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RESUMO

GRADUAGAO HISTOLOGICA E ASPECTOS CLINICO-PATOLOGICOS
RELACIONADOS EM MENINGIOMAS DE CAES

AUTOR: Walter Vicente Cardozo Areco
ORIENTADORA: Glaucia Denise Kommers

O meningioma é o neoplasma primario do sistema nervoso central (SNC) mais comumente
reportado em cées e € o tumor primario mais frequentemente diagnosticado no SNC de caes
no Laboratério de Patologia Veterinaria (LPV) da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM). Neste estudo, vinte e dois casos de meningiomas em caes, diagnosticados num
periodo de cerca de 18 anos no LPV-UFSM, foram revisados. Os neoplasmas foram
graduados e classificados histologicamente de acordo com os critérios da Organizacdo
Mundial da Satde (OMS de 2007) para meningiomas em humanos adaptados para cdes, em
Grau | (G-I; benignos), Grau Il (G-11; atipicos) e Grau Il (G-I11I; anaplasico ou maligno). Dos
protocolos de necropsias foram retiradas adicionalmente informacOes referentes ao sexo,
idade, raca, evolucdo clinica, sinais clinicos, localizacdo anatdbmica e achados macroscopicos.
Os meningiomas intracranianos supratentoriais foram os mais frequentes em relacdo as
demais localizacBes intracranianas ou intraespinhais. Os intracranianos caracterizaram-se
principalmente por sinais clinicos de alteragdo talamo-cortical. Os intraespinhais
caracterizaram-se principalmente causarem por ataxia. Meningiomas G-I foram o0s mais
frequentes em caes, seguidos pelos G-Ill e G-11. Os G-I caracterizaram-se por ter o subtipo
psammomatoso como o mais frequente, mais de um padrdo morfolégico num mesmo tumor,
um terco apresentando areas de invasdo do tecido nervoso, 71,4% dos casos acometendo
fémeas, uma média de idade de 11 anos, cdes com raca definida como 0s mais acometidos e
por ter o maior tempo de sobrevivéncia ap6s a manifestacdo dos sinais clinicos. Os
meningiomas G-Il caracterizaram-se por ter o subtipo cordoide como o mais frequente,
invasdo do tecido nervoso em um terco dos casos, somente fémeas acometidas, uma média de
idade de 12 anos, dois tercos dos cdes acometidos sem raca definida e o tempo méaximo de
sobrevivéncia de 20 dias. Os meningiomas G-1ll caracterizaram-se por ter o subtipo papilar
como o mais frequente, invasdo do tecido nervoso em 80% dos casos, 60% dos casos
acometendo fémeas, uma média de idade de 8 anos, 80% dos cdes acometidos da raca Boxer e
0 tempo méaximo de sobrevivéncia de 90 dias. Concluindo, este estudo permitiu estabelecer
uma relacdo entre os trés graus histolégicos observados em 22 casos de meningiomas em cées
com varios parametros clinico-epidemioldgicos e patolégicos, fornecendo informagdes Uteis
para um melhor conhecimento da correlacdo entre a graduacdo histolégica e a evolugédo
clinica desses neoplasmas.

Palavras-chave: meningiomas, neoplasmas encefalicos, graduacdo histoldgica, doencas de
cées.



ABSTRACT

HISTOLOGICAL GRADING AND RELATED CLINICAL AND PATHOLOGICAL
ASPECTS OF CANINE MENINGIOMA

AUTHOR: Walter Vicente Cardozo Areco
ADVISOR: Glaucia Denise Kommers

Meningioma is the primary neoplasm of the central nervous system (CNS) most commonly
reported in dogs and is the most frequently diagnosed primary tumor in the CNS of dogs in
the Laboratory of Veterinary Pathology (LPV) of the Federal University of Santa Maria
(UFSM). In this study, twenty two cases of meningiomas in dogs, diagnosed in about 18
years, were analyzed. The neoplasms were histologicaly classified and graded according to
the World and Health Organization (WHO of 2007) for human meningiomas, adapted for
dogs, in Grade | (G-1; beningn), Grade Il (G-II; atypical), and Grade 11l (G-I1I; anaplastic or
malignant). Aditional data about gender, age, breed, skull conformation, clinical course and
signs, anatomic localization, gross and histological findings were obtained from the necropsy
reports. Intracranial and supratentorial meningiomas were the most frequent in relation to the
other intracranial or intraspinal sites. The intracranial ones were characterized mainly by
clinical signs of thalamic-cortical alteration. Intraspinal ones were mainly characterized by
ataxia. G-1 meningiomas were the most frequent in dogs, followed by G-I1I and G-I1. GI were
characterized by having the psammomatous subtype as the most frequent, more than one
morphological pattern in the same tumor, one third presenting areas of invasion of nervous
tissue, 71.4% of cases involving females, a mean age of 11 years, pure breed dogs as the most
affected and for having the longest survival time after the manifestation of clinical signs. G-I
meningiomas were characterized by having the chordoid subtype as the most frequent,
invasion of nervous tissue in one third of cases, only females affected, a mean age of 12 years,
two-thirds of the dogs affected were mongrels and the maximum survival time of 20 days.
The G-III meningiomas were characterized by having the papillary subtype as the most
frequent, invasion of the nervous tissue in 80% of the cases, 60% of the cases involving
females, a mean age of 8 years, 80% of dogs affected were Boxers and the maximum survival
time of 90 days. In conclusion, this study allowed to establish a relationship between the three
histological grades observed in 22 cases of meningiomas in dogs with various clinical-
epidemiological and pathological parameters, providing useful information for a better
understanding of the correlation between the histological grading and the clinical evolution of
these neoplasms.

Key words: meningiomas, brain neoplasms, histological grading, dog diseases.
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1 APRESENTACAO

1.1 INTRODUCAO

O meningioma é um neoplasma do sistema nervoso central (SNC), originado das
células meningoteliais da membrana aracnoide e pia-mater (SUMMERS et al., 1995;
KOESTNER; HIGGINS, 2002). Este € o neoplasma primario do SNC mais comumente
reportado em cédes e gatos (TROXEL et al., 2003; SNYDER et al., 2006; VANDEVELDE et
al., 2012), e raro em bovinos, ovinos e equinos (VANDEVELDE et al., 2012). Ele é o tumor
primario mais frequentemente diagnosticado no SNC de cdes no Laboratério de Patologia
Veterinaria (LPV) da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) (FIGHERA et al., 2008),
sendo também o mais frequente nesta espécie em outras regides do Brasil como Sdo Paulo
(40%) (VIOLIN, 2009) e Londrina - PR (77,7%) (MARCASSO et al., 2015).

O sistema de classificagdo de meningiomas em animais domésticos é baseado no
sistema utilizado pela Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) de 1999, no qual eles estdo
divididos histologicamente em dois grupos principais: 0s benignos (aqueles de crescimento
lento de vérios subtipos) e os anaplasicos (malignos) (KOESTNER et al., 1999). Em cées, a
classificacdo atual de meningiomas (KOESTNER et al., 1999) é baseada somente no subtipo
do tumor e nédo distingue os graus de malignidade além do subtipo anaplasico. Ndo ha dados
que avaliem a correlacdo do comportamento biolégico do tumor com o atual ou qualquer
outro sistema de classificagdo em cées (STURGES et al., 2008).

Devido ao fato de que o0s meningiomas em cées sdo muito semelhantes
histologicamente aos seus homologos em humanos, indicadores de evolugdo clinica e de
prognostico utilizados para pessoas podem ser Uteis na conduta de casos de meningiomas em
cdes (STURGES et al., 2008). Por este motivo, varios artigos cientificos (PETERSEN et al.,
2008; STURGES et al., 2008; MANDARA et al., 2010; JOSE-LOPEZ et al., 2013; RISSI et
al., 2015; MANDARA et al., 2015) e livros de patologia veterinaria (VANDEVELDE et al.,
2012; CANTILE; YOUSSEF, 2016) passaram mais recentemente a classificar e graduar os
meningiomas de cédes de acordo com a classificacdo e sistema de graduacdo OMS de 2007
para humanos (LOUIS et al., 2007). Na medida em que se obtém mais informacGes sobre a
utilizacdo deste sistema, este recurso podera prover uma correlacdo entre a histologia tumoral
e 0 comportamento biolégico e um prognostico mais fidedigno em cées (STURGES et al.,
2008).



Este estudo teve como objetivo principal classificar 22 meningiomas diagnosticados
em cdes, necropsiados ao longo de aproximadamente 18 anos no LPV-UFSM, através do
sistema de graduacdo histologica proposto na literatura internacional para cdes (PETERSEN
et al., 2008; STURGES et al., 2008; VANDEVELDE et al., 2012, CANTILE; YOUSSEF,
2016). Os resultados foram computados e relacionados aos aspectos epidemioldgicos, clinicos
e anatomopatoldgicos. Os dados obtidos foram comparados ao que é descrito na literatura
para meningiomas de cdes e humanos, a fim de fornecer subsidios para clinicos e patologistas
veterinarios no que se refere a esse neoplasma.

A metodologia, resultados, discussdo e conclusfes que fazem parte desta Dissertagéo
sdo apresentados na forma de um artigo cientifico (disponivel no capitulo 2) a ser submetido

para publicacdo na revista Pesquisa Veterinaria Brasileira.



1.2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta revisdo tratara de meningiomas em cées, com aspectos comparativos em
humanos, sendo abordados aspectos relacionados a sua origem (anatomia e histologia das

leptomeninges), aspectos epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos.

1.2.1 Anatomia e histologia das meninges

O sistema nervoso central (SNC) é envolvido por membranas de tecido mole,
denominadas meninges, as quais podem ser diferenciadas em trés camadas distintas: dura-
mater, membrana aracnoide e pia-méter. O conjunto da membrana aracnoide com a pia-mater
é denominado de leptomeninges, porque ambas sdo relativamente delicadas em comparacéo a
dura-mater, que € espessa e fibrosa. A dura-mater € a camada mais superficial, seguida pela
membrana aracnoide e pela pia-mater, que é a membrana mais profunda. As meninges se
originam da contribui¢do do mesoderma e da crista neural (KOESTNER; HIGGINS, 2002). O
nervo oOptico também é envolvido por extensdes das meninges, onde o nervo deixa o bulbo.
Né&o é considerado um nervo periférico verdadeiro, mas sim um trato do encéfalo (origina-se
do diencéfalo). A dura-mater que o envolve, funde-se com a esclera (KONIG; LIEBICH,
2011).

Quanto a funcdo, as meninges sdo responsaveis por revestir todo o SNC e conter,
dentro da camara criada pelas meninges, o liquido cefalorraquidiano (LCR) em uma
embalagem hermética. Isto é importante para manter a pressdo intracraniana constante e
homogénea. Esta caracteristica é necessaria para que se mantenha o funcionamento ideal do
sistema nervoso. As meninges regulam a reabsorcdo do LCR apdés o fluxo por todo o sistema
recoberto por elas, a fim de manter o equilibrio entre a quantidade de LCR produzido e a
guantidade de LCR reabsorvido para o volume permanecer constante (SUMMERS et al.,
1995).

A dura-mater encefalica estd fundida com o periosteo interno dos 0ssos cranianos.
Além de revestir a cavidade craniana, ela forma divisorias que se projetam para a fissura
longitudinal, entre os dois hemisférios. A foice cerebral se junta caudalmente ao tentorio
cerebelar transverso, e este ultimo separa o cerebelo do cerebro. A parte mediana do tentorio
cerebelar é Gssea, mas a dura-mater envolve 0 0sso e se prolonga para além dele. O terceiro
diafragma da sela forma o teto da fossa hipofisaria na qual se situa a hipéfise, formando um
diafragma ao redor do corpo infundibular (KONIG; LIEBICH, 2011).
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Quanto as leptomeninges, a parte externa da membrana aracnoide consiste em uma
membrana subjacente a dura-mater. Existe controvérsia entre autores sobre a existéncia de um
espaco capilar, o espaco subdural, entre a dura-mater e a membrana aracnoide em animais
vivos, ou se é um artefato histoldgico (KONIG; LIEBICH, 2011). A segunda camada celular
continua da membrana aracnoide é moldada contra a pia-mater e entre essas duas membranas
projetam-se varias trabéculas e filamentos, os quais formam uma rede de cémaras
comunicantes (esse espaco recebe a denominacéo de espaco subaracnoide e é preenchido com
LCR) (BANKS, 1992). Grandes projec6es, que podem ter forma de cogumelo, se prolongam
da membrana aracnoide (granulagdes de Pacchioni) em seios venosos durais e, acredita-se que
nessas areas o LCR pode penetrar a circulacdo geral (KONIG; LIEBICH, 2011).

A pia-mater gque estd em contato direto com a membrana limitante glial do tecido
neural, € intensamente inervada e sua irrigacdo abundante d& origem a varios vasos
sanguineos que se projetam no tecido neural. Estes vasos seguem envoltos em pia-mater logo
apos penetrarem o encéfalo e pensa-se que o LCR penetre as veias através desses “manguitos
de pia-mater”. A pia-mater é espessada bilateralmente na extensdo da face lateral da medula
espinal, formando o ligamento denticulado e extensdes deste ligamento atravessam 0 espaco
subaracnoide, fixando-se a dura-méter. Desta forma, mantem a medula espinal em LCR no
interior do espago subaracnoide (KONIG; LIEBICH, 2011).

Histologicamente, a aracnoide é formada por uma membrana bem definida e por
trabéculas fibrosas numerosas na superficie interna, sendo ambas compostas por finas fibras
de colageno e por fibras elasticas. A trama de sustentacdo do espa¢o subaracnoide é formada
pela grande rede de trabéculas que se estende para a pia-mater. Os vasos sanguineos também
estdo disseminados neste espaco da pia-mater. ProjecGes dos tecidos que compdem o espaco
subaracnoide se estendem pela camada interna da dura-mater e formam os vilos aracnoides
(granulagdes aracnoides), os quais se projetam para o interior dos seios da dura-mater
(KATAOKA; WAKURI, 1987; BANKS, 1992). Os vilos e o LCR separam-se do sangue por
fibroblastos pavimentosos e células endoteliais, e cada vilo funciona como uma valvula que
regula o fluxo de LCR para o seio venoso. Quando a pressdo do LCR excede a pressdo
venosa, 0s vilos se expandem e 0s espacos entre 0s processos celulares aumentam, permitindo
que mais fluido se desloque do espaco subaracnoide para o seio venoso. Por outro lado,
qguando a pressdo venosa excede a pressdao do LCR, o colapso das vilosidades bloqueia o
refluxo de sangue para o espacgo subaracnoide. Vilos aracnoides também foram relatados em
associacdo com veias localizadas no forame intervertebral (EVANS, 1993; KATAOKA,;
WAKURI, 1987).
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A pia-méter, histologicamente, é composta por fibras colagenas muito finas e elasticas
e também por pequenos vasos sanguineos (ALLEN; LOW, 1975). Os vasos sanguineos que
penetram profundamente no tecido nervoso sdo acompanhados pelo tecido conjuntivo da pia-
mater (BANKS, 1992). Ela é revestida por uma membrana continua de células fibroblasticas
pavimentosas (ALLEN; LOW, 1975).

1.2.2 Meningiomas

1.2.2.1 Definicao

Meningioma é um neoplasma do SNC que se origina das células meningoteliais da
membrana aracnoide e pia-mater (SUMMERS et al., 1995; KOESTNER; HIGGINS, 2002).
Considerando que as leptomeninges se originam da contribuicdo do mesoderma e da crista
neural, ndo surpreende que 0s meningiomas apresentem varias caracteristicas diferentes de
padrdo morfoldgico e imunofenotipico (SUMMERS et al., 1995).

O meningioma é o tumor primario do SNC mais comumente reportado em caes e gatos
(TROXEL et al., 2003; SNYDER et al., 2006) e raro em cavalos, ovinos e bovinos
(KOESTNER; HIGGINS, 2002). Nao sdo conhecidos possiveis fatores associados a etiologia
de meningiomas espontaneos em animais. Entretanto, em gatos jovens, meningiomas tem sido
associados a ocorréncia de mucopolissacaridose do tipo 1. Em humanos, meningiomas tém
sido relacionados a alguns fatores, incluindo tumores de mama, traumas prévios e irradiacdo
craniana (KOESTNER; HIGGINS, 2002).

1.2.2.2 Epidemiologia

Em cédes ndo tem sido observada predisposicdo sexual (PATNAIK et al., 1986;
MONTOLIU et al., 2006; STURGES et al., 2008; VANDEVELDE et al., 2012; CANTILE;
YOUSSEF, 2016). Porém, em humanos, eles sdo particularmente comuns em mulheres. A
associacdo entre hormonios esteroidais e o risco de desenvolvimento de meningiomas &
amplamente relatada e é baseada em varios achados, que incluem a maior incidéncia desse
tumor em mulheres, o crescimento do neoplasma durante a gravidez e a presenga de

receptores para progesterona e em menor quantidade, para estrogenos intratumorais. Em
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homens eles sdo mais frequentemente relatados em criancas e pré-adolescentes (LOPES;
VANDENBERG, 2013).

Meningiomas em cées sao descritos comumente nas ragas Pastor Alemdo (PATNAIK
et al., 1986; MONTOLIU et al., 2006; STURGES et al., 2008), Boxer (MONTOLIU et al.,
2006; PETERSEN et al., 2008; STURGES et al., 2008; VANDEVELDE et al., 2012), Golden
Retriever (PETERSEN et al., 2008; STURGES et al., 2008; VANDEVELDE et al., 2012),
Labrador (PETERSEN et al., 2008; STURGES et al., 2008), Poodle (MARCASSO et al.,
2015), Collie (PETERSEN et al., 2008) e Terriers (SONG et al., 2013). Geralmente, 0
meningioma ocorre em racas dolicocefélicas, especialmente no Pastor Alemdo, Golden
Retriever e Labrador (SNYDER et al.,, 2006; STURGES et al., 2008). Dentre os
braquicefalicos, os Boxers sdo 0os mais acometidos por este neoplasma (SNYDER et al., 2006;
STURGES et al., 2008).

Na maioria dos estudos, 0s meningiomas sao diagnosticados em cées com mais de sete
anos de idade, embora ocasionalmente, tenham sido observados em cées com menos de seis
meses (MOTTA etal., 2011).

1.2.2.3 Sinais clinicos e evolugao

Os sinais neurologicos decorrentes de tumores no SNC dependem do tamanho, da
localizacdo e da taxa de crescimento tumoral (COSTA, 2009). Devido a cronicidade da leséo,
as neoplasias do SNC causam sinais neuroldgicos progressivos (SUMMERS et al., 1995).

Os sinais clinicos associados as neoplasias do SNC sdo agrupados conforme as
manifestacBes clinicas neuroldgicas e incluem alteracdes talamo-corticais, vestibulares
centrais, cerebelares e medulares. Os sinais relacionados com alteracdes talamo-corticais
incluem principalmente: crise convulsiva, alteracdes no estado mental (sonoléncia, andar em
circulos e mudangas comportamentais) e auséncia de reacdo a ameaga, diminuicdo da
sensibilidade nasal e déficit nas reagdes posturais. Os sinais relacionados com alteracGes
vestibulares centrais incluem: alteragdes no estado mental, déficit nas reacGes posturais
ipsilaterais e sinais de disfungdo dos nervos cranianos. Outros sinais vestibulares incluem
ataxia, inclinacdo da cabeca, nistagmo e estrabismo. Os sinais relacionados com alteragoes
cerebelares sdo: dismetria (em geral hipermetria), tremores intencionais da cabeca, postura
com base ampla e movimentos oscilatérios do tronco. Os sinais relacionados com alteracGes
medulares sdo divididos conforme quatro segmentos medulares (C1-C5, C6-T2, T3-L3 e L4-

S3). Quando o segmento C1-C5 é afetado, podem ocorrer tetraparesia e ataxia dos quatro
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membros (podendo evoluir para tetraplegia), tonus muscular e reflexos espinais normais ou
aumentados nos membros torécicos (MTs) e pélvicos (MPs). Quando o segmento C6-T2 é
afetado, podem ocorrer tetraparesia e ataxia dos quatro membros ou ataxia somente dos MPs e
ambulacdo rigida ou parética nos MTs (podendo evoluir para tetraplegia), tbnus muscular e
reflexos espinais diminuidos nos MTs e reflexos espinais normais ou aumentados nos MPs.
Se 0 segmento T3-L3 for afetado, podem ocorrer paraparesia e ataxia proprioceptiva ou
paraplegia e reflexos espinais normais a aumentados nos MPs. Se o segmento L4-S3 é
afetado, podem ocorrer paraparesia (e ataxia mais leve), ou paraplegia com reflexos
diminuidos a ausentes nos MPs e o reflexo perineal pode estar diminuido ou ausente
(COSTA, 2009).

1.2.2.4 Macroscopia e localizacéo

Quanto a localizacdo e aparéncia macroscopica, a maioria dos meningiomas € extra-
axial, bem demarcado, lobulado, macio ou firme, brancacento ou acinzentado (KOESTNER,;
HIGGINS, 2002; VANDEVELDE et al., 2012). A localizagdo anatbmica dos meningiomas
determina a sua denominacédo, tais como, meningiomas intracranianos, intraespinais, retro-
bulbares e paranasais (KOESTNER; HIGGINS, 2002; VANDEVELDE et al. 2012). A
maioria dos meningiomas intracranianos em cédes é adjacente a dura-mater e um grande
namero destes tumores envolvem as regides olfatoria, da convexidade do cérebro,
parassagital, parasselar, tentorial cerebelar e basilar (PATNAIK et al., 1986; SNYDER et al.,
2006; STURGES et al., 2008). Outras localizagdes incomuns intracranianas incluem as
regibes do forame magno, da convexidade cerebelar e intraventricular (STURGES et al.,
2008; VANDEVELDE et al., 2012). Localizac¢Oes adicionais incluem as regides retrobulbar
(PATNAIK et al., 1986), dos seios paranasais (VANDEVELDE et al., 2012) e também
relatam-se extensdes para a cavidade do ouvido médio (OWEN et al., 2004). Meningiomas
multifocais sdo raros em cédes (STURGES et al., 2008).

1.2.2.5 Graduagao e classificacao histopatoldgica

O sistema de classificacdo de meningiomas em animais domésticos € baseado no
sistema utilizado pela Organizacdo Mundial da Satde de 1999 (KOESTNER et al., 1999) e ¢é
apresentado no Quadro 1. Eles sdo divididos histologicamente em dois grupos principais: 0s
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benignos (aqueles de crescimento lento de véarios subtipos) e os anaplasicos (malignos)
(KOESTNER et al., 1999). A observagdo de dois ou mais diferentes padrées morfolégicos no
mesmo tumor é comum, por isso, a classificacdo do subtipo histoldgico dos meningiomas é
baseada no padrédo predominante (PATNAIK et al., 1986; SUMMERS et al., 1995). O subtipo
microcistico foi posteriormente identificado de forma independente (MONTOLIU et al.,
2006), embora ja& fosse mencionado em livros texto referéncia em neuropatologia veterinaria
(SUMMERS et al., 1995; KOESTNER; HIGGINS, 2002).

Quadro 1 - Classificacdo dos meningiomas em animais domésticos segundo a Organizagédo
Mundial da Satde DE 1999 (KOESTNER et al., 1999).

MENINGIOMAS

A. Meningotelial

B. Fibroso (fibroblastico)

C. Transicional (misto)

D. Psamomatoso

E. Angiomatoso (angioblastico)
F. Papilar

G. De células granulares

H. Mixoide

I. Anaplésico (maligno)

Em cdes, a classificacdo atual de meningiomas (KOESTNER et al., 1999) é baseada
somente no subtipo do tumor e ndo distingue os graus de malignidade além do subtipo
anaplasico. Ndo ha dados que avaliem a correlagdo do comportamento biolégico do tumor
com o atual ou qualquer outro sistema de classificagdo em cdes (STURGES et al., 2008).
Devido ao fato de que os meningiomas caninos sdo muito semelhantes histologicamente aos
seus homologos em humanos, é provavel que a evolugéo clinica e os indicadores prognésticos
usados para pessoas possam ser Uteis na conduta de casos de meningiomas em cdes
(STURGES et al., 2008).

Atualmente, varios artigos cientificos (PETERSEN et al., 2008; STURGES et al.;
2008; MANDARA et al., 2010; JOSE-LOPEZ et al., 2013, MANDARA et al., 2015; RISSI et
al., 2015) e livros de patologia veterindria (VANDEVELDE et al. 2012; CANTILE;
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YOUSSEF, 2016) classificam e graduam os meningiomas de cdes de acordo com a
classificacdo e sistema de graduagdo em humanos da OMS de 2007 (LOUIS et al., 2007). Na
medida em que se obtém mais informacdes sobre a utilizacdo deste sistema, este recurso
podera prover uma estrutura que correlacione a histologia tumoral com o comportamento
bioldgico e um progndstico mais fidedigno em cédes (STURGES et al., 2008).

Um componente importante deste sistema de classificacdo € o agrupamento dos
meningiomas em trés graus histologicos: Grau | (benigno), Grau Il (atipico) e Grau Il
(maligno ou anaplasico), que é fundamental para prever o comportamento clinico e a
evolugédo dos meningiomas em humanos (LOUIS et al., 2007). Cada grau tem seus subtipos,
0s quais estédo listados no Quadro 2. Vale salientar que nem todos os subtipos de meningiomas
descritos em humanos OMS de 2007 (LOUIS et al., 2007) foram descritos em cées até o

momento (STURGES et al., 2008, VANDEVELDE et al., 2012).

Quadro 2. Classificacdo e sistema de graduacdo de meningiomas de cdes (STURGES et al.,
2008; VANDEVELDE et al., 2012) adaptado de humanos (LOUIS et al., 2007).

Grau | (benigno) Grau 11 (atipico) Grau Il (anaplasico ou
maligno)
Meningotelial Cordoide Maligno
Transicional Atipico Papilar
Psamomatoso

Fibroso/fibroblastico

Angiomatoso

Microcistico

Um resumo da descri¢do dos critérios histopatologicos para cada subtipo dentro dos
trés graus sdo listados no Quadro 3.

Vale salientar que o subtipo cordoide tem sido considerado com base em publicagdes e
livros de referéncia mais recentes na veterinaria (STURGES et al., 2008; VANDEVELDE et
al., 2012; CANTILE; YOUSSEF, 2016). Anteriormente, ele era denominado variante mixoide
(VANK et al.,, 1994), porém passou a ser chamado cordoide pelos neuropatologistas

americanos pela semelhanga com a variante cordoide descrita em humanos (AFIP, 2008).
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Quadro 3 - Critérios histoldgicos para a subclassificacdo dos meningiomas adaptado de
humanos em cées.

Classificagdo Caracteristicas histologicas
Meningotelial | As células formam I6bulos de tamanhos diferentes, separados por septos
(G- finos de coladgeno. Nos l6bulos, as células simulam um sincicio, devido a

imprecisdo dos limites celulares. Pseudoinclusdes podem ocorrer.

Psamomatoso | Predominio de estruturas espirais, com o centro hialino lamelar ou

(G-1) mineralizado, denominados corpos de psamoma (psamomma bodies).
Fibroblastico Células neoplasicas fusiformes arranjadas em feixes direcionados
(G- paralelamente ou entrelacados, em meio a uma matriz rica em fibras
colagenas.
Transicional Combina os padrdes meningotelial e fibroblastico e transi¢cBes entre
(G-1) ambos, com frequentes redemoinhos. Nos redemoinhos, as células

arranjam-se em camadas concéntricas lembrando bulbos de cebola em
cortes transversais.

Microcistico Células neoplésicas fusiformes com vacuolizagdo intracelular e

(G-1) intersticial generalizada.
Angiomatoso | Sdo altamente vasculares com predominio de células endoteliais
(G- formando vasos e fendas de revestimento vascular. Os vasos sdo
cercados por celulas meningoteliais.
Cordoide As células formam corddes e trabéculas de células epitelioides
(G-11) envolvidas por uma matriz basofilica mucoide.
Atipico >4 a 19 mitoses por 10 campos de grande aumento (CGA; 400x) ou trés
(G-11) ou mais dos seguintes critérios: celularidade aumentada, sem padrdo

caracteristico, células pequenas com relacdo nucleo-citoplasma
aumentada (citoplasma escasso para o tamanho do nulcleo), focos de
necroses e atipia nuclear.

Maligno >20 mitoses por 10 CGA ou padriao francamente anapldsico ou
(G-111) indiferenciado, que deixe de lembrar a natureza meningotelial,

aproximando-se do aspecto de sarcomas, carcinomas ou melanomas.
Papilar As células meningoteliais se arranjam em camadas ao longo de eixos
(GI) conjuntivo-vasculares, lembrando as pseudorrosetas.

Fonte: (LOUIS et al., 2007; STURGES et al., 2008; VANDEVELDE et al., 2012; LOPES; VANDENBERG, 2013;
CANTILE; YOUSSEF, 2016.)

1.2.2.6 Aspectos relacionados ao comportamento bioldgico (invasdo encefélica e metastases)

Quanto a presenca de invasao encefalica, € importante revisar o que tem sido discutido
sobre esse assunto, de certa forma polémico, em meningiomas de humanos. Em um artigo de
revisao dos critérios da OMS de 2000 (KLEIHUES et al., 2002), foi abordado que a invasao
encefalica tem sido considerada um aspecto preocupante na resseccdo cirurgica de
meningiomas, porém tem sido debatido se essa invasdo constitui de fato um critério de
malignidade. Estudos genéticos moleculares ndo encontraram alteragfes caracteristicas

equivalentes as de meningiomas de alto grau em meningiomas de baixo grau que
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apresentavam invasao encefalica. Por outro lado, tem sido visto que a presenga de invasao
encefélica aumenta a probabilidade de recidiva a percentuais semelhantes aos do meningioma
atipico (ndo maligno). Na época (OMS de 2000), foi recomendada a adi¢do da observacédo
“com invasao encefalica” ao diagndstico de meningioma benigno ou atipico se esta invasao
estivesse presente. Essa observacdo alertaria o clinico para a maior chance de recidiva,
particularmente para meningiomas histologicamente benignos (KLEIHUES et al., 2002).

Pela classificacdo dos meningiomas em humanos da OMS de 2007 (LOUIS et al.,
2007), graduados de | a Ill, a invasdo encefalica continuou ndo incluida entre os critérios
histoldgicos para a classificacdo dos mengiomas grau Il (atipicos), permitindo que
meningiomas de grau | (benignos) pudessem apresentar essa caracteristica, sem que isso
alterasse sua graduacdo para graus mais elevados. Entretanto, em alguns estudos posteriores a
2007, continuou-se a observar que a invasdo cerebral em tumores grau | implicou
estatisticamente em taxas de recidiva e mortalidade semelhantes as dos graus Il (MAWRIN;
PERRY 2010, LOPES; VANDENBERG, 2013). Portanto, para alguns autores, do ponto de
vista progndstico, meningiomas de humanos que invadem o cérebro, mesmo se
histologicamente benignos (grau ), deveriam ser considerados como um G-Il da OMS de
2007 (MAWRIN; PERRY, 2010; LOPES; VANDENBERG, 2013).

Utilizando-se o sistema atualmente recomendado e utilizado por alguns autores na
classificagdo de meningiomas em cdes (PETERSEN et al., 2008; STURGES et al., 2008;
MANDARA et al., 2010; VANDEVELDE et al., 2012; MANDARA et al., 2015; CANTILE;
YOUSSEF, 2016) baseado na OMS de 2007 para humanos (LOUIS et al., 2007), foi
observado que em cdes também pode ocorrer invasdo encefalica em meningiomas
classificados histologicamente como de grau | (benignos) e de grau Il (atipicos) (STURGES
et al., 2008).

Recentemente, um artigo resumindo as mudangas na nova classificacdo de
meningiomas em humanos da OMS de 2016 (LOUIS et al., 2016), mostra que a invasao
cerebral passou a constar como critério de classificagdo de meningiomas atipicos (no grau II).
Ja tinha sido sugerido incluir esse critério para atribuir um G-Il em meningiomas de caes
(MANDARA et al.,, 2010), porém esta mudanca ainda ndo foi adotada em medicina
veterinaria.

As metéstases de meningiomas sdo consideradas raras em animais domésticos. Em
caes, foram relatadas ocasionalmente para pulmdes e/ou coracdo a partir de meningiomas
intracranianos (GEIB, 1966; SCHULMAN et al., 1992; PEREZ et al., 2005). De acordo com

uma revisdo de meningiomas, em humanos, as metastases ocorrem em <1% dos casos e em


http://anatpat.unicamp.br/textomeningiomas-tipos2.html#criterioatipico
http://anatpat.unicamp.br/textomeningiomas-tipos2.html#criterioatipico
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até 43% dos meningiomas malignos. Embora haja 2-4 vezes mais probabilidade de ocorrer
meningiomas em mulheres, metastases em homens sdo mais frequentes (propor¢édo 3:2). Em
0,1% dos casos, as metastases foram reportadas em casos de meningiomas classificados
histologicamente como “benignos” (MOTTA et al., 2011). Possiveis explicacBes para a baixa
ocorréncia de metastases sdo a presenca de intercomunicac@es desmossomais e interdigitacoes
entre as ceélulas das meninges, o que reduz a esfoliacdo celular. Considera-se que as

metastases ocorram por via hematogena ou pelo liquor (LONG et al., 2006).

