relatara ainda que, durante este periodo, a paciente havia
passado por quatro lavagens vesicais semanais e uma la-
parotomia exploratéria vesical para identificar a origem do
sangramento, entretanto sem obtenc@o de sucesso. Ambos
os processos realizados com prévia anestesia geral.

Os exames laboratoriais realizados na ocasifo
(hemograma e bioquimica) eram isentos de alteracdes,
apesar da intensa perda de sangue na urina. Na avaliagao
dos elementos anormais e sedimentoscopia (EAS) apre-
sentou como unica alteracdo a descri¢ao de “incontiveis
hemadcias e presenca de proteina (+++)”. Ao exame
ultrassonogréfico da cavidade abdominal revelou: rim
direito com dimensdes e relacdo corticomedular pre-
servadas e rim esquerdo com as dimensdes aumentadas
(RE: 6,5 cm e RD: 4,35 cm), contorno irregular, perda
de defini¢do corticomedular com aumento da ecoge-
nicidade e pelve renal ecoica sem boa defini¢do. Ja a
vesicula urindria apresentou-se apenas com aumento da
celularidade. Nao foram observadas outras alteracdes
relevantes em demais estruturas abdominais.

Ao exame fisico, a paciente apresentava-se com
todos os parametros dentro da normalidade (mucosas
coradas, tempo de preenchimento capilar, temperatura,
pulso, pressdo arterial sistdlica sist€mica e ausculta
cardiorrespiratdria), entretanto observou-se a presenga
de um ectoparasita (carrapato). De posse de todas estas
informacdes foi solicitado a realizagdo de um exame
Snap 4DX® Plus', que € um teste confidvel que baseia-se
na deteccao de anticorpos para diagndstico dos seguintes
patégenos: Ehrlichia canis, Anaplasma phagocytophila
e Borrelia burgdorferi, bem como antigeno para pre-
senca de Dirofilaria immitis, o qual foi positivo. Com
este resultado, suspeitou-se inicialmente de tratar-se de
uma vasculite renal por imunocomplexo secundério a
presenca das microfildrias, sendo em seguida iniciado o
tratamento para microfildria com cloridrato de doxicicli-
na (Doxifin®)? [10 mg/kg/BID/VO/30 dias], juntamente
com a imidacloprida associada a moxidectina topica
(Advocate®)® [de forma mensal] e a prednisona (Me-
ticorten®)* [1 mg/kg/SID/VO/10 dias], com posterior
redugdo. Procedeu-se também a avaliacdo ecocardio-
gréfica a qual revelou que a paciente se enquadrava no
estdgio B1 da doenca valvar, ndo havendo necessidade
de tratamento, e nao foram visualizados vermes adultos,
embora esta avaliacdo seja subjetiva e a pesquisa de
antigeno revele que tenha sua presenga. Apds iniciar o
tratamento (72 h depois), a paciente passou a apresentar
urina com colorag@o macroscopicamente normal, sendo
recomendada a manuteng@o da prednisona por mais 20
dias. Entretanto, apds o término do referido periodo
de tratamento com a prednisona, paciente voltou a
apresentar hematuria fazendo-se necessario o retorno a
esta medicagdo, pois sempre que se tentava reduzir sua
posologia, a hemattiria retornava.
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Passados 6 meses de tratamento e mesmo nio
havendo mais a presenga das microfildrias, auséncia
de inflamagdo vesical, de neoformacdo renal e de
infecgdes urindrias nos exames ultrassonograficos
que justificassem a permanéncia da hematdria sempre
que se tentava retirar a prednisona, foi realizada uma
uretrocistoscopia que revelou ndo haver alteracdes
em vestibulo vaginal, esfincter uretral e uretra. J4 a
vesicula urindria, apresentava uma mucosa regular
normocorada e a presenca de um foco hemorragico em
abertura ureteral esquerda (Figura 2), além da presenca
de fio de sutura aderente a mucosa localizada no polo
cranial (Figura 3). Fio este decorrente da laparotomia
vesical exploratéria que foi realizada na paciente antes
da consulta nefroldgica. Procedeu-se a realizagcdo de
uma biopsia da parede da vesicula urindria a qual ndo
se obteve qualquer alteracao.

Aproximadamente apds 4 meses da realiza-
¢ao do exame uretrocistoscOpico, a paciente teve sua
primeira crise azotémica (ureia: 458,8 mg/dL [Ref.:
21,0-60,0 mg/dL] e creatinina: 8,6 mg/dL [Ref.: 0,5-
1,4 mg/dL]), associada a uma hiperfosfatemia (fésforo:
22,5 mg/dL [Ref.: 2,6-6,2]) e a hipercalemia (potdssio:
6,3 mEq/L [Ref.: 4,4-5,4 mEq/L]); mas sem alteracdo
hematoldgica relevante. Tais alteragdes a levou a ser
internada e somente neste momento de crise aguda,
que se manifestou a neoformacao renal esquerda, vista
ao exame ultrassonogréfico, cujo o laudo descrevia as
seguintes alteracdes: rim esquerdo aumentado, apre-
sentando formato anatdémico e contornos regulares,
arquitetura renal alterada por formagao heterogénea,
medindo aproximadamente 3,8 cm x 3,5 cm, hipoecoi-
ca e irregular, que distende a pelve e altera totalmente a
arquitetura hilar e pélvica. Regido cortical hiperecoica.
Notou-se ainda deformagao da artéria e veia renal. J4
o rim direito, apresentou discreta perda de relacdo
cortico-medular (Figura 4).

