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RESUMO

O neurofibrossarcoma ¢ descrito como um sarcoma de tecidos moles, caracterizado por um
tumor maligno originado das bainhas de nervos periféricos. Atendeu-se no Hospital Veterinario
da Universidade Sao Judas, um cdo, Bernese Mountain, com sete anos de idade e pesando 41,5
kg, acompanhando um histdrico de claudicacdo do membro toracico esquerdo hé sete meses.
Apo6s avaliagdo clinica, associada a exames complementares de imagem, constatou-se a
presenga de atrofia em regido escapular esquerda, dor profunda a palpacdo do membro,
subjetivando uma neoformagao em regido axilar esquerda. Instituiu-se uma terapia analgésica
com eletroacupuntura e laser, incorporada a administracdo de gabapentina por via oral. Em
conjunto, foi solicitado um exame tomografico da regido cervical e escapulo-umeral esquerda.
Apdés o tratamento inicialmente prescrito, ndo houve melhora clinica significativa,
preconizando pela exérese cirlirgica, realiza¢do de eletroquimioterapia transoperatoria € uma
terapia de suporte com neuroprotetor (Sygen®) capaz de converter grupos motores inicialmente
paralisados em ativos. O animal veio a 6bito apds 912 dias da realizagdo da exérese cirurgica,
garantindo 182 dias a mais do que a média esperada para tal patologia.

Palavras-Chave: sarcoma, tumor, neuroprotetor, gangliosideo, caes.

NEUROFIBROSARCOMA RESECTION ASSOCIATED WITH
ELECTROCHEMOTHERAPY AND THE USE OF SODIUM
MONOSIALOGANGLIOSIDE AS AN ADJUVANT IN POSTOPERATIVE LIMB
REHABILITATION: CASE REPORT

ABSTRACT

Neurofibrosarcoma is described as a soft tissue sarcoma, characterized by a malignant tumor
originating from the peripheral nerve sheaths. A seven-year-old Bernese Mountain dog
weighing 41.5 kg was seen at the Veterinary Hospital of the Universidade Sao Judas, with a
history of claudication of the left thoracic limb for seven months. After clinical evaluation,
associated with complementary imaging exams, the presence of atrophy in the left scapular
region, deep pain on palpation of the limb, and a neoformation in the left axillary region were
found. An analgesic therapy with electroacupuncture and laser was instituted, incorporated to
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the administration of gabapetin orally, together with a tomographic exam of the left cervical
and scapulohumeral region. After the initially prescribed treatment, there was no significant
clinical improvement, recommending surgical excision, a transoperative electrochemotherapy
and a supportive therapy with a neuroprotector (Sygen®) capable of converting initially
paralyzed motor groups into active ones. The animal died 912 days after the surgical excision,
surviving 182 days longer than the expected average for this condition.

Keywords: sarcoma, tumor, neuroprotector, ganglioside, dogs.

EXERESIS DE NEUROFIBROSARCOMA ASOCIADA A
ELECTROQUIMIOTERAPIA Y USO DE MONOSIALOGLICOLIPIDO SODICO
COMO ADYUVANTE EN LA REHABILITACION DE MIEMBRO EN EL PERIODO
POSTOPERATORIO: REPORTE DE CASO

RESUMEN

El neurofibrosarcoma se describe como un sarcoma de tejidos blandos, caracterizado por un
tumor maligno originado en las vainas de los nervios periféricos. Se atendié en el Hospital
Veterinario de la Universidad Sao Judas a un perro de raza Bernese Mountain, de siete afos de
edad y con un peso de 41,5 kg, presentando un historial de claudicacion en el miembro toracico
izquierdo desde hacia siete meses. Tras la evaluacion clinica, junto con exdmenes
complementarios de imagen, se constato la presencia de atrofia en la region escapular izquierda,
dolor profundo a la palpacion del miembro, lo que sugirié una neoformacion en la region axilar
izquierda. Se instauré una terapia analgésica con electroacupuntura y laser, junto con la
administracion de gabapentina por via oral. Paralelamente, se solicité un examen tomografico
de la region cervical y escapulo-humeral izquierda. Después del tratamiento inicialmente
prescrito, no hubo una mejora clinica significativa, por lo que se recomend6 la exéresis
quirargica, la realizacion de electroquimioterapia transoperatoria y una terapia de apoyo con
neuroprotector (Sygen®) capaz de convertir grupos motores inicialmente paralizados en activos.
El animal fallecié 912 dias después de la exéresis quirtirgica, sobreviviendo 182 dias mas que
el promedio esperado para dicha patologia.

Palabras Clave: sarcoma, tumor, neuroprotector, ganglidsido, perros.
RELATO DE CASO

As neoplasias primarias de nervos periféricos podem se originar das células de Schwann,
recebendo a denominacao de schwanomas benigno ou maligno, ou originar-se de fibroblastos
do endoneuro ou epineuro, denominados neurofibroma ou neurofibrossarcoma (1). Classificado
como um sarcoma de tecidos moles, o neurofibrossarcoma ¢ definido como um tumor maligno
mesenquimal, podendo se desenvolver em regides distintas no organismo, todavia, se
estabelece principalmente em localizagdes cutaneas e subcutaneas, nervos proximos ao sistema
nervoso central, e ainda localizados no plexo braquial ou lombossacral (2; 3).

Estes tumores se apresentam macroscopicamente como formacdes de massas nodulares,
espessamento verrucosos ou fusiformes, constatados por meio do exame clinico e
complementares, como a radiografia, tomografia computadorizada e histopatologico (4) Os
tumores malignos da bainha do nervo periférico s@o raros em caes (5) com incidéncia relatada
de 0,5% a 2,0% de todos os tumores de pele destacando-se nos animais com idade média de 8,3
anos, nao tendo predilecdo por raga ou sexo (6).
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O tratamento descrito em literatura indicado para a resolugdo destas formacgdes
neoplasicas ¢ a exérese cirurgica (7). A utilizagdo de um neuroprotetor como o
monossialogangliosideo, em casos de reabilitagdo neural, permite que o processo de
recuperagdo seja facilitado, tendo em vista seu mecanismo de agdo, que reduz a extensao do
dano secundario, limitando a neurotoxicidade dos aminoécidos excitatérios € promovendo uma
neuroplasticidade (8). Devido a sua agdo neuroprotetora, o monossialogangliosideo ¢ capaz de
converter grupos motores inicialmente paralisados em ativos (9).

Foi atendido no setor de Clinica Médica de Pequenos Animais do Hospital Veterinario
da Universidade Sao Judas, um cdo, Bernese Mountain Dog, com sete anos de idade e pesando
41,5 kg, acompanhado de um histérico de claudicagcado do membro toracico esquerdo ha sete
meses. Prosseguiu-se com o exame clinico rotineiro, onde durante palpacdo da musculatura em
regido escapular, notou-se uma atrofia moderada do membro, dor profunda responsiva ao toque
e uma cervicalgia acentuada, com sensibilidade ao movimento de extensdo. Durante o exame
clinico locomotor, foi possivel observar uma diminuigdo da propriocepgao em membro toracico
esquerdo, além de uma hiperreflexia ao passo. Foram solicitados exames complementares de
imagem, como a radiografia, nas projecdes: latero-lateral cervical, médio-lateral da articulagao
escapulo-umeral e umero-radio-ulnar; além do exame tomografico de regido cervical e
escapulo-umeral esquerda.

O tratamento ambulatorial primario, se baseou em uma terapéutica conservativa na
realizagdo de trés sessdes de acupuntura/eletroacupuntura no local afetado, assim como a
aplicagdo da laserterapia e suplementagdo com vitamina B12 por via oral. Posterior ao
tratamento inicial, o animal apresentou melhora, com maior capacidade de apoio do membro,
demonstrando menos dor, todavia, a ascensdo na melhora do quadro nio foi progressiva,
quando, ao passar trés dias apds as sessOes, os sintomas eram novamente manifestados.
Conseguinte a terceira sessdo, tornou-se necessaria a instituicao de gabapentina (7 mg/kg BID
- duas vezes ao dia) por via oral até novas recomendagdes, associada ao carproflan por via oral
(2,4 mg/kg SID - uma vez ao dia) durante 14 dias, para controle da dor.

