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Neoplasias of the central nervous system (CNS) of small animals are frequently diagno-
sed; however, data relative to prevalence are scarce. The aim of this study was to evaluate
retrospectively the occurrence of primary CNS tumors in dogs in a Veterinary Teaching
Hospital and describe clinical, histopathological and immunohistochemical aspects of the
most common tumors. Fourteen cases of CNS primary neoplasia (prevalence of 0.27%)
were identified from 1998 to 2013; from these 11 were diagnosed as meningiomas. The
mean age of dogs with meningiomas was 10 years; male (7/11) and the Boxer breed (3/11)
were most commonly represented. Seven meningiomas were located in the spinal cord and
four intracranially; the main clinical signs were impaired locomotion and seizures, respec-
tively. Pulmonary metastasis was found in two cases. Myelography was performed in six
dogs with spinal meningiomas. In these cases it was effective in demonstrating the devia-
tion or interruption of the contrast column. Exploratory surgery to confirm diagnosis or
remove the tumor was performed in five animals and the survival rate varies 85 to 960
days. Meningiomas were histologically classified as transitional (4/11), meningothelial
(2/11), papillary (2/11), angiomatous (1/11), microcystic (1/11) and anaplastic (1/11).
Evaluation of histological grade was performed; 10 meningiomas were classified as grade I
and one as grade III. The neoplastic cells of eight tumors (8/11) were positive for Masson’s
trichrome and one with the Congo red histochemical techniques. The immunohistoche-
mical assays revealed in all tumors a positive immunoreactivity for vimentin but negati-
ve staining for factor VIII and p53. Immunolabelling for S100 (6/11), GFAP (5/11) and
pancytokeratin (3/11) showed a variable staining intensity. The mean cell proliferation
index was 3.2 mitotic figures and 3.4% for Ki-67 immunostaining. The results confirmed
that meningiomas are the most frequent primary CNS neoplasia in dogs, with variation in
histological subtypes. Histochemical and immunohistochemical characterization contribu-
ted to the diagnosis; however, studies of the expression of other genes are necessary to
assist with the prognosis of this kind of neoplasia.

INDEX TERMS: Neoplasms, meningiomas, central nervous system, immunohistochemistry,
dogs.
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RESUMO.- As neoplasias no sistema nervoso central (SNC)
de animais de companhia sdo frequentemente diagnosti-
cadas, no entanto dados sobre prevaléncia sdo escassos.
O objetivo deste estudo foi avaliar retrospectivamente a
ocorréncia de neoplasias primarias de SNC em caes atendi-
dos em um Hospital-Escola Veterinario e descrever aspec-
tos clinicos, histopatolégicos e imuno-histoquimicos dos
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tumores mais frequentes. Quatorze casos (prevaléncia de
0,27%) de neoplasias primarias de SNC foram identificados
no periodo de 1998 a 2013 e destes, 11 tiveram o diagnés-
tico de meningiomas. A idade média dos animais com me-
ningioma foi 10 anos, sendo machos (7/11) e a raca Boxer
(3/11) os mais afetados. Sete meningiomas eram espinhais
e quatro intracranianos, sendo os principais sinais clinicos
alteragdo nalocomocio e convulsdes, respectivamente. Me-
tastase pulmonar ocorreu em dois casos. Em seis animais
com meningioma espinhal foi realizada a mielografia, sen-
do que em um também foi realizada a tomografia. Em todos
os casos os exames foram efetivos na visualizacdo de desvio
ou interrup¢io da coluna de contraste, com alteracoes su-
gestivas da presenca de massa. Em cinco animais realizou-
-se cirurgia exploratdria visando a confirmagao da suspeita
clinica ou retirada da massa, sendo que a sobrevida variou
de 85 a 960 dias. Na avaliacdo histopatoldgica, os menin-
giomas foram classificados em transicional (4/11), menin-
gotelial (2/11), papilar (2/11), angiomatoso (1/11), mi-
crocistico (1/11) e anaplasico (1/11). Destes, oito (8/11)
apresentaram marcagio positiva para tricromio de Masson
e um para vermelho congo nas técnicas histoquimicas. No
painel imuno-histoquimico, todos os casos apresentaram
imunomarcag¢do positiva para vimentina, mas imunomar-
cacdo negativa para fator VIII e p53. A imunomarcagio
para S100 (6/11), GFAP (5/11) e pancitoqueratina (3/11)
foi de intensidade variavel. Na graduacdo histologica, dez
meningiomas eram grau I e um grau III. O indice médio
de proliferacdo celular foi de 3,2 figuras de mitose e 3,4%
avaliando a expressao de Ki-67. Os resultados confirmaram
que os meningiomas sao a neoplasia primaria de SNC mais
prevalente em cdes, com variagdo nos subtipos histologi-
cos. A caracterizacido histoquimica e imuno-histoquimica
contribuiu com a determinagao do diagnéstico, no entanto,
estudos envolvendo a expressao de outros genes sdo neces-
sarios para auxiliar no progndstico dessas neoplasias.

TERMOS DE INDEXACAO: Neoplasias, meningiomas, sistema ner-
voso central, imuno-histoquimica, caes.

INTRODUCAO

A ocorréncia de neoplasias primarias no sistema nervoso
central (SNC) de caes apresenta uma incidéncia crescente
em decorréncia do aumento da expectativa de vida somado
ao avango dos métodos de diagnostico por imagem, como
a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada
(Koestner & Higgins 2002).

O diagnéstico de neoplasias primarias do sistema nervo-
so é frequente em cdes e gatos (Koestner & Higgins 2002).
A ocorréncia de neoplasias intracranianas é estimada em
14,5 cies para cada 100.000 individuos, no entanto ndo ha
estimativas em relacdo a neoplasias da medula espinhal ou
dos nervos periféricos (Fernandez & Bernardini 2010). A in-
cidéncia de neoplasias encefalicas é maior em cies braqui-
cefalicos, principalmente gliomas nas ragas Boxer e Boston
terrier (Frankhauser et al. 1974). Em gatos nao ha predispo-
sicdo racial relatada (LeCouteur & Withrow 2007).

As neoplasias no SNC tém maior ocorréncia em animais
adultos a idosos, no entanto, esporadicamente acometem

animais jovens, