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EDEMA CEREBRAL EM MENINGIOMAS

Aspectos radioldgicos e histopatoldgicos

Antonio Aversa do Souto’, Leila Chimelli?, Cristina Maeda Takya®,
Jorge Marcondes de Souza®, Ana Luiza V. Fonseca®, Luis Felipe da Silva®

RESUMO - Diversos fatores tém sido associados ao desenvolvimento de edema peritumoral nos meningiomas.
Foram estudados os aspectos radioldgicos e anatomo-patoldgicos de 51 meningiomas intracranianos operados
no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF). Dois ter¢os dos meningiomas apresentavam edema
perilesional. O tamanho dos meningiomas correlacionou-se com a presenca de edema, sendo mais frequente
nos meningiomas grandes (>4cm). A localizagdo parece, também, influenciar no desenvolvimento do edema
peritumoral, sendo mais acentuado nos meningiomas da asa do esfendide e incomum nos meningiomas do
tubérculo selar. Os subtipos histolégicos de meningioma ndo se correlacionaram com a intensidade do edema
peritumoral. Dos diversos mediadores quimicos descritos na literatura recente relacionados ao desenvolvimento
de edema peritumoral em tumores intracranianos, destaca-se o fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF). A expressdo nos meningiomas do VEGF e de seu receptor flk-1 foi estudada com técnica imuno-
histoquimica, demonstrando a sua expressdo nas células tumorais.

PALAVRAS-CHAVE: edema cerebral, meningioma, imuno-histoquimica, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética.

Brain edema in meningiomas: radiological and histological factors

ABSTRACT - Many factors have been associated to the development of peritumoral edema in meningiomas.
We studied the radiological and pathological features of 51 intracranial meningiomas surgically treated in the
University Hospital of the Federal University of Rio de Janeiro. Two thirds of the meningiomas in our series had
peritumoral edema. The size of the meningioma was probably related to the development of edema. Peritumoral
edema was found frequently in the large meningiomas. The location of the meningioma was also associated
with the frequency of peritumoral edema. Sphenoid wing meningiomas had significantly more peritumoral
edema. In contrast, tuberculum sellae meningiomas were almost never associated with cerebral edema. There
is growing evidence in the literature that vascular endothelial growth factor (VEGF) is a key factor in the
pathogenesis of peritumoral edema. We studied by immunohistochemical techniques the expression of VEGF
and its receptor flk-1 in meningiomas.

KEY WORDS: brain edema, immunohistochemistry, computerized tomography, magnetic resonance imaging.

Os meningiomas na sua maioria tém grande im-
plantacgéo dural e apresentam plano de clivagem bem
definido com o parénquima cerebral adjacente, que
geralmente esta deslocado e comprimido. Boa parte
das lesdes tem crescimento lento, podendo alcancar
tamanho consideravel de forma assintomatica, espe-
cialmente em algumas localizagbes, como os menin-
giomas originarios da goteira olfativa. O comporta-
mento biolégico de cada meningioma é, entretanto,

variavel, principalmente quanto a capacidade de invasao
dos tecidos adjacentes e producdo de edema perilesional.

Edema vasogénico, como definido por Klatzo
(1967)", é causado por aumento da permeabilidade
capilar. Esse tipo de edema ocorre no tecido cere-
bral adjacente a uma série de neoplasias intracrani-
anas, principalmente metéstases, gliomas malignos
e nos meningiomas. Diversos fatores tém sido impli-
cados na fisiopatogenia do edema vasogénico nas
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neoplasias intracranianas, como tamanho do tumor,
infiltracdo do parénquima encefalico e grau de vascu-
larizacao. Diversos mediadores quimicos locais da
resposta inflamatéria tém sido identificados em al-
gumas neoplasias intracranianas. Mais recentemen-
te observou-se que alguns polipeptidios com impor-
tante papel no desenvolvimento embrionario, mas
praticamente inativos nos tecidos adultos, em espe-
cial do sistema nervoso central, sdo novamente iden-
tificados nas células neoplasicas e astrécitos reativos.
Dentre esses polipeptidios, denominados fatores de
crescimento, destaca-se o fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF) pela sua potente inducao
de aumento de permeabilidade vascular e estimulo
especifico a mitose de células endoteliais. Alguns
estudos recentes demonstraram a expressao aumen-
tada do VEGF em diversos tumores cerebrais e corre-
lacionaram a presenca deste fator de crescimento a
inducao de edema perilesional®4.

O presente estudo visa identificar alguns fatores
associados ao desenvolvimento de edema perilesi-
onal em pacientes com meningiomas intracranianos
operados no HUCFF. Os principais mecanismos da
fisiopatogenia do edema perilesional nos meningio-
mas revistos na literatura sao discutidos. A expres-
sao pelas células tumorais do VEGF e seu receptor
de membrana flk-1 é descrita.

METODO

Foram incluidos 51 pacientes com meningiomas intra-
cranianos operados no Servico de Neurocirurgia do HUCFF,
sem histéria de cirurgia craniana prévia. Foram estudados
dados epidemiolégicos como idade na época da cirurgia,
sexo, cor, dados radioldgicos e achados histopatolégicos.

Nos exames de imagem pré-operatérios (tomografia
computadorizada - TC e ressonancia magnética - RM) dos
pacientes incluidos no nosso estudo observamos o tama-
nho dos meningiomas, sua localizagdo, as caracteristicas
da impregnacdo do contraste venoso, calcificacoes, e ede-
ma perilesional. Quanto a este, foi empregada a escala sub-
jetiva de edema perilesional em meningiomas proposta por
Goldman?®: ausente = 0; minimo ou duvidoso = 1; leve =
2; moderado = 3 e intenso = 4. Edema bihemisférico era
considerado intenso; desvio ventricular ou das estruturas
da linha média era considerado ao menos moderado.

Vinte e um casos de nossa série foram estudados com
técnicas de imuno-histoquimica para a determinacéo da
expressao do VEGF e onze casos para seu receptor flk-1.
Os fragmentos de meningiomas incluidos em parafina
foram desparafinizados e hidratados com banhos de xileno
e etanol. Seguiu-se a inibicdo dos grupamentos aldeidicos
livres com solucdo aquosa de bérax a 1%. Foi utilizada
técnica de recuperacdo antigénica de protedlise com so-
lugdo de tripsina a 0,1% e Cl,Ca a 0,1% para exposicdo
dos epitopos dos antigenos. Seguiu-se a inibicdo da pero-

xidase endégena com solugao de H,0, a 70% em metanol.
Os cortes foram, entdo, incubados com solucdo de soro
normal de cabra, com PBS triton 0,1%- BSA (albumina
sérica bovina) para inibicdo das ligacoes inespecificas. Os
cortes foram, a seguir, incubados com os anticorpos mono-
clonais primarios para o VEGF e para o flk-1 (Santa Cruz
Biotechnology, California) até o dia seguinte. Para cada
caso, foi estudada uma lamina sem a adicdo do anticorpo
primario (controle negativo). Posteriormente os cortes fo-
ram incubados com anticorpo secundario anti-camundon-
go, biotinilado (kit Vectastain Elite ABCF) e com complexo
avidina-peroxidase, seguindo-se, entéo, revelacdo com cro-
maégeno DAB (kit revelador DAB, Vector Laboratories, Ca-
lifornia). Utilizamos casos de glioblastoma multiforme como
controles positivos da reacdo imuno-histoquimica para os
anticorpos VEGF e flk-1, como sugerido pelo fabricante dos
anticorpos (Santa Cruz Biotechnology, Califérnia).

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente
utilizando-se testes ndo paramétricos através de software
de estatistica Sigma Stat (Sigma Stat for Windows® - Jandel
Corporation). Consideramos como estatisticamente signi-
ficantes os valores de p<0,05.

O presente estudo foi aprovado pela Comisséo de Eti-
ca do HUCFF — UFRJ.

RESULTADOS

Dos 51 pacientes da série, encontramos 16 homens
(31,4%) e 35 mulheres (68,6%). A idade dos pacientes
variou entre 19 e 76 anos, com média de 48 anos e
uma mediana 46 anos. A média de idade entre as mu-
Iheres foi 48,9 anos. A média de idade entre os pacien-
tes do sexo masculino foi 46,1 anos. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa na média da
idade de apresentacdo entre os sexos (p=0,501). Com
relacdo a raca encontramos na presente série 25 indivi-
duos brancos e 26 individuos pardos.

Todos os pacientes da série foram submetidos a
TC de cranio na avaliagcao pré-operatéria, todos ten-
do realizado a fase contrastada do exame com exce-
cao de uma paciente que era alérgica ao contraste
iodado. Dos 51 pacientes apenas 16 (31,3%) foram
estudados com RM do encéfalo antes da cirurgia.

ATabela 1 mostra a localizagdo dos meningiomas
na presente série. A localizacdo mais frequente foi
na regiao parassagital (12 pacientes). Trés pacientes
apresentavam meningiomas multiplos e preenchi-
am os critérios para o diagnéstico de neurofibroma-
tose tipo 2, sendo a localizacdo do meningioma res-
secado inicialmente, suas caracteristicas radiol6gi-
cas e o grau de edema perilesional considerados no
estudo, para fins estatisticos.

Quarenta (80%) dos 50 pacientes estudados com
TC com contrate apresentavam impregnacdo homo-
génea do meningioma, enquanto 10 meningiomas
(20%) tinham impregnacao heterogénea. Areas de
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calcificacao foram encontradas em 18 meningiomas
(35,3%); em trés casos observamos calcificacao tu-
moral grosseira.

O tamanho dos meningiomas dos pacientes ope-
rados na presente série variou entre 2,5 e 9,6 cm de
didmetro, com média de 4,68 cm e uma mediana
de 4,4 cm. O maior tumor da série originava-se da
goteira olfativa em um paciente de 25 anos do sexo
masculino (Fig 1).

O tamanho médio dos meningiomas foi maior
entre os homens (5,57 = 1,55 cm) do que nas mulhe-
res (4,27 = 1,5 cm). Comparando-se a média dos
dois grupos através do teste de Mann-Whitney obser-
vamos ser essa diferenca do tamanho dos meningi-
omas entre os sexos estatisticamente significativa
(p=0,0108).

Dezesseis pacientes foram estudados com RM do
encéfalo no periodo pré-operatério. A maioria dos
meningiomas (81,3%) apresentava sinal semelhan-
te ao cortex cerebral nas sequéncias obtidas em T1

sem contraste, apenas trés tumores (16,7%) sendo
hipointensos em T1. Com relacdo as imagens obti-
das em T2, 10 meningiomas (62,5%) apresentavam
sinal aumentado, cinco tumores (31,2%) eram isoin-
tensos e em um Unico caso (6,2%) o tumor era hi-
pointenso em relagao ao cértex cerebral. Em apenas
14 casos foram obtidas sequéncias em T1 com con-
traste venoso (gadolinio). Em todos esses casos ob-
servou-se impregnacao intensa do contraste para-
magnético.

Pelos achados na TC e RM encontramos nove pa-
cientes (17,6%) sem edema peritumoral identifica-
do, oito pacientes (15,7%) com edema duvidoso ou
minimo, 12 pacientes (23,5%) com edema leve ao
redor do meningioma, 12 individuos (23,5%) com
edema peritumoral moderado, e, em 10 casos
(19,6%), o edema perilesional era intenso. Conside-
rados em conjunto, o grupo sem edema peritumoral
(grau 0) ou com edema minimo ou duvidoso (grau
1) era de 17 pacientes ou 33,3%.

Fig 1. (a) Tomografia computadorizada revelando volumoso meningioma da goteira olfativa com captacao in-

tensa e heterogénea do meio de contraste. (b) Corte coronal revelando a ampla base de implantacdo do tumor

no assoalho da fossa anterior com destruicdo de parte do teto da drbita a esquerda. (c, d) Tomografia

computadorizada com contraste realizada na primeira semana de pds-operatdrio demonstrando a ressecgdo

completa do tumor.
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Fig 2. Relacdo entre o tamanho dos meningiomas e o grau de
edema perilesional (seqgundo os critérios de Goldman). A linha cen-
tral corresponde a regresséo linear que representa a relacéo entre
o grau de edema e o tamanho dos meningiomas na presente série.

Tabela 1. Localizacdo dos meningiomas intracranianos da pre-
sente série.

Localizacéo

-
N

Parassagital
Convexidade
Foice

Fossa posterior *
Tubérculo selar

Goteira olfativa

A U O O N O

Asa do esfendide
Seio cavernoso** 1
Ventricular 1

Total 51

* Dos 6 meningiomas da fossa posterior, 2 eram petroclivais, 1 do forame
magno e 1 do angulo pontocerebelar. ** Um Unico paciente com
meningioma primario do seio cavernoso estd descrito na série. Houve
envolvimento secundario do seio cavernoso em 2 meningiomas da asa do
esfendide e 2 meningiomas petroclivais.

O grau de edema peritumoral nos meningiomas
com sinal aumentado em T2 (média: 1,30 £ 1,49) ndo
diferiu de uma forma estatisticamente significativa
(p=0,442) dos meningiomas isointensos em T2 (mé-
dia 2,00 + 1,87).

Considerando-se os meningiomas como grandes
quando maiores do que 4 cm e pequenos quando
mediam até 4 cm, encontramos 26 tumores gran-
des e 25 pequenos. Comparando-se o grau de edema

r
™
3
|
3
£ !
B
5
|
yo
o ;
:a; EH E-1 E -3.: ga %
25 87 §. A g 3 -
g 2% ii -+ ?t ﬂ g e
g  EL B §° 41
1= 3 2 o
& ] Q

Fig 3. Relacdo entre a localizacdo dos meningiomas e o grau de
edema perilesional. Os meningiomas do tubérculo selar tinham
menos edema perilesional do que a média. Os meningiomas da
asa do esfendide associavam-se a edema mais intenso. Os niveis
de significncia (entre paréntesis) foram obtidos pelo teste Mann-
Whitney rank sum test.

Tabela 2. Subtipo histoldgico dos meningiomas.

Subtipo histolégico

Transicional 23
Meningotelial 16
Fibroso 5
Psamomatoso 4
Angiomatoso 1
Anaplasico* 2
Total 51

* Um dos pacientes com meningioma anaplasico apresentou dissemina-
cao metastatica para a pleura confirmada com exame histopatolégico.

perilesional nos dois grupos observamos que os me-
ningiomas grandes tinham mais edema perilesional
(grau de edema médio 2,58 = 1,17) do que os me-
ningiomas pequenos (grau edema de 1,64 * 1,44),
diferenca essa estatisticamente significativa (p=
0,0226). A Figura 2 mostra a relagdo obtida entre o
tamanho dos tumores e o grau de edema perile-
sional.

O grau de edema perilesional ndo diferiu entre
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Fig 4. (a, b) Ressonédncia magnética do encéfalo (T2) mostra volumoso meningioma de asa do esfendide a direita com grande érea de edema

perilesional (sinal aumentado em T2) com importante efeito-de-massa. (c) Corte axial demonstrando invasédo do seio cavernoso adjacente.

isointenso. (b) Corte axial (T1 com contraste) com captagdo intensa e homogénea do contraste paramagnético.

(c, d) Ressonéncia magnética pés-operatdria (T1 com contraste) demonstrando a resseccdo completa do tumor
com restauragéo da situagdo anatémica do quiasma e do infundibulo.

os pacientes do sexo masculino (média 2,25+1,29)
e feminino (média 2,06+ 1,43), sendo p=0,6921.
Comparando-se as localizagdes dos meningiomas
com o grau de edema peritumoral, utilizando o tes-
te de Kruskal-Wallis encontramos diferenca signifi-

cativa entre os grupos (p=0.000176) (Fig 3). Anali-
sando separadamente cada localizagdo de menin-
gioma e o grau de edema perilesional através do
teste estatistico de Mann-Whitney, observamos que
0s meningiomas da asa do esfendide (Fig 4) apre-
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Fig 6. Relacdo entre os subtipos histolégicos de meningioma e o
grau de edema (pelos critérios de Goldman). Ndo ha diferenca
estatisticamente significativa (p=0,895).

sentavam mais edema do que a média (p=0,0223) e
os de tubérculo selar (Fig 5) apresentavam grau de ede-
ma perilesional significativamente menor (p=0,00234).
Algumas localizacdes de meningiomas também pare-
cem estar associadas a grau maior de edema peri-
lesional (embora ndo houvesse significancia estatisti-
€a na nossa casuistica), como nos meningiomas da
foice (p=0,073) e da goteira olfativa (p=0,103).

A variante histolégica de meningioma mais fre-
guente foi a transicional (23 pacientes). Dois menin-
giomas foram considerados anaplasicos, em um sen-
do evidenciada disseminacdo metastatica a pleura.
A Tabela 2 mostra os subtipos histolégicos encontra-
dos. Comparando-se os subtipos histolégicos dos
meningiomas com o grau de edema perilesional, uti-
lizando-se o teste de Kruskal-Wallis, ndo encontramos
diferenca significativa entre os grupos (p=0,895).
Quando analisamos cada subtipo histolégico peloteste
de Mann-Whitney, observamos que a média do
edema perilesional nos meningiomas anaplasicos foi
um pouco mais elevada do que a média do grau de
edema no grupo total, ndo sendo, entretanto, essa
diferenca estatisticamente significativa (p=0,414). Os
outros subtipos histolégicos aparentemente nao di-
feriam na quantidade de edema perilesional em re-
lacdo a média (Fig 6).

Dos 21 tumores estudados com técnica imuno-
histoquimica para evidenciar a expressao do VEGF,
11 tumores demonstravam imunoexpressao inequi-
voca para o VEGF (Fig 7) com fixacdo do imunomar-

cador no citoplasma da célula tumoral do menin-
gioma. Em 11 meningiomas a expressao imuno-his-
toquimica do receptor flk-1 foi estudada, tendo sido
positiva em nove casos (Fig 7).