Sabendo-se a origem primdria do problema e
apos estabilizacdo da paciente, foi possivel instituir
uma conduta terapé€utica efetiva, que consistiu da
nefrectomia esquerda, sendo possivel a visualizagdo
direta da tumoracio de aspecto multilobulado na regiao
de pelve renal (Figura SA e 5B). Anterior a realizacio
do procedimento cirudrgico, foi realizado exame ra-
diografico do térax seguido de avaliacdo cardiaca, os
quais foram isentos de alteracdes relevantes de nota.

Ap6s o procedimento cirdrgico, a paciente
manteve-se internada por apenas 48 h, pois a mesma

apresentou uma excelente recuperacdo, ndo sé ob-
servada no exame clinico como também nos exames
laboratoriais, representados pela reducao da uréia de 90
mgdL, creatinina de 1,8 mg/dL, fésforo de 5,1 mg/dL e
potéssio de 5,0 mEq/L. Na alta médica foram prescritas
as seguintes medicagdes: dipirona (Novalgina®)® [25
mg/kg/TID/VO/7 dias], cloridrato de tramadol (Tra-
mal®)® [4 mg/kg/VO/BID/10 dias], amoxicilina com
clavulonato de potdssio (Clavulin BD®)’ [15 mg/kg/
VO/BID/15 dias] e omeprazol (Peprazol®)® [1 mg/kg/
VO/BID/15 dias], combinado ao tratamento tépico da
ferida cirdrgica com rifamicina sddica spray (Rifoci-
na®)’ [durante 15 dias].

A andlise histopatoldgica da pega cirtrgica exi-
biu neoplasia maligna de c€lulas fusiformes, com cres-
cimento vertical para o parénquima renal, apresentando
citoplasma eosinofilico a levemente vacuolado, niicleo
pleomorfico, alongado ou arredondado, nucléolos pro-
eminentes e moderado nimero de mitoses. Estavam
organizadas em I6bulos por traves de tecido conjuntivo
e, entremeado, havia neovascularizac¢io e acentuada he-
morragia (Figura 6A). A andlise imuno-histoquimica em
peroxidase revelou positividade para os marcadores Vi-
mentina’, S-1009, CD569, Enolase neurdnio-especifica
(NSE)’ e produto do gene da proteina 9.5 (PGP 9.5)°
[Figura 6B-F], concluindo o diagnéstico como tumor
maligno da bainha do nervo periférico.

Ap6s este desfecho e dada a principal recomen-
dacdo de tratamento como sendo a remocao cirtrgica
com ampla margem, optou-se por ndo realizar a qui-
mioterapia seguindo-se apenas o acompanhamento
trimestral da paciente com exames laboratoriais e de
imagem. Sendo assim, apds seis meses da realizagio
da cirurgia paciente segue, clinica e laboratorialmente,
estavel, sem azotemia, mantendo o tratamento para a
dirofilariose e com a urina de coloracdo amarelada,
sem presenca de sangue na observagdo macroscopica
e microscépica (Figura 7).

Passados 7 meses ap0s a cirurgia, foi solicitado
novo exame ultrassonogrifico da regidao abdominal
e avaliacdo radiogrifica da cavidade toracica, bem
como exames de avalia¢do da func¢do renal (creatinina
sérica), estando todos dentro dos pardmetros de nor-
malidade. A paciente segue clinicamente muito bem e
sem tratamento com quimioterdpico. Contudo, segue
o protocolo de tratamento para dirofilariose e com
acompanhamento trimestral dos exames de sangue e
de imagem.
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Figura 1. Imagens (A & B) ilustrando a hemattria apresentada pela paciente no momento da primeira
consulta uronefroldgica.
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Figura 2. Imagem urocistoscépica da vesicula urindria demonstrando o sangramento
proveniente da abertura ureteral esquerda (setas preenchidas) e a presenga de edema de
mucosa na regiao (contorno de setas).

Figura 3. Imagem urocistoscépica da vesicula urindria demonstrando a presenca do fio
de sutura (seta preenchida) com debris celulares ao seu redor.
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Figura 4. A- Imagem do rim direito com discreta perda de relagio cértico-medular. B- Imagem do rim esquerdo ilustrando a
perda de defini¢do cortico-medular e espessamento da camada cortical (seta preenchida) e a presenca da massa em regiao de
pelve renal (contorno de seta) vista ao exame ultrassonografico.