1.2.2.7 Diagnéstico

Tomografia computadorizada e ressonancia magnética sdo consideradas as principais
ferramentas clinicas diagndsticas disponiveis para varias neoplasias cerebrais (MOTTA et al.,
2011). Técnicas avangadas de imagem também podem ser muito Uteis na identificacdo precisa
da localizag&o anatdmica e das relagfes intracranianas entre os tumores cerebrais e 0s tecidos
circundantes (STURGES et al., 2008). Entretanto, o diagnéstico definitivo mais confiavel é
feito pelo exame histopatoldgico (STURGES et al., 2008; COSTA, 2009; MOTTA et al.,
2011). Em vérios estudos de graduacdo de meningiomas em cées (PETERSEN et al., 2008;
STURGES et al., 2008; MANDARA et al., 2010) e humanos (PERRY et al., 1999; ROGERS
etal., 2010; PIZEM et al., 2014), somente a avaliacdo histopatoldgica foi realizada.

Apesar de ndo ser um requisito na rotina diagndstica de meningiomas (PERRY et al.,
1999; ROGERS et al., 2010; KANE et al., 2010; PIZEM et al., 2014), o auxilio de
ferramentas diagndsticas como a técnica de imuno-histoquimica (IHQ), que detecta proteinas
consideradas como marcadores celulares (algumas vezes especificos), é utilizada em alguns
casos (DABBS, 2013). E interessante conhecer os painéis utilizados em meningiomas de
humanos e cdes. Em meningiomas de humanos os marcadores mais utilizados sdo a proteina
S-100 e a vimentina (VIM), além do antigeno epitelial de membrana (EMA). Outros
marcadores também relevantes para identificar as diferenciagfes epiteliais incluem as
citogueratinas (CKs) de varios pesos moleculares e o antigeno carcinoembrionario (CEA).
EMA é o principal marcador para apoiar o diagnostico de meningiomas em humanos
(DABBS, 2013). Entretanto, EMA ndo é valido para cdes, pois ndo identifica nenhum
antigeno especifico nos meningiomas desta espécie (KOESTNER; HIGGINS, 2002). Em
cées, os principais marcadores de IHQ utilizados para identificar meningiomas séo VIM e S-
100, com o0 mesmo padrdo de marcagdo encontrado em casos de meningiomas em humanos

(BARNHART et al., 2002). Um estudo testando um painel amplo de imuno-marcadores para
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meningiomas de cdes e gatos sugeriu, além da vimentina (positiva em 100% dos casos), a
utilizacdo do CD34 e da E-caderina como Uteis em meningiomas (RAMOS-VARA et al.,
2010).
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2 ARTIGO -

Graduacao histoldgica e aspectos clinico-patoldgicos relacionados em
22 meningiomas de caes!

Walter V. Cardozo?, Taiara M. da Silva?, Stella Maris P. de Melo3, Marcia C. da Silva%, Luiz Francisco
Irigoyen?, Rafael Almeida Fighera#, Alexandre Mazzanti® & Glaucia D. Kommers**

ABSTRACT.- Cardozo W.V,, Silva T.M., Melo S.M.P., Silva M.C,, Irigoyen L.F., Fighera R.A., Mazzanti A, &
Kommers G.D. 2016. [Histological grading and related clinical and pathological aspects of 22 canine
meningioma.] Graduacgao histolégica e aspectos clinico-patolégicos relacionados em 22 meningiomas de
caes. Pesquisa Veterinaria Brasileira 00(0):00-00. Laboratdrio de Patologia Veterinaria, Departamento de
Patologia, Universidade Federal de Santa Maria, Camobi, Santa Maria, RS, 97105-900, Brazil. E-mail:
glaukommers@yahoo.com

Twenty two cases of meningiomas in dogs, diagnosed in about 18 years, were analyzed. The
neoplasms were histologicaly classified and graded according to the World and Health Organization (WHO
of 2007) for human meningiomas, adapted for dogs, in Grade I (G-I; benign), Grade II (G-II; atypical), and
Grade III (G-III; anaplastic or malignant). Additional data about gender, age, breed, skull conformation,
clinical course and signs, anatomic localization, gross and histological findings were obtained from the
necropsy reports. Intracranial and supratentorial meningiomas were the most frequent in relation to the
other intracranial or intraspinal sites. The intracranial ones were characterized mainly by clinical signs of
thalamic-cortical alteration. Intraspinal ones were mainly characterized by ataxia. G-I meningiomas were
the most frequent (63.6%) in dogs, followed by G-III (22.7%) and G-1I (13.6%). GI were characterized by
having the psammomatous subtype as the most frequent, more than one morphological pattern in the
same tumor, one third presenting areas of invasion of nervous tissue, 71.4% of cases involving females, a
mean age of 11 years, pure breed dogs as the most affected ones and for having the longest survival time
after the manifestation of clinical signs. G-Il meningiomas were characterized by having the chordoid
subtype as the most frequent, invasion of nervous tissue in one third of cases, only females affected, a
mean age of 12 years, two-thirds of the dogs affected were mongrels and the maximum survival time of 20
days. The G-IIIl meningiomas were characterized by having the papillary subtype as the most frequent,
invasion of the nervous tissue in 80% of the cases, 60% of the cases involving females, a mean age of 8
years, 80% of dogs affected were Boxers and the maximum survival time of 90 days. In conclusion, this
study allowed to establish a relationship between the three histological grades observed in 22 cases of
meningiomas in dogs with various clinical-epidemiological and pathological parameters, providing useful
information for a better understanding of the correlation between the histological grading and the clinical
evolution of these neoplasms.

INDEX TERMS: meningiomas, brain neoplasms, histological gradind, diseases of dogs.

RESUMO.- Vinte e dois casos de meningiomas em cdes, diagnosticados num periodo de cerca de 18 anos,
foram revisados. Os neoplasmas foram graduados e classificados histologicamente de acordo com os
critérios da Organizagdo Mundial da Satde (OMS de 2007) para meningiomas em humanos adaptados
para caes, em Grau | (G-I; benignos), Grau II (G-11; atipicos) e Grau III (G-III; anaplasico ou maligno). Dos
protocolos de necropsias foram retiradas adicionalmente informacdes referentes ao sexo, idade, raca,
evolucdo clinica, sinais clinicos, localizacdo anatdémica e achados macroscépicos. Os meningiomas
intracranianos supratentoriais foram os mais frequentes em relacdo as demais localiza¢des intracranianas
ou intraespinhais. Os intracranianos caracterizaram-se principalmente por sinais clinicos de alteragio
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talamo-cortical. Os intraespinhais caracterizaram-se principalmente por causarem ataxia. Meningiomas G-
[ foram os mais frequentes (63,6%) nos 22 cies, seguidos pelos G-Il (22,7%) e G-II (13,6%). Os G-I
caracterizaram-se por ter o subtipo psammomatoso como o mais frequente, mais de um padrio
morfolégico num mesmo tumor, e um terco deles apresentando areas de invasao do tecido nervoso, 71,4%
dos casos acometendo fémeas, uma média de idade de 11 anos, cdes com rac¢a definida como os mais
acometidos e por ter o maior tempo de sobrevivéncia apds a manifestacdo dos sinais clinicos. Os
meningiomas G-II caracterizaram-se por ter o subtipo cordoide como o mais frequente, invasido do tecido
nervoso em um ter¢o dos casos, somente fémeas acometidas, uma média de idade de 12 anos, dois ter¢os
dos cdes acometidos sem raga definida e o tempo maximo de sobrevivéncia de 20 dias. Os meningiomas G-
Il caracterizaram-se por ter o subtipo papilar como o mais frequente, invasido do tecido nervoso em 80%
dos casos, 60% dos casos acometendo fémeas, uma média de idade de 8 anos, 80% dos cdes acometidos
da raca Boxer e o tempo maximo de sobrevivéncia de 90 dias. Concluindo, este estudo permitiu
estabelecer uma relacdo entre os trés graus histolégicos observados em 22 casos de meningiomas em caes
com varios parametros clinico-epidemiolégicos e patolédgicos, fornecendo informagdes tteis para um
melhor conhecimento da correlagio entre a graduacao histologica e a evolugdo clinica desses neoplasmas.

TERMOS DE INDEXACAOQ: meningiomas, neoplasmas encefélicos, graduacio histolégica, doengas de cies.
INTRODUCAO

Na rotina do Laboratério de Patologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria (LPV-UFSM),
neoplasmas representam a segunda causa de morte ou razio para eutanasia de cies da Mesorregido do
Centro Ocidental Rio-Grandense, atrds apenas das doencas infecciosas, perfazendo 7,8% dos casos
(Fighera et al. 2008). Meningioma é um neoplasma do sistema nervoso central (SNC) que se origina das
células meningoteliais das leptomeninges, que na maioria sdo considerados benignos do ponto de vista
histolégico, mas pelo crescimento dentro do espaco intracraniano e subdural, geram consequéncias
malignas do ponto de vista biolégico (Costa 2009). Nos Estados Unidos é o tumor primario do SNC mais
comum em cdes (40% dos tumores primarios) (Snyder et al. 2006, Vandevelde et al. 2012) e gatos (Troxel
et al. 2004), e sdo relatados esporadicamente em cavalos (Kreeger et al. 2002), bovinos (Josephson &
Little 1990) e ovinos (Koestner & Higgins 2002, Vandevelde et al. 2012). A maior parte dos neoplasmas
primarios do SNC de caes da rotina de diagnéstico do LPV-UFSM sao meningiomas (44,4%) (Fighera et al.
2008). Em contraste com estudos europeus, em que os gliomas sdo os mais prevalentes em caes (Summers
etal. 1995, Koestner & Higgins 2002).

Meningiomas em humanos e animais domésticos sdo histologicamente variados e podem sofrer
diferenciacdo epitelial ou mesenquimal (Summers et al. 1995, Koestner & Higgins 2002). Essa variedade
histolégica é reflexo da contribuicdo do mesoderma e da crista neural para a sua formacao (Koestner &
Higgins 2002). Nao ha predisposicdo sexual em cdes (Patnaik et al. 1986), entretanto, mulheres
apresentam maior incidéncia de meningiomas (Koestner & Higgins 2002, Montoliu et al. 2006).

Pela classificagdo da Organizacdo Mundial de Satide (OMS de 1999) dos tumores do SNC de animais
domésticos, os meningiomas de cies sdo dividos histologicamente em dois grupos principais: benignos,
aqueles de crescimento lento de varios subtipos (meningotelial, fibroblastico, transicional, psamomatoso,
angiomatoso, papilar, de células granulares e mixoide) e anaplasicos (malignos) (Koestner et al. 1999). O
subtipo microcistico foi posteriormente identificado de forma independente (Montoliu et al. 2006).

Nao ha dados disponiveis na literatura correlacionando o comportamento biolégico e a evolugdo
clinica com o sistema de classificagdo da OMS (de 1999) para meningiomas em cdes. Em humanos, um
sistema de classificagdo mais detalhado permite a correlacdo consistente dos achados histolégicos com o
comportamento biolégico dos meningiomas (Sturges et al. 2008). Um componente importante deste
sistema de classificacdo é o agrupamento dos meningiomas em trés graus histologicos, Grau I (benigno),
Grau II (atipico) e Grau III (maligno ou anaplasico), que é fundamental para prever o comportamento
clinico e a evolugdo clinica nos humanos (Louis et al. 2007).

A partir de 2008, varios autores (Petersen et al. 2008, Sturges et al. 2008, Vandevelde et al. 2012,
Cantile & Youssef 2016) passaram a classificar os meningiomas de caes através do sistema de graduagao
adaptado daquele utilizado para humanos pela OMS de 2007 (Louis et al. 2007). Pelo fato de meningiomas
caninos serem histologicamente muito semelhantes aos seus homoélogos de humanos, indicadores
preditivos e prognésticos clinicos utilizados em pessoas podem ser valiosos no tratamento de cdes com
meningiomas (Sturges et al. 2008).

Na rotina diagndstica busca-se adotar esquemas de classificacdo de tumores que permitam uma boa
correlagdo entre a classificacdo histolégica e o prognoéstico, melhorando a sua aplicabilidade pratica. Como
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no Brasil a terapia oncoldgica em geral para cdes tem ampliado sua utilizacdo, hd cada vez mais uma
demanda para o tratamento de meningiomas, baseado em seu comportamento biolégico.

Com base nessa problematica, este estudo retrospectivo teve como objetivo principal classificar e
graduar 22 meningiomas diagnosticados em cdes necropsiados ao longo de aproximadamente 18 anos no
LPV-UFSM através do sistema de graduacdo histologica proposto na literatura internacional para cies
(Petersen et al. 2008, Sturges et al. 2008, Vandevelde et al. 2012, Cantile & Youssef 2016), adaptado do
utilizado para humanos pela OMS de 2007 (Louis et al. 2007). Os resultados serdo computados e
relacionados aos aspectos epidemiolégicos, clinicos e anatomopatoldgicos. Os dados obtidos serdo
comparados ao que é descrito na literatura para meningiomas de cdes e humanos, a fim de fornecer
subsidios para clinicos e patologistas veterinarios no que se refere a esse neoplasma.

MATERIAL E METODOS

Os casos de meningiomas diagnosticados em caes no LPV-UFSM, entre janeiro de 1999 e abril de 2016
(cerca de 18 anos) foram revisados. Este estudo foi dividido em quatro etapas: (1) separagdo e analise dos
protocolos de necropsia; (2) catalogacdo dos dados; (3) reavaliacdo histolégica; e (4) graduagio
histolégica de acordo com Petersen et al. (2008), Sturges et al. (2008), Vandevelde et al. (2012) e Cantile &
Youssef (2016). Dos protocolos de necropsia foram retiradas informacgdes referentes ao sexo e ao status
reprodutivo (se eram castrados ou nao), idade, raca (com ou sem raca definida [SRD] e conformacao do
cranio [dolicocefalicos, braquicefalicos ou mesocefalicos]), sinais clinicos, evolugdo clinica (apds o inicio
dos sinais clinicos), ocorréncia de tratamento clinico, localizacdo anatomica, achados macroscépicos e
histolégicos.

Os meningiomas foram descritos de acordo com sua localizagdo anatémica intracraniana como das
regides: olfatéria, convexidade do cérebro, parasselar, parassagital, falcino, tentorial e do dngulo ponto-
cerebelar, de acordo com Sturges et al. (2008). A origem do tumor (OT) para cada regido foi: regido
olfatéria (OT: 1amina crivosa, osso pré-esfenoide, cranio ventral se estendendo ao osso frontal), parasselar
(OT: osso basoesfenoide, fossa hipofisiaria, tubérculo selar, seio cavernoso), parassagital (OT: dangulo
parassagital [o espaco formado pela convexidade da dura-mater e a parede lateral da foice cerebral]),
falcino (OT: foice cerebral [tumores completamente escondidos pelo coértex cerebral sobreposto]),
convexidade do cérebro (OT: convexidade cerebral frontal, parietal, occipital e temporal), tentorial (OT:
regido do osso tentério), Angulo ponto-cerebelar. Na medula espinhal, os meningiomas foram descritos de
acordo com sua localizagdo anatdmica em segmentos C1-C5, C6-T1 e T2-T5 (Petersen et al. 2008).

Os sinais clinicos foram agrupados conforme as manifestacdes clinicas neurolégicas, de acordo com
Costa (2009), e incluiram: alteracdes talamo-corticais, vestibulares centrais e medulares. Os achados
histolégicos reavaliados em cada caso incluiram: (1) arranjo celular, (2) padrdo estromal (escasso ou
abundante), (3) indice mitético, (4) atipia nuclear, (5) presenca de células pequenas, (6) pleomorfismo
celular, (7) invasdo vascular e/ou do parénquima adjacente, (8) necrose, hemorragia e inflamacdo em
meio ao tumor e (9) alteragdes no tecido nervoso adjacente ao tumor. De forma geral, esses aspectos
histoldégicos fazem parte das caracteristicas contempladas na descricio de meningiomas (Petersen et al.
2008, Sturges et al. 2008, Vandevelde et al. 2012, Cantile & Youssef 2016). Os meningiomas foram
graduados histologicamente e classificados em subtipos de acordo com os critérios da OMS de 2007 para
meningiomas em humanos (Louis et al. 2007), adaptados as caracteristicas histolégicas de meningiomas
em cdes (Petersen et al. 2008, Sturges et al. 2008, Vandevelde et al. 2012, Cantile & Youssef 2016). A
graduacao compreendeu: Grau I (G-I; benignos), Grau II (G-II; atipicos) e Grau III (G-III; maligno ou
anaplasico). Os meningiomas de G-I foram classificados nos subtipos histolégicos meningotelial,
transicional, microcistico, fibroblastico e psamomatoso. Os meningiomas de G-1I foram classificados nos
subtipos atipico e cordoide. Os G-III foram classificados nos subtipos anaplasico e papilar.

RESULTADOS

Os resultados referentes aos aspectos clinico-epidemiolégicos, achados de necropsia e achados
histopatolégicos serdo apresentados baseados nos graus histologicos, sendo que os meningiomas foram
classificados em: G-1 (14 casos), G-1I (3 casos) e G-1II (5 casos).

Achados clinico-epidemiolégicos

Entre janeiro de 1999 e abril de 2016 foram realizadas 4.893 necropsias de cdes no LPV-UFSM. Nesse
periodo, 22 cdes (0,4%) foram diagnosticados com meningioma. Desses, 16 eram fémeas (72,7%; 2/16
castradas) e seis eram machos (27,3%, 1/6 castrado), com idades que variaram entre 5 e 15 anos. A média
de idade foi de 11 anos para cides com meningioma GI, 12 anos para os com G-II e 8 anos para os com G-III.
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Quanto a raga, 16 (72,7%) eram de raga e 6 (27,3%) eram SRD. As ragas incluiram: Boxer (7/16 [43,7%]),
Pastor Alemdo (4/16 [25%]), Rottweiler (3/16 [18,7%]), Dachshund (1/16 [6,2%]) e Poodle (1/16
[6,2%]). Quanto a conformag¢do do cranio dos cdes de raga, 7/16 eram braquicéfalos, 5/16 eram
dolicocéfalos e 4/16 eram mesocéfalos. As informacgdes detalhadas de cada caso estdo no Quadro 1.

Quanto ao quadro clinico, baseado na localizacdo, 65% dos casos (13/20) manifestaram sinais de
alteragdes talamo-corticais, 20% (4/20) de alteragdes vestibulares centrais e 15% (3/20) de alteragdes
medulares (Quadros 1 e 2). Em dois casos ndo havia sobre a informacdo do quadro clinico. Quanto ao
tratamento, em 12 casos (8 de G-I, 2 de G-1I e 2 de G-III) havia informacdo de os cies terem sido tratados.
Esses tratamentos incluiam a utilizacdo de corticoides e anticonvulsivantes.

Com relagido ao desfecho clinico, 12/22 cies foram submetidos a eutanasia e em 9/22 a morte foi
espontanea. Em um caso, ndo havia informacdo. Independentemente do desfecho, a evolugdo clinica
variou de poucos dias até 1 ano para os cides com meningiomas de G-I, de 7 a 20 dias para os de G-Il e de
30 a 90 dias para os de G-1II (Quadro 1).

Achados de necropsia

Com relagdo a localizacdo, 4/22 foram na regido olfatéria, 4/22 na regido parassagital, 3/22 na
convexidade do cérebro, 3/22 na regido parasselar, 2/22 foram tentoriais, 2/22 no angulo ponto-
cerebelar, 1/22 no falcino e 3/22 na medula espinal.

Os meningiomas G-I se apresentaram como intracranianos em 12/14 casos, sendo de localizagdo
parassagital em 4/12, olfatéria em 3/12 (2/3 estendiam-se para os seios paranasais), na convexidade do
cérebro em 2/12, parasselar em 1/12 (afetando o nervo 6ptico), falcino em 1/12 e tentorial (1/12). Os
intraespinhais foram 2/14 e vistos na medula espinhal C6-T1 e T2. Os G-I se apresentaram principalmente
na forma de massa (12/14) e em placa (2/14). Os meningiomas em forma de massa variaram entre 0,3 x
0,6 x 0,7 cm a 4,0 x 2,0 x 2,0 cm. Eram branco-acinzentados (11/12) ou avermelhados (1/12), macios
(4/12) ou firmes (8/12) e alguns tinham areas cisticas (2/12). Aqueles descritos como placas (2/14)
mediram entre 1,0 e 1,5 cm em seu maior eixo, e tinham localiza¢do parasselar (1/2; afetando o nervo
optico) ou parassagital (1/2). Eram branco-acinzentados (1/2), avermelhados (1/2) e firmes (2/2).

Todos os meningiomas G-I foram descritos como massas (3/3) tinham entre 2,5x 2,0x 1,0 cm e 3,0 X
2,0 x 1,5 cm; eram brancacentos ou acinzentados (2/3) ou avermelhados (1/3) e macios (3/3). Eram
intracranianos (vistos no angulo ponto-cerebelar [1/3] e regido parasselar [1/3]) ou intraespinhais
(vistos na medula espinhal C1-C2 [1/3]).

Os meningiomas G-III foram vistos na forma de massas (4/5) e placas (1/5). Os meningiomas em
forma de massa variaram entre 1,0 x 1,5 x 0,5 cm a 4,0 x 2,0 x 0,5 cm e todos eram intracranianos, com
localizagdo olfatéria (1/4), parasselar (1/4), tentorial (1/4) e no angulo ponto-cerebelar (1/4); eram
branco-acinzentados (4/5), avermelhados (1/5) e macios. Um caso foi descrito como placa (com 1,5 cm no
seu maior eixo); era branco-acinzentado e macio.