DISCUSSAO

E ainda desconhecida a razao pela qual os menin-
giomas, que sao tumores extra axiais e que possu-
em na sua maioria uma barreira leptomeningea pre-
servada, produzem edema cerebral ao seu redor. A
maioria desses pacientes tem sintomas neurolégi-
cos provavelmente pelo efeito de massa do edema
associado, mais do que pela neoplasia em si®. A di-
fusdo de dgua e proteinas no espaco intersticial do
parénquima cerebral ndo produz sé efeito de massa
mas, também, parece alterar o equilibrio eletrolitico
transmembrana necessario ao funcionamento nor-
mal do neurénio.

Caracteristicamente o edema perilesional é de-
monstrado como uma area hipodensa na TC”®, Al-
guns estudos prévios, com andlise gravimétrica e por
microscopia eletrénica confirmam que as caracteris-
ticas alteracOes de baixa densidade (7-25 unidades
Hounsfield) adjacentes a um tumor representam
aumento da 4gua tecidual com verdadeiro edema
vasogénico da substancia branca®. Atualmente a RM
é considerada como o melhor método diagndstico
gue permite a deteccao de edema perilesional. Esse
edema é representado por uma area periférica de
baixa intensidade de sinal nas sequéncias em T1 e
de sinal aumentado nas sequéncias em T2.

ARM fornece, ainda, informacbes preciosas para
o planejamento cirdrgico na resseccao dos menin-
giomas®. Pela dificuldade de realizacdo de RM ha
alguns anos, menos da metade dos pacientes inclu-
idos no estudo foram submetidos a este exame pré-
operatoério. Na presente série, 13 dos 16 meningio-
mas eram hiperintensos em T1 e trés eram isoin-
tensos. Confirmando os dados da literatura, a maio-
ria (62,5%) dos meningiomas operados em nosso
hospital era hiperintenso em T2 (n=10), cinco tu-
mores eram isointensos em T2 e apenas um caso
era hipointenso em T2. Além da excelente delimita-
cao da lesao e das estruturas anatémicas adjacen-
tes, os achados da RM podem sugerir a provavel con-
sisténcia do tumor e o grau de vascularizacdo. Chen
e col.® observaram pela primeira vez que os menin-
giomas hiperintensos em T2 tém quase sempre con-
sisténcia amolecida. O sinal aumentado em T2, tam-
bém, correlaciona-se com meningiomas mais vascu-
lares e agressivos e provavelmente reflete um maior
contelido de agua. Os subtipos histolégicos menin-
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gotelial e angiomatoso sdo mais comumente hipe-
rintensos em T2, enquanto os subtipos fibroso e
transicional sdo frequentemente hipointensos em T2°,
O Unico caso na presente casuistica de meningioma
hipointenso em T2 foi de um volumoso meningioma
parassagital que apresentava consisténcia endureci-
da, que foi totalmente ressecado e cujo exame
histolégico confirmou tratar-se do subtipo fibroso.

Edema perilesional significativo foi encontrado
em dois tercos dos meningiomas operados em nos-
so hospital. A frequéncia de edema perilesional em
meningiomas descrita na literatura é variavel (de 17
a92%)'%'2, com a maioria das séries referindo entre

Fig 7. (a) Imunoexpressdo do VEGF
em um meningioma transicional.
(400X). (b) Imunoexpressao do flk-
1. Observa-se em grande aumento
(400X), areas de positividade perinu-
clear (setas menores). As setas maio-
res mostram a formacdo de corpos
de psamoma.

40 a 80% dos tumores (Tabela 3). Essa grande dife-
renca entre os diversos estudos provavelmente relaci-
ona-se aos critérios adotados para considerar a pre-
senca de edema perilesional significativo. A provavel
melhor visualizacdo do edema perilesional nas
sequéncias em T2 da RM quando comparada a TC pode
contribuir para a maior incidéncia relativa do edema
perilesional nas séries mais recentes de meningiomas.