Foi constatada a presenca de uma formagao radiopaca em regido de escapula no exame
radiografico, adicionada a tomografia, a qual revelou achados condizentes com neoplasia de
bainha neural, medindo aproximadamente 8,2 centimetros de comprimento, 3,0 centimetros de
largura e 3,6 de altura, se apresentando com as caracteristicas de uma massa amorfa, alongada,
com margens regulares e limites bem definidos, notando extensdo da formagdo para a regido
cefalica e para proximo do forame neural esquerdo da sétima vértebra cervical e primeira
toracica. Por meio da avaliacdo tomografica (Figura 1), foi possivel observar nas imagens
inclusas do torax, a auséncia de ndédulos no parénquima pulmonar, sendo possivel inferir a
auséncia de processos metastaticos. Apos avaliagdo clinico-cirirgica do quadro, juntamente
com a analise dos laudos contidos nos exames de imagem, decidiu-se pela exérese cirurgica do
tumor, encaminhando o animal para realizagdo dos exames pré-operatérios de rotina, sendo
estes, o perfil hematologico e bioquimico, precedidos por jejum de solidos por 8 horas e hidrico
de 4 horas, assim como o eletrocardiograma; por ambos estarem de acordo com a conformidade
fisioldgica normal, o procedimento fora realizado.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2021.

Figura 1. (A) Tomografia computadorizada da regido toracica esquerda, evidenciando um
aumento de volume em regido axilar, caudal a veia braquiocefalica esquerda e
paralela ao linfonodo axilar esquerdo. (B) Tomografia computadorizada com vista
dorsal da massa tumoral, evidenciando seu comprimento e espessura, localizando-se
ventralmente e medialmente ao ombro.

O protocolo anestésico foi instituido com base na aplicagdo de Acepromazina (0,03
mg/kg), Midazolan (0,2 mg/kg) e Metadona (0,4 mg/kg) via intramuscular. Em seguida, foram
administrados Propofol (2 mg/kg) e Cetamina (2 mg/kg) por via endovenosa, viabilizando a
indugdo anestésica e o paciente foi mantido em fluidoterapia com ringer lactato a Sml/kg/hora.
A manuten¢do anestésica seguiu por meio do uso de Isoflurano diluido em O a 100%, em
circuito sem reinalacdo. Foi realizado bloqueio epidural toracico com Bupivacaina (0,5%) e
durante transanestésico foi realizada a administracdo de Remifentanil (0,15 mg/kg/min).

O paciente foi posicionado em dectbito lateral esquerdo, com o membro direito relaxado
e perpendicular em relagdo ao tronco. Com o auxilio de uma caneta dermografica estéril foi
realizada a demarcacdo de onde seria a origem do neurofibrossarcoma, bem como seu
direcionamento e, por conseguinte, a delimitagdo da incisdo cranio-dorsal paralela a linha da
espinha da escapula. Realizou-se incisdo de cerca de 8 cm na regido axilar e divulsdo do tecido
subcutaneo para identificagdo e remog¢do do linfonodo axilar. Em seguida, foram isolados os
musculos braquiocefilico e redondo maior e a ligadura dos vasos adjacentes, por transfixacao,
com fio nylon 3-0 e acido poliglicolico 3-0. A neoplasia foi ligada em suas extremidades e
excisada com ampla margem de seguranca, com aproximadamente 3 centimetros adjacentes
aos bordos da neoplasia (Figura 2). Apos a exérese do tumor, seguiu-se entdo para a realizagao
da eletroquimioterapia no leito ciriirgico com maquina VetCP e bleomicina IV 15.000U,
aguardando sete minutos para iniciar a aplicacdo dos impulsos elétricos (protocolo utilizado:
1300V/cm, 100M e 8 pulsos). A musculatura foi suturada com fio nylon 2-0 em padrao de
sutura simples continuo, o tecido subcutaneo, reduzido, com fio nylon 2-0 em padrao Cushing
e, por ultimo, a pele com nylon 2-0 em padrao de sutura Wolf. Ao término do procedimento, a
massa retirada foi encaminhada para analise histopatologica. No pds-cirurgico realizou-se
terapia analgésica, anti-inflamatoria e antibidtica. Dez dias depois do procedimento o animal
retornou para reavaliacdo e retirada dos pontos. Como auxilio no tratamento do paciente, foi
instituido protocolo com o farmaco Sygen® (monossialogangliosideo sodico - GM1), na dose
de 100mg (5ml) a cada vinte e quatro horas, administrado por via intramuscular, sendo realizado
por 60 dias.
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Fonte: quivo Pessoal, 2021.