Achados histopatolégicos
Como informado anteriormente, quanto as caracteristicas histolégicas, os meningiomas foram
classificados em: G-I (14 casos), G-1I (3 casos) e G-III (5 casos) conforme o Quadro 1, e estdo ilustradas nas
Figuras 1 a 12. Os subtipos histoldgicos incluidos como G-I (14/22) foram: psamomatoso (5/14),
meningotelial (3/14), transicional (3/14), microcistico (2/14) e fibroblastico (1/14). O subtipo
psamomatoso foi identificado pelo predominio de estruturas espirais, com o centro hialino lamelar ou
mineralizado, denominadas corpos de psamoma (psamomma bodies). O estroma era escasso (3/5) e
moderado (2/5). O subtipo meningotelial caracterizou-se pelo predominio de células neoplasicas
arranjadas em l6bulos de diferentes tamanhos (padrio sincicial). Em todos os casos o estroma era escasso
e havia algumas células neopladsicas com pseudoinclusdes intranucleares. O subtipo fibroblastico foi
caracterizado pelo predominio de células neoplasicas arranjadas em feixes direcionados paralelamente ou
entrelacados, em meio a uma matriz rica em fibras coldgenas. Algumas areas apresentavam hialinizacdo
de fibras colagenas.
0 subtipo transicional foi caracterizado pela presenca dos padrdes meningotelial e fibroblastico

em igual propor¢do, com frequentes redemoinhos (padrao misto). O estroma variou de moderado (2/3) a
acentuado (1/3). Em dois casos, havia algumas pseudoinclusdes intranucleares. O subtipo microcistico foi
caracterizado pelo predominio de células neopldsicas com formacdo de processos alongados e
vacuolizac¢do citoplasmatica e intersticial. O estroma era escasso nos dois casos.

Na maioria dos meningiomas G-I, pequenas areas de proliferacio de células neoplasicas com
caracteristicas de outros padrdes foram observadas. Assim, em dois casos (2/14) havia areas de padrao
microcistico (casos 4 e 10). Foram observados trés casos com (3/14) areas de padrdo psamomatoso
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(casos 8, 10 e 11). Umas poucas areas do subtipo fibroblastico (caso 10). No caso 9 se observaram
algumas areas do padrao papilar.

Nos meningiomas de G-I, atipia e pleomorfismo foram moderados em um caso (1/14). Em 5/14 casos
(transicional [2 casos; cdes 9 e 10], meningotelial [2 casos; cdes 6 e 8 | e psamomatoso [1 caso; cdo 3])
havia invasdo local de ilhas sdlidas de células neoplasicas no tecido nervoso peritumoral. Outros achados
inclufram: necrose (7/14), proliferacdo vascular peritumoral (4/14), edema peritumoral (4/14),
hemorragia (2/14), degeneracdo walleriana medular espinhal (2/14), infiltrado inflamatério neutrofilico
(1/14) e linfocitico (1/14).

Dos 22 meningiomas, trés foram classificados como G-II (atipicos), sendo dois do subtipo cordoide e
um do subtipo atipico. O subtipo cordoide (2/3) foi caracterizado pela presenca de células epitelioides
neoplasicas arranjadas em cordodes (1/2) e trabéculas (1/2) imersos em uma matriz basofilica mucoide. O
subtipo atipico foi caracterizado principalmente por ter 14 mitoses/10 campos de grande aumento (cga;
400x) e pela presenca de células neoplasicas arranjadas em manto ou espirais, com alta celularidade,
pleomorfismo e atipia acentuadas, células pequenas e estroma escasso. H4 pequenas areas do subtipo
meningotelial nos trés casos (casos 15 al7). Observou-se a invasdo de grupos soélidos de células
neoplasicas no parénquima da medula espinhal (caso 17). Necrose multifocal (2/3), hemorragia (2/3) e
proliferacao vascular peritumoral (1/3) foram observadas.

Dos 22 meningiomas, cinco foram classificados como malignos (G-III) e incluiram os subtipos papilar
(4/5) e maligno (1/5). O subtipo papilar foi identificado pela presenca de células neoplasicas dispostas em
camadas ao longo de eixos conjuntivo-vasculares, que lembram pseudo-rosetas perivasculares
(pseudopapiliferas). Em um caso havia invasdo vascular na forma de grupos neoplasicos
pseudopapiliferos. O subtipo maligno foi caracterizado principalmente por ter 27 mitoses/10 cga e pela
presenca das células neoplasicas organizadas em l6bulos, alguns formando espirais, com alta celularidade,
pleomorfismo e atipia nucleares acentuados e nucléolos proeminentes. O estroma era escasso. Em todos
os casos de G-III foram observadas areas de atipia e pleomorfismo celulares acentuados. Algumas areas
bem diferenciadas do padrdao meningotelial foram observadas no caso 22. Foi observada invasao cerebral
em 4/5 casos (caes 18 a 20 e 22). Necrose multifocal (3/5) ou coalescente (2/5), edema (2/5), hemorragia
(1/5), proliferagao vascular peritumoral (1/5) e infiltrado neutrofilico (1/5) foram também observados.

DISCUSSAO

A graduacdo dos meningiomas varia consideravelmente de acordo com sua aparéncia histolégica e taxa
mitoética (Vandevelde et al. 2012). A aparéncia histologica é variada e depende principalmente da
diferenciacdo epitelial ou mesenquimal e do arranjo do tumor (Summers et al. 1995). Neste estudo, os
meningiomas G-I perfizeram 63,6% dos casos, os G-1I, 13,6% e os G-III, 22,7%. Isto diferiu da literatura
internacional, onde a ordem decrescente de ocorréncia geralmente é de G-I para G-III (Petersen et al.
2008, Sturges et al. 2008). Nao foi possivel estabelecer possiveis causas para essa diferenca.

Quanto aos G-I, outros estudos foram relativamente semelhantes na frequéncia de ocorréncia,
perfazendo 53% dos casos (Petersen et al. 2008) ou 56% (Sturges et al. 2008). O subtipo psamomatoso foi
o mais frequente (35,7%) dentre os G-I neste estudo, sendo considerado incomum (Montoliu et al. 2006,
Sturges et al. 2008) ou nem relatado por outros autores (Patnaik et al. 1986, Barnhart et al. 2002, Petersen
et al. 2008), sugerindo ser relativamente raro na literatura internacional. Na maioria dos estudos
(Petersen et al. 2008, Sturges et al 2008, José-Lopez et al. 2013), os subtipos meningotelial e transicional
sdo os mais comuns, sendo que neste trabalho cada um representou 21,4% dos G-I, ambos obtendo a
segunda maior frequéncia nesse grau. O subtipo microcistico foi mencionado em livros textos referéncia
em neuropatologia veterinaria (Summers et al. 1995, Koestner & Higgins 2002), mas ndo foi contemplado
na classificagdo da OMS de 1999 para animais domésticos (Koestner et al. 1999). Posteriormente, este
subtipo foi abordado por Montoliu et al. (2006) de forma independente. Foi diagnosticado um caso do
subtipo fibroblastico (7,1%), sendo também reportado em outros estudos como incomum (Patnaik et al.
1986, Barnhart et al. 2002, Montoliu et al. 2006).

Além disso, é comum se observar dois ou mais diferentes padrdes morfolégicos no mesmo tumor, por
isso a classificacdo do subtipo histoldgico dos meningiomas é baseada no padrido predominante (Patnaik
et al. 1986, Summers et al. 1995). Neste estudo, aproximadamente 28,5% tinham arranjo de dois subtipos,
enquanto cerca de 7,1% tinham quatro subtipos no mesmo tumor. No caso 9, cujo padriao predominante
era o transicional, observou-se aproximadamente 20% do tumor com padrdo papilar. Por mais que o
arranjo papilar seja de alto grau (G-11I), segundo a OMS de 2007, este subtipo tem que representar mais de
50% do tumor para considerar-se nessa graduagdo (Mawrin & Perry 2010, Lopes & Vandenberg 2013).
Nesses casos, alguns autores adicionam no diagnéstico de meningiomas humanos a variante (por
exemplo, meningioma transicional com padrao papilar focal) (Mawrin & Perry 2010).
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Algumas “peculiaridades” dos meningiomas classificados como G-I (benignos) merecem ser
discutidas. Na metade dos casos observaram-se grandes areas de necrose na regido central do tumor. Em
neoplasmas em geral, estas sdo atribuiveis a isquemia devido a perfusdo inadequada através da
vasculatura anormalmente permeavel ou ao aumento da pressdo no centro da massa, a qual restringe a
perfusdo de vasos de pequeno calibre (Cullen et al. 2002). Em um caso foram observadas areas de atipia
nuclear. Vale salientar que “atipias nucleares” ndo sdo confidveis para determinar um grau mais elevado
ao tumor (G-1I, por exemplo), pois meningiomas G-I podem mostrar graus consideraveis de atipias
nucleares “degenerativas”, semelhantes as observadas nos G-II subtipo atipico em humanos, em que a
“atipia nuclear” ndo tem uma correspondéncia com um comportamento clinico subsequente (Mawrin &
Perry 2010).

A invasio do tecido nervoso, como observada neste estudo (35,7% dos G-I, 33,3% dos G-II e 80% dos
G-11I), ja foi relatada em meningiomas G-I e G-II (atipicos) em cdes (Sturges et al. 2008). A questdo da
“invasdo do tecido nervoso” observada em alguns meningiomas histologicamente classificados como
benignos merece alguns esclarecimentos. Pela classificacdo dos meningiomas em humanos da OMS de
2007 (Louis et al. 2007), a invasdo encefalica ndo estd incluida entre os critérios histologicos para a
classificacdo dos mengiomas grau II (atipicos), permitindo que meningiomas de grau I (benignos) possam
apresentar essa caracteristica, sem que isso altere sua graduacdo para graus mais elevados. Entretanto,
em alguns estudos observou-se que a invasao cerebral em tumores grau I implicou estatisticamente em
taxas de recidiva e mortalidade semelhantes as dos G-II. Portanto, para alguns autores, do ponto de vista
prognostico, meningiomas de humanos que invadem o cérebro, mesmo se histologicamente benignos (G-
I), deveriam ser considerados como um G-II da OMS (Mawrin & Perry 2010, Lopes & Vandenberg 2013).
Em um estudo publicado em 2014, verificou-se que a frequéncia de invasdo do SNC peritumoral em
humanos aumentou com o grau do meningioma, sendo de 28% para os G-I, 64% para G-Il e 100% para G-
[II (Pizem et al. 2014). Recentemente, um artigo resumindo as mudan¢as na nova classificacdo de
meningiomas em humanos da OMS de 2016 (Louis et al. 2016), mostra que a invasdo cerebral passou a
constar como critério de classificagio de meningiomas atipicos (no G-II). Ja tem sido sugerido incluir esse
critério para atribuir um G-II em meningiomas de cdes (Mandara et al. 2010), porém isso ainda nio foi
adotado em medicina veterinaria.