Diversos fatores como o tamanho dos tumores, a sua
localizagdo, a invasdo do parénquima cerebral, o tipo
histologico e alguns aspectos angiograficos, entre outras
caracteristicas, tém sido correlacionados com a presenca
de edema perilesional nos meningiomas (Tabela 3).
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Tabela 3. Fatores relacionados a formacdo de edema peritumoral nos meningiomas: revisdo da literatura®”.'%2',

Incidéncia de  Tamanho dos  Localizagdo Subtipo Interface Alteracoes
edema(nimero  meningiomas histolégico tumor X cérebro angiograficas
total de casos)

Abe 1994 40% Sim Sim*, Sim. - -
(n=68) 78% >4cm Mais edema Mais edema
28% 0-4cm nos meningiomas nos meningiomas
da asa do esfendide malignos
Benzel 1988 86% (n=22) Nao - Nao - Nao
Bitzer 1997 79,7% (n=74)  Sim. Menos - Sim. Mais edema Sim. Mais
edema nos nos meningiomas edema quando
meningiomas malignos maior
pequenos suprimento
(<15cm?3) vascular pial
Bitzer 1998 62,5%(n=134) Sim. Mais - - - Sim. Mais edema
edema nos quando ha
meningiomas compressao de
grandes(92% veias Sylvianas
>100 cm3)
Gilbert 1983 (n=55) Sim Nao Nao Nao -
Go 1988 (n=38) Sim Nao Sim. Mais edema Sim. Edema -
nos subtipos mais frequente
meningotelial e quando ha
transicional. penetracdo
cortical
lldan 1999 Nao definido Nao - - Sim. Edema Sim. Mais
(n=126) mais freqliente  edema quando ha
quando ha maior suprimento
penetracdo vascular pial
cortical
Maiuri 1987 54% (n=50) Sim Nao Nao - Nao
62% > 4,5cm
Mantle 1999 57% (n=135) - - - Sim. Edema -
mais freqliente
quando ha
penetracao
cortical
Ohno 1992 47,9% (n=48)  Sim Sim*. Sim. Mais edema  Sim. Edema
72,7% > 5cm  Mais edema nos nos subtipos mais comum
meningiomas da meningotelial em tumores
asa do esfenoide e maligno*. irregulares,com
invasao pial.
Philippon Nao definido  Nao Néo Sim. Mais edema - -
1984 (n=40) nos subtipos
meningotelial e
transicional*.
Salpietro 75% (n=52) Sim - - Sim. Edema -
1994 mais freqliente
quando ha
penetracao
cortical
Smith 1981 (n=43) Sim Nao Sim. Mais edema - -
no subtipo
hemangiopericitico
Tamiya 2001 (n=175) Sim Sim. Mais edema Sim. Mais edema Sim. Edema Sim. Mais edema
nos de asa do nos subtipos mais freqliente  quando ha maior
esfendide e meningotelial e quando ha suprimento
convexidade anaplasico penetracdo vascular pial
cortical

* sem significado estatistico; - parametro nao avaliado
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Varios autores observaram que os meningiomas
grandes apresentam mais edema circunjacente do
que os pequenos®'%111321 sendo esse achado con-
firmado no presente estudo em que o grau de edema
dos meningiomas grandes (maiores que 4 cm) foi
de 2,58 + 1,17 contra 1,64 + 1,44 dos pequenos.
Em outras séries, nao foi estabelecida relacéo entre
o tamanho dos meningiomas e edema peritumo-
ral'2161%_ O crescimento do meningioma pode levar
a compressao do parénquima adjacente produzin-
doisquemia local e compressao das veias de drena-
gem'®22_ Observa-se, ainda, uma maior tendéncia a
invasao pial nos tumores grandes, favorecendo a for-
macao de edema perilesional.

Quanto a relacdo entre a localizacdo do menin-
gioma e edema perilesional, alguns autores obser-
varam a maior frequéncia de edema nos menin-
giomas da asa do esfendide, ndo sendo essa corre-
lacdo estatisticamente significativa nessas séri-
es'0111518 - A compressdo ou invasao das veias da
ponta temporal que drenam para o seio esfeno-
parietal pode contribuir para a formacéo do edema
perilesional nos meningiomas da asa do esfenoéide,
especialmente no seu terco lateral. Algumas locali-
zacOes de meningiomas, todavia, ndo costumam
associar-se com importante edema peritumoral,
como os meningiomas da fossa posterior e do tu-
bérculo selar. Uma vez que produzem sintomas pre-
cocemente devido a compressao de nervos cranianos
e/ou do tronco encefélico, esses meningiomas fre-
guentemente sdo diagnosticados ainda com peque-
nas dimensoes e, provavelmente, antes de produzi-
rem infiltracdo do parénquima encefélico adjacen-
te. Pela presente casuistica, os meningiomas da asa
do esfendide tém mais edema peritumoral do que a
média, assim como os do tubérculo selar tém me-
nos edema perilesional, resultados esses estatistica-
mente significativos (Fig 3).