Figura 2. Apos arealizacdo das ligaduras dos vasos adjacentes, fez-se entdo a exérese da massa
tumoral, com ampla margem de seguranca.

Mediante resultado da andlise histopatologica, caracterizou-se a neoformagdo como
tumor maligno de nervo periférico, onde, pela microscopia foi possivel caracterizar como uma
proliferacdo neoplasica de aspecto lobular formando feixes celulares com arranjo randdémico,
com areas exibindo disposi¢cdo concéntrica. Observou-se ainda, multiplas areas de necrose de
coagulagdo, e focos de infiltragdo em estroma peritumoral. As células neoplasicas foram
caracterizadas como pleomorficas, predominantemente fusiformes, apresentando anisocariose
moderada, com nucleos redondos e ovalados com nucléolos ora inconspicuos, ora
proeminentes.

Em um levantamento retrospectivo, realizado sobre a casuistica de sarcomas de tecidos
moles realizado por Silveira et a/ (10) em um periodo de trinta anos, foi possivel observar uma
maior predominincia das neoformagdes em cdes em idades de 7 a 10 anos. Obteve-se ainda, a
conclusdo de que os caes sem raca definida foram mais acometidos (40%).

As terapias complementares se limitam ao exercer um papel resolutivo para a causa, tendo
como exemplo a eletroquimioterapia. Esta técnica atua com base nos mecanismos da
quimioterapia convencional, associada da eletroporacao, a qual aumenta a permeabilidade das
membranas plasmaticas celulares, favorecendo o transporte dos fairmacos e diminui¢cdo da
dosagem dos mesmos, minimizando os efeitos colaterais (11).

Em estudos realizado por Spugninis et al (12) avaliou-se a utilizagdo da
eletroquimioterapia no leito cirtirgico concomitantemente a ressec¢ao cirurgica sem margens
de seguranca em 22 cdes com sarcomas de tecidos moles em regido de membros e tronco, com
a aplicagdo de bleomicina por toda extensdo tumoral com mais um centimetro de tecido
adjacente, e pode-se obter uma remissao completa em mais de 90% dos caes, com média de
tempo livre de doenga de 730 dias, porém existem relatos de 90 dias até a apresentacdao da
recidiva (13). O resultado obtido neste estudo traz evidéncias que corroboram com os resultados
obtidos na associagdo da eletroquimioterapia no transcirurgico do caso relatado. O prognoéstico
para caes com tumores malignos da bainha de nervo periférico ¢ mau devido a sua localizagao,
ao seu comportamento agressivo e a falta de resposta terapéutica (14).

A utilizagdo da terapia neuroprotetora na clinica de pequenos animais ainda ¢ pouco
mencionada, contudo, algumas substancias como antioxidantes, antagonistas dos canais de
calcio e opiaceos, sdo empregados nos tratamentos em que visam prevenir ou limitar as lesoes
no sistema nervoso, como as injurias em medula espinhal (15). Com a incorporagao do
neuroprotetor Sygen® no protocolo terapéutico, tornou-se possivel delimitar uma nova
alternativa para o tratamento do paciente; se distinguindo da op¢ao primaria, a qual restringia a
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resolugdo do caso por meio da amputacdo do membro. O emprego dessa terapia tornou-se
essencial para a manutengao do membro acometido, por permitir uma reabilitacdo gradual,
funcionalidade e conforto.

O animal do presente relato veio a 6bito apos 912 dias da realizagdo da exérese cirargica
por metastase e recidiva da neoplasia, porém, teve um aumento da expectativa de vida de
aproximadamente 182 dias quando comparado aos estudos de Spugnini et al (12) aqui
discutidos. O resultado da associagdo da eletroquimioterapia transcirugica e a aplicacdo do
monossialogangliosideo sodio — Sygen® — promoveram uma provavel melhora no prognéstico
e na qualidade de vida.
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