Os meningiomas G-II representaram 13,6%, em contraste com estudos em que sua frequéncia atingiu
43% (Sturges et al. 2008) e 44% (Petersen et al. 2008). Nao foi possivel estabelecer possiveis razdes para
essa diferenca na prevaléncia. Chamou a atenc¢do a maior frequéncia do subtipo cordoide em relagdo ao
atipico, o que foi incomum na literatura consultada (Sturges et al. 2008, Petersen et al. 2008, Mandara et
al. 2010). A medida que os meningiomas se tornam menos diferenciados (G-II), passam a apresentar trés
ou mais dos seguintes critérios como: arranjo em manto, células pequenas, atipia, aumento da
celularidade e areas de necrose (Sturges et al. 2008, Mawrin & Perry 2010, Vandevelde et al. 2012). No
unico caso do subtipo atipico, foram observados quatro de cinco critérios de morfologia, além do indice
mitético elevado (o critério é >4 a 19 mitoses/10 cga). Em humanos, aproximadamente 75% dos
meningiomas G-1I sdo classificados em virtude de seu indice mitético (Barresi et al. 2016).

Para o subtipo cordoide, os critérios morfolégicos descritos acima para o G-I (subtipo atipico) nao se
aplicam, pois sé o padrio ja representa um pior progndstico (Vandevelde et al. 2012), tendo aqui uma
baixa frequéncia (2/22), semelhante a um estudo anterior (Sturges et al. 2008). Este subtipo tem sido
considerado com base em publicacdes e livros de referéncia mais recentes (Sturges et al. 2008,
Vandevelde et al. 2012, Cantile & Youssef 2016). Anteriormente, era denominado variante mixoide (Vank
et al. 1994), porém passou a ser chamado cordoide pelos neuropatologistas americanos pela semelhanca
com a variante cordoide descrita em humanos (AFIP 2008). Invasdo ao parénquima foi observada nos dois
casos aqui descritos, semelhantemente a outro estudo (Sturges et al. 2008).

Neste estudo, foi observada uma alta prevaléncia (22,7%) de meningiomas de G-Il comparado a
maioria dos estudos internacionais em que os G-III perfizeram 1% (Sturges et al. 2008) e 3% (Petersen et
al. 2008). Isso foi consequéncia da alta frequéncia (18,2%; 4/22) do subtipo papilar aqui observada. Os
meningiomas papilares sdo reportados esporadicamente na literatura veterindria (Koestner et al. 1999,
Montoliu et al. 2006), e em outros estudos retrospectivos eles nao foram observados (Petersen et al. 2008,
Sturges et al. 2008). Num estudo na Itdlia (Mandara et al. 2015), houve também uma alta frequéncia de
meningiomas papilares (15,7%). Dos quatro casos de meningioma papilar, um deles apresentou critérios
de malignidade como invasdo intravascular que foi semelhante aos meningiomas papilares em humanos.
Segundo a OMS, a taxa de metdastase extracraniana de meningiomas papilares em humanos é relatada em
20% dos casos (Lopes & Vandenberg 2013).

Segundo uma revisdo (Motta et al. 2011), a ocorréncia de metastases de meningiomas é rara em
animais domésticos e tem sido sugerido que as metastases de meningiomas sdo infrequentes devido a
presenca de intercomunica¢des desmossomais e interdigitacdes entre as células das meninges, o que
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reduz a esfoliacdo celular. As metastases ocorreriam por via hematégena ou pelo liquor (Long et al. 2006).
A malignidade dos meningiomas G-III em cdes nio estd apenas associada a sua capacidade de metastatizar
para fora do SNC (Vandevelde et al. 2012), embora isso possa ocorrer eventualmente (Geib 1966,
Schulman et al. 1992, Pérez et al. 2005). Ela esta também associada a fatores que incluem alta taxa
mitdtica e caracteristicas citolégicas malignas, para o subtipo maligno (Cantile & Youssef 2016), e alta taxa
de recidiva pds-cirtrgica e um baixo tempo de sobrevivéncia, para o subtipo papilar (Mandara et al. 2015).

Apesar de existirem poucos trabalhos que apresentem a gradua¢do de meningiomas de cies, a maioria
concorda que o subtipo maligno é incomum (Petersen et al. 2008, Sturges et al. 2008). Neste estudo, o
principal critério de classificagio do subtipo maligno foi a alta taxa mitética (27/10cga; o critério é
>20/10 cga). Em geral, esse subtipo pode ter morfologia acentuadamente anaplasica ou indiferenciada,
afastando-se da morfologia meningotelial e aproximando-se dos sarcomas, carcinomas ou melanomas
(Vandevelde et al. 2012, Cantile & Youssef 2016). No caso estudado, havia areas pouco diferenciadas,
porém havia dreas menores e focais de diferenciacdo meningotelial, assegurando o diagnéstico histolégico
de meningioma. Para meningiomas é reconhecido que o diagnéstico definitivo mais confidvel é feito
através exame histopatoldgico (Sturges et al. 2008, Motta et al. 2011).

De acordo com a literatura (Patnaik et al. 1986, Montoliu et al. 2006, Sturges et al. 2008, Vandevelde et
al. 2012, Cantile & Youssef 2016) nio ha predisposi¢ido por sexo em cdes. Em contraste, em humanos ha
maior predisposicdo em mulheres, talvez associada a receptores esteroidais intratumorais. Nas mulheres,
a grande maioria dos meningiomas sdo de G-I. Entretanto, meningiomas com alta gradua¢do sdo mais
frequentes em homens (Lopes & Vandenberg 2013). No estudo de Mandara et al. (2015), meningiomas
papilares (G-III) foram mais observados em cdes machos (10/16). Neste estudo, a ocorréncia de
meningiomas foi maior em cadelas (relagio macho:fémea de 1:2,7), semelhante ao observado por outros
autores (Petersen et al. 2008, Costa 2009), sendo as fémeas mais representadas nos de G-I (10/14), as
Unicas acometidas no G-II e perfizeram 3/5 no G-III.

De forma geral, como ocorre para a maioria das neoplasias, independente da origem, cdes mais velhos
foram os mais acometidos nos 22 casos analisados, em que 50,4% (12/22) tinham 10 anos ou mais, ndo
diferindo de estudos anteriores (Patnaik et al. 1986, Snyder et al. 2006, Sturges et al. 2008, Costa 2009).
Em humanos o subtipo papilar (G-III) é mais frequente em jovens (Lopes & Vandenberg 2013).
Entretanto, num estudo de 16 cdes com meningioma papilar, a média de idade foi 10 anos (cdes idosos)
(Mandara et al. 2015). Neste estudo, a média de idade para cdes com este subtipo (e grau) foi de 8 anos
(caes adultos). Para os G-I e G-1I, as médias de idade foram 11 e 12 anos, respectivamente.

Meningiomas em cdes sdo descritos comumente no Pastor Alemdo (Patnaik et al. 1986, Montoliu et al.
2006, Sturges et al. 2008), Boxer (Montoliu et al. 2006, Petersen et al. 2008, Sturges et al. 2008,
Vandevelde et al. 2012), Golden Retriever (Petersen et al. 2008, Sturges et al. 2008, Vandevelde et al.
2012), Labrador (Petersen et al. 2008, Sturges et al. 2008), Poodle (Marcasso et al. 2015), Collie (Petersen
et al. 2008) e Terriers (Song et al. 2013). Neste estudo, cdes de ra¢a foram os mais acometidos, sendo que
a raca Boxer (31,8%) foi a mais representada, seguida pelo Pastor Aleméo (18,1%). E valido salientar que
na populacao de racgas de cdes necropsiados no LPV-UFSM entre 1994 e 2003, as ragas Pastor Alemao e
Boxer ocuparam o primeiro e terceiro lugares em prevaléncia, respectivamente, e entre 2004 e 2013 elas
ocuparam o terceiro e sexto lugares, respectivamente (Flores 2016). Apesar do nimero de casos
analisados ser limitado, chama a atengdo que de cinco casos classificados como G-III, quatro eram caes
Boxer.

Por tratar-se de um sistema de classificagdo de meningiomas caninos adaptado de humanos, com um
nimero ainda restrito de publicacdes (Petersen et al. 2008, Sturges et al. 2008, José-Lopez et al. 2013,
Mandara et al. 2015), a discussdo sobre a relagdo entre os graus histologicos e a evolugado clinica ainda
permanece limitada, pois ainda ndo ha parametros bem estabelecidos para o tempo médio de
sobrevivéncia dos cdes ap6s o inicio dos sinais clinicos em cada grau da classificagdo histolégica. Para
humanos, ha uma relagdo bem estabelecida neste sistema de graduacdo, a qual é baseada no tempo de
sobrevivéncia p6s-cirurgia e radioterapia (por exemplo, o tempo livre de recidiva de 10 anos foi de 95%
para os G-I, de 56% para os G-II e inexistente para os G-III, os quais ndo sobreviveram a esse periodo)
(Pizem et al. 2014). Entretanto, os dados obtidos neste estudo servem como parametros comparativos
para estudos futuros de meningiomas em cdes graduados por este sistema. Os cdes com meningiomas G-I
tiveram o maior tempo de sobrevivéncia (maximo de um ano) ap6s a manifestacdo dos sinais clinicos
(8/14 receberam tratamento clinico). Dos G-III, o tempo maximo de sobrevivéncia foi de 90 dias, sendo
que 2/5 receberam tratamento clinico e dos G-II, o tempo maximo foi de 20 dias, sendo que 2/3
receberam tratamento. Nao foi possivel estabelecer os fatores que influenciaram na maior sobrevivéncia
dos cdes com meningiomas G-III em relacdo aos G-II aqui estudados, ou a influéncia do tratamento nessa
evolucao clinica. Nenhum dos cies deste estudo foi submetido a tratamento cirargico.
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Ainda assim, algumas comparag¢des podem ser feitas com alguns subtipos especificos. H4 um estudo
de oito cdes com meningiomas G-III (subtipo papilar) em que os animais apenas receberam terapias de
suporte e a evolucgdo clinica variou de 1 a 90 dias (Mandara et al. 2015). Neste estudo, quatro cies com
meningiomas papilares, dois que receberam e dois que ndo receberam tratamento, tiveram uma evolucio
clinica de 30 a 90 dias. Nos dois casos aqui descritos de meningiomas G-I intraespinhais, sem tratamento
cirargico, a evolucdo dos sinais clinicos variou de 60 a 120 dias, sendo que, com tratamento cirtrgico,
meningiomas G-I tiveram evolucdo de 110 a 600 dias. O Uinico meningioma G-II intraespinhal (subtipo
atipico) deste estudo teve evolugdo clinica de sete dias. Casos de neoplasmas semelhantes tratados
cirurgicamente tiveram evolucdo de 300 a 540 dias (José-Lopez et al. 2013).