Diversos autores tém sugerido que a invasao do
parénquima cerebral é fundamental no desenvolvi-
mento do edema peritumoral nos meningiomas’'"-1¢-
20 A perda da continuidade das leptomeninges pode
ser observada em diversos casos durante a cirurgia,
no exame histopatoldgico e pode ser inferida a par-
tir dos achados nos exames de imagem pré-opera-
torios'®2°, A perda da continuidade das leptome-
ninges é possivelmente uma via para difusdo de agua
livre e proteinas para o parénquima cerebral a partir
dos capilares tumorais. Esse gradiente de difusao
de agua através das fibras frouxas da substancia
branca produz o aspecto digitiforme do edema
vasogénico peritumoral. Mantle e col."” acreditam

que a invasao do tecido encefalico é a causa basica
do edema perilesional. O comportamento biol6gico
mais agressivo desses meningiomas com edema
perilesional, com maior indice de recidivas locais,
pode ser explicado pela permanéncia de células
tumorais no tecido invadido e com edema local,
mesmo apds resseccao macroscopica completa®.

Com relacdo aos subtipos histolégicos, parece
haver maior incidéncia de edema perilesional nos
meningiomas malignos'®'#'®. Os meningiomas
anaplasicos tém um comportamento local agressi-
vo, frequentemente infiltram o parénquima cerebral
adjacente e quase sempre sdo acompanhados por
um volumoso edema perilesional. Outros subtipos
histolégicos associados com maior frequéncia de
edema peritumoral sdo os meningiomas menin-
goteliais''®'% e transicionais'.

Benzel e col.’? e Maiuri e col®observaram associ-
acao entre a expressao de receptores de proges-
terona®'? e estrogénio' e edema peritumoral em
meningiomas. E ainda controversa a teoria em que
a compressao e o desvio de veias, principalmente
do sistema de drenagem profundo do encéfalo, pos-
sa contribuir para o aumento da pressao capilar
transmural e extravasamento de liquidos (edema
hidrostatico) nos meningiomas. A ocorréncia de
trombose venosa aguda, embora possivel, nao foi
relatada, e o envolvimento lento de um grupo local
de veias pode possibilitar o desenvolvimento de ex-
tensa rede colateral sem produzir aumento signifi-
cativo da pressao venosa. Bitzer e col.’, estudando
as caracteristicas angiograficas dos meningiomas,
observaram que a incidéncia de edema néo era sig-
nificativamente maior na maioria dos meningiomas
com sinais de invasao de seios ou compressao veno-
sa. Estes autores consideraram que a compressao
de veias de drenagem deve contribuir para a forma-
cao de edema peritumoral apenas num pequeno
subgrupo de meningiomas em que ha envolvimento
das veias Sylvianas ou surgimento de displasias ve-
nosas na periferia dos tumores'. Por outro lado, a
observacdo angiografica de um blush tumoral desen-
volvido a partir de vasos piais, com predominio sobre
0s vasos nutridores meningeos, esta associado a mai-
or incidéncia de edema peritumoral em meningiomas,
e provavelmente contribui para a sua formacao'" 3.

O papel dos mediadores quimicos relacionados
a formagao de edema peritumoral nos meningiomas
tem sido investigado. Infiltracdo leucocitaria, fator
ativador de plaquetas (PAF) e produtos de degrada-
¢ao do acido aracdbnico como as prostaglandinas
tém sido implicados na génese de edema perile-
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sional?. Células neoplasicas e normais sdo depen-
dentes de fatores tréficos e de crescimento para a
proliferacao celular. Esses fatores de crescimento li-
gam-se a receptores celulares especificos, os recep-
tores tirosina-quinase. Varios estudos demonstram
a expressao de diversos fatores de crescimento como
o fator de crescimento epidérmico (EGF), o fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e o VEGF
pelas células tumorais de meningiomas in vitro e in
vivo 324, Esses fatores de crescimento tém provavel-
mente uma atividade de estimulacao autécrina de
proliferacdo das células neopldsicas. A suramina,
droga que se liga a uma série de fatores de cresci-
mento como o EGF, o PDGF, o fator de crescimento
de fibroblastos (FGF-b), entre outros, inibe a prolife-
racao de células de meningiomas em cultura?*. Os
efeitos de estimulacao paracrina dos fatores de cres-
cimento expressos nas células dos meningiomas per-
manecem em investigacao.