Figura 5. Imagem ilustrando a superficie externa do rim esquerdo. A- Vasos intensamente congestos (seta preenchida) sob o rim
esquerdo, com a presenca da formacdo tumoral (contorno de seta) apds a nefrectomia. B- Superficie de corte renal apresentando
tumoracio de aspecto lobulado na regido da pelve renal (seta preenchida).
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Figura 6. Fotomicrografia da neoplasia renal. A- Corte histolégico
em hematoxilina e eosina mostrando células fusiformes malignas em
feixes entrelagados, apresentando citoplasma eosinofilico, niicleo grande,
pleomérfico e nucléolos proeminentes (400x). B—F- Marcag¢ao imuno-
histoquimica das células neoplasicas apresentando positividade para
Vimentina (200x), S-100 (600x), CD56 (400x), NSE (400x) e PGP 9.5
(200x), respectivamente.

DISCUSSAO

Os TMBNP, em sua grande maioria, originam-
-se nos nervos periféricos e na bainha dos nervos cra-
nianos [13], tendo como localiza¢do mais frequentes a
regido de tronco, extremidades, ou ainda em topografia
de cabeca e pescogo; e mais raramente 0 mesmo pode
origem na cavidade abdominal como o ocorrido no caso
relatado, no qual a origem foi renal [6]. Tais neoplasias
ndo sdo comuns em cdes, apresentando incidéncia de
0,5% [5] e em torno de 27% de todas as neoplasias do
sistema nervoso de céaes [2].

A idade dos cdes acometidos é entre 5 e 12
anos, com idade média de 9 anos para o surgimento
da neoplasia [5]. Alguns autores citam as fémeas com
a maior frequéncia de ocorréncia. Ambos os dados
corroboram com a idade da paciente na ocasido do
diagnéstico da presenga da massa [4].

Este é um tumor tido como altamente maligno
que tende a crescer mais lenta [7] e progressivamente,
0 que ndo ocorreu na paciente em questdo, ja que a
mesma vinha com histdrico de hemattria persistente
por longo periodo de tempo, mas que, no entanto, em

Figura 7. Imagem ilustrando a coloracdo da urina da paciente, 48 h apds
procedimento cirtrgico de nefrectomia esquerda.

nenhum momento manifestou a presenc¢a da tumoragao
ao exame de imagem, demonstrando apenas a imagem
de um rim compativel com processo senil [8].

Ainda com relacdo a manifestacdo clinica de
hematiria persistente na paciente, anterior ao diag-
néstico da massa renal, o mesmo ocorrido pode ser
observado em um paciente humano o qual também
relatara histérico de hematdria persistente ha 8 meses;
e tal como a paciente do relato, ndo associada com
quaisquer outros sinais clinicos [13].

E importante a diferenciacdo deste tipo de
neoplasia das demais como o hemangiopericitoma,
fibrossarcoma, histiocitoma fibroso maligno e leio-
miossarcoma, pois em muitos casos, os padrdes his-
tolégicos sdo semelhantes, tornando a realizacdo da
imuno-histoquimica imprescindivel para o diagndstico
definitivo do tipo de tumor existente [4].

Quanto ao tratamento, o de eleicdo € a ressec-
¢ao cirtrgica total, pois esta € considerada uma neo-
plasia maligna resistente ao tratamento quimioterapico
e a radioterapia em virtude do seu crescimento lento
e progressivo ora abordado [8,12] e por essa razio,
associado a localizag@o do tumor (rim esquerdo) e aos
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efeitos nefrotéxicos dos farmacos quimioterdpicos,
optou-se pela ndo utilizacdo de farmacos quimioterapi-
cos no pds-operatorio, tendo em vista que a resseccao
da massa foi com ampla margem e ao fato de haver
apenas o rim direito agora para manutencao da home-
ostase corporal.

O TMBNP de origem renal também ¢ de fre-
quéncia rara em humanos com apenas 4 casos relata-
dos [9,11] e em cies ndo € diferente, o que justifica o
pouco encontro de informacdes do tumor acometendo
esta regido.

Tal fato também dificulta a descri¢do de um
prognostico, tendo em vista que os relatos de recidiva
desse tumor sdo com base em acometimento de outras
regides extra-renais.

Esforcos devem ser considerados para o diag-
néstico precoce das neoplasias de nervo periférico,
tendo em vista sua pouca resposta aos tratamentos ha-
lopéticos disponiveis. Levando-se em conta o aspecto e
evolucdo rara desta enfermidade, se faz cada vez mais
necessdrio a observagdo dos sinais clinicos inerentes
ao caso descrito, visando estabelecer os corretos meios
para seu diagndstico e estabelecimento do protocolo a

ser utilizado para o tratamento precoce e assertivo, a
fim de promover um progndstico favordvel.
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