A localizacdo anatdomica dos meningiomas determina a sua denominacgdo, tais como, meningiomas
intracranianos, intraespinhais, retro-bulbares e paranasais (Koestner & Higgins 2002, Vandevelde et al.
2012). A localizagdo dos meningiomas intracranianos foi mais prevalente na regido supratentorial como
as regides olfatdria, parassagital, convexidade do cérebro e parasselar, semelhante a outros estudos
(Patnaik et al. 1986, Summers et al. 1995, Koestner & Higgins 2002, Snyder et al. 2006, Sturges et al.
2008), que sugerem uma correlacdo direta com a densidade dos vilos da aracnoide nessas areas, como
descrito em humanos (Vandevelde et al. 2012). Num estudo de 112 casos de meningiomas em cdes, ndo foi
observada relacdo do grau histolégico com a localizacdo intracraniana (Sturges et al. 2008). Em contraste,
os meningiomas G-II e G-Il em humanos ocorrem em baixa frequéncia na base do cranio (Sade et al.
2007). Neste estudo, a localiza¢ido parasselar foi observada em um caso de G-Il e em um caso de G-III. Em
outro caso de G-III a localizag¢io foi na regido olfatéria. Em outros estudos, apesar de nao ter sido discutido
o assunto, foi observada uma baixa frequéncia de G-II e G-III na base do cranio em cdes (Mandara et al.
2010, Rissi 2015).

Alocalizagdo dos trés meningiomas intraespinhais neste estudo ficou restrita entre as regides de C1 a
T2 e eram intradurais/extramedulares. Em outros estudos foi observada uma relagio de maior frequéncia
de meningiomas G-I no segmento C1-C4 e os G-Il eram predominantes mais caudalmente (Petersen et al.
2008, Vandevelde et al. 2012). A maioria dos meningiomas intraespinais humanos ocorre na regiio
toracica. A razdo dessa predilecdo ainda ndo foi estabelecida, mas em humanos as células da membrana
aracnoide (encontradas dentro de proliferacdes aracnoides) poderiam ser as células progenitoras para os
meningiomas e outros tipos de proliferacdes aracnoides, sendo mais comuns na coluna toracica. A
distribuicao das prolifera¢des aracnoides nas meninges espinhais em caes é desconhecida (Petersen et al.
2008).

Os sinais neurolégicos decorrentes de tumores no SNC dependem do tamanho, da localizacdo e da taxa
de crescimento tumoral (Costa 2009). Devido a sua cronicidade, as neoplasias causam sinais neuroldgicos
progressivos (Summers et al. 1995). Com relagdo a localizagdo intracraniana, os sinais de alteracdo
talamo-cortical (65%) foram os mais frequentes, como previamente observado (Costa 2009, Marcasso et
al. 2015), e foram caracterizados principalmente por convulsdo (76,9%). Crise convulsiva é a
manifestacdo neurolégica mais frequente em cdes com neoplasmas encefalicos de qualquer origem
(Bagley & Gavin 1998, Snyder et al. 2006, Costa 2009). Os meningiomas intraespinhais causaram com
maior frequéncia sinais de ataxia proprioceptiva, déficit de propriocep¢do e paresia/paraplegia.
Independentemente do segmento medular afetado, a localizacdo e a extensio da lesdo é que determinario
a dificuldade locomotora do animal, podendo variar de monoparesia a tetraplegia (Santos et al. 2003,
Costa 2009, Marcasso et al. 2015).

CONCLUSOES

Concluindo, este estudo permitiu estabelecer uma relacdo entre os trés graus histolégicos observados em
22 casos de meningiomas em cdes com vdarios pardametros clinico-epidemiol6gicos e patoldgicos,
fornecendo informagdes tteis para um melhor conhecimento da correlagdo entre a graduacido histolégica
e a evolugao clinica desses neoplasmas.
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Quadro 1. Aspectos epidemiolégicos, clinicos e patoldgicos de meningiomas em 22 caes

Idade Conformacao Evolugdo clinica Alteracdo Localizacdo . . .
Caso Sexo Raga . . L . Subtipo histolégico/

(anos) do cranio (dias)/tratamento neuroldgica anatOomica -

Graduacgao

1 F 15 SRD - 60° /TCL TC cC Psamomatoso/G-I
2 F 9 Rottweiler mesocéfalos 45F /TCL TC PA Psamomatoso/G-I
3 F 8 Pastor Alem3do  dolicocéfalos n.o.t/ST n.o. FA Psamomatoso/G-I
4 FC 14 Pastor Alem3o  dolicocéfalos 120/ST TC OF Psamomatoso/G-I
5 F 13 Pastor Alem3o  dolicocéfalos n.i.M/sT TC PA Psamomatoso/G-I
6 M adulto SRD - n.i.t/sT TC PE Meningotelial/G-I
7 F 12 Boxer braquicéfalos 120%/TCL M Ce-T1 Meningotelial/G-I
8 FC 14 SRD - 365M/TCL TC OF Meningotelial /G-I
9 F 12 Boxer braquicéfalos 30M/TCL VvC TE Transicional/G-I
10 F 9 Rottweiler mesocéfalos poucos diasM/sT TC OF Transicional/G-I
11 M 5 Rottweiler mesocéfalos n.o."/ST n.o. CcC Transicional/G-I
12 M 11 Boxer braquicefalos 60%/TCL M T2 Microcistico/G-I
13 F 10 Pastor Alem3o  dolicocéfalos n.i.t/TCL TC OF Microcistico/G-I
14 MC 13 SRD - 3OM/TCL TC PA Fibroblastico/G-I
15 F 14 Dachshund dolicocéfalos 20M/TCL TC PE Cordoide/G-II
16 F 10 SRD - 13%/TCL VC PC Cordoide/G-II
17 F 13 SRD - 7M/ST M C1-C2 Atipico/G-Il
18 F 8 Boxer braquicéfalos 90%/ST VvC PC Papilar/G-llI
19 F 9 Poodle mesocéfalos 30M/TCL TC cC Papilar/G-llI
20 M 8 Boxer braquicéfalos n.i.f/ST TC PE Papilar/G-llI
21 F 7 Boxer braquicéfalos 40°/TCL VvC TC Papilar/G-llI
22 M 8 Boxer braquicéfalos 60%/ST TC OF Maligno/G-lll

30

F: fémea; FC: fémea castrada; M: macho; MC: macho castrado SRD: sem raga definida; E: eutanasia; M: morte espontanea; n.i.: ndo informado;
n.o.: ndo observado; TC: tdlamo-cortical; M: medular; VC: vestibular central; CC: convexidade do cérebro, OF: olfatdria; PE: parasselar; PA:
parassagital; FA: falcino; TE: tentorial; PC angulo ponto-cerebelar; TCL = tratamento clinico; ST = sem tratamento.



Quadro 2. Manifestagdes clinicas neuroldgicas observadas em caes com meningiomas.

Tipos de alteragoes Numero
de casos

Alteragoes talamo-corticais (TC*) N=13
Crise convulsiva 10/20
Auséncia de reacgGes (reacdo a ameaca, déficit proprioceptivo, alteragdo nos

testes do salto e hemissalto) 7/20
Alteracao do nivel de consciéncia 5/20
Andar em circulo 3/20
Mudanga de comportamento (agressividade) 2/20
Andar compulsivo 1/20
Déficit visual 1/20
Compressado da cabeca contra objetos 1/20
Alteracoes vestibulares centrais (VC*) N=4
Déficit de pares cranianos (V, VII, IX, X e XII) 2/20
Ataxia (tipo vestibular) 1/20
Andar em circulos pequenos 1/20
Nistagmo (horizontal) 1/20
Déficit proprioceptivo 1/20
Alteracdo do nivel de consciéncia 1/20
Alteracoes medulares (M*) N=3
Ataxia (tipo proprioceptiva) 2/20
Dor a palpacdo do segmento afetado 2/20
Déficit proprioceptivo 1/20
Paresia/paralisia 1/20

*TC(cdes 1, 2,4,5,6, 8,10, 13, 14, 15, 19, 20, 22); VC (cdes 9, 16, 18, 21); M (cdes 7, 12, 17).
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LEGENDAS PARA AS FIGURAS

Fig.1. Meningioma psamomatoso, grau I, com multiplos corpos de psamoma.

Fig.2. Meningioma meningotelial, grau I, com multiplos 16bulos de células meningoteliais.

Fig.3. Meningioma meningotelial, grau I, com células meningoteliais contendo pseudoinclusées (cabeca de
seta).

Fig.4. Meningioma transicional, grau I, ha multiplos espirais de células neoplasicas fusiformes.

Fig.5. Meningioma microcistico, grau [, com multiplas células vacuolizadas.

Fig.6. Meningioma fibroblastico, grau I, caracterizado por feixes intercalantes de células fusiformes.

Fig.7. Meningioma cordoide, grau II, ha corddes de células epitelioides imersos em uma matriz basofilica.

Fig.8. Meningioma atipico, grau II, com caracteristica hipercelularidade de células pequenas e com arranjo
em manto.

Fig.9. Meningioma papilar, grau III, apresentando arquitetura pseudopapilifera.

Fig.10. Meningioma anaplasico, grau III, células anaplasicas com numerosas figuras mitéticas (cabecgas de
seta).

Fig.11. Meningioma psamomatoso, grau I, com ilhas de células neoplasicas invadindo o tecido nervoso.

Fig.12. Meningioma papilar, grau III, &mbolos de células neoplasicas em vasos sanguineos peritumorais.
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3 CONCLUSOES

Este estudo retrospectivo de 22 casos de meningiomas em cées permitiu concluir que:

a) Meningiomas G-I (benignos) foram os mais frequentes em cées, seguidos pelos G-
I11 (malignos) e G-I (atipicos); os meningiomas intracranianos e de localizacdo supratentorial
foram os mais frequentes em relacdo as demais localiza¢Ges intracranianas ou intraespinhais;
0s intracranianos caracterizaram-se principalmente por sinais clinicos de alteracdo tdlamo-
cortical; os intraespinhais caracterizaram-se principalmente por causarem ataxia.

b) Os meningiomas G-I caracterizaram-se por ter: o subtipo psamomatoso como o
mais frequente, seguido pelos subtipos meningotelial e transicional; mais de um padréo
morfolégico num mesmo tumor, incluindo &reas com padrfes de graus mais elevados, porém
ndo em quantidade suficiente para alterar o grau; um terco apresentando areas de invasdo do
tecido nervoso; ter um maior nimero de fémeas acometidas (71,4%); uma média de idade de
11 anos; cées com raga definida como 0s mais acometidos; 0 maior tempo de sobrevivéncia
(méximo de um ano) ap6s a manifestagdo dos sinais clinicos.

c) Os meningiomas G-Il caracterizaram-se por ter: o subtipo cordoide como 0 mais
frequente seguido pelo subtipo atipico; invasdo do tecido nervoso em um ter¢o dos casos;
somente fémeas acometidas; uma média de idade de 12 anos; dois ter¢os dos cdes acometidos
sem raca definida; o tempo méaximo de sobrevivéncia de 20 dias.

d) Os meningiomas G-Ill caracterizaram-se por ter: o subtipo papilar como o mais
frequente, seguido pelo subtipo anaplasico; invasdo do tecido nervoso em 80%; um maior
nimero de fémeas acometidas (60%); uma média de idade de 8 anos; 80% dos caes
acometidos da raca Boxer; o tempo méaximo de sobrevivéncia de 90 dias.
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