O VEGF é cerca de 10.000 a 50.000 vezes mais
potente do que a histamina no aumento da
permeabilidade vascular. Esse fator de crescimento
é reconhecido, ainda, como um indutor extremamen-
te poderoso e especifico da atividade mitdtica de
células endoteliais in vitro e de angiogénese in
vivo*?>26 Atualmente existem evidéncias que atri-
buem ao VEGF um papel na fisiopatogenia do edema
nos meningiomas**>?’. Provias e col.* demonstra-
ram, em 18 pacientes com meningiomas supraten-
toriais, expressao aumentada de VEGF (com técni-
cas de imuno-histoquimica) e VEGF RNAm. Essa ex-
pressdo aumentada de VEGF correlacionava-se com
aumento da vascularizacdo e com o grau de edema
perilesional observado na TC e RM. Kalkanis e col 3,
estudando a expressao de VEGF RNAm em 31 paci-
entes com meningioma, demonstraram que a ex-
pressao do VEGF foi significativamente maior nos
meningiomas com edema perilesional do que nos
sem edema. No nosso material, a maioria (52,3%)
dos casos estudados com técnicas de imuno-
histoquimica demonstrou a expressao do VEGF nas
células dos meningiomas (Fig 7). Nao houve, entre-
tanto, correlacdo da imunoexpressdo do VEGF com
edema perilesional (p=0,438), provavelmente pelo
pequeno tamanho da casuistica.

A demonstracdo da imunoexpressao dos recep-
tores do VEGF (flk-1 e flt-1) nas proprias células tu-
morais fortalece a hipétese de uma estimulacado
autdcrina a proliferacdo celular e ja foi demonstra-
da em culturas de células de neoplasias mamarias,
células de melanoma e leucémicas?. A imunoexpres-
sao aumentada desses receptores flk-1 e flt-1 no

endotélio de uma série de cavernomas e malforma-
¢Oes arteriovenosas do encéfalo foi demonstrada
recentemente?. Foi observada uma ténue imunorea-
tividade para o receptor flk-1 nas células de 9
meningiomas entre os 11 casos estudados na nossa
série (Fig 7). O papel biolégico preciso desses recep-
tores na fisiopatogenia das neoplasias ainda é prati-
camente desconhecido.

Os corticoesterdides sao eficazes no tratamento
do edema vasogénico peritumoral, muitas vezes com
efeitos clinicos dramaticos. Os mecanismos exatos
para tal acdo dos corticoesterdides ainda ndo sao
totalmente conhecidos. Os corticoesterdides promo-
vem diminuicdo da producao de leucotrienos inibin-
do a enzima fosfolipase A, que libera acido arac-
donico que é convertido em leucotrienos. A interagcéo
dos corticoesterdides com a producao e expressao
dos fatores de crescimento com atividade angio-
génica e de aumento da permeabilidade vascular
ainda néo foi definida. Bruce e col .*° observaram que
o0 aumento da permeabilidade vascular ao redor de
gliomas malignos era mediado por fatores protéicos
com caracteristicas fisico-quimicas semelhantes ao
VEGF e que essa atividade era inibida pela dexame-
tasona, mas nao por drogas bloqueadoras da cicloo-
xigenase. Os glicocorticéides, que sdo o tratamento
padrao do edema vasogénico associado aos tumo-
res do sistema nervoso central, provavelmente ini-
bem a producado do VEGF por bloqueio da transcri-
¢ao do VEGF RNAm*. Nao esta estabelecido se a efi-
cacia da terapia antiedema dos corticoesterodides de-
corre de tal propriedade.

CONCLUSAO

O edema perilesional observado na tomografia
computadorizada e/ou ressonancia magnética é
achado frequente nos meningiomas intracranianos,
sendo encontrado em dois ter¢os dos pacientes na
nossa série. O tamanho dos meningiomas parece
correlacionar-se com a presenca de edema peri-
tumoral, sendo este achado mais frequente nos tu-
mores grandes (> 4 cm). Algumas localizacbes de
meningiomas estao associadas com diferentes inci-
déncias de edema peritumoral. Os meningiomas do
tubérculo selar raramente apresentam edema
perilesional, enquanto os meningiomas da asa do
esfendide tém quase sempre um edema peritumoral
intenso. A maioria dos meningiomas intracranianos
estudados pela técnica imuno-histoquimica na nos-
sa casuistica expressava o VEGF e seu receptor flk-1.
Sao necessarios estudos posteriores para a determi-
nacao do papel do VEGF na fisiopatogenia dos
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meningiomas e no desenvolvimento de edema
perilesional nas neoplasias intracranianas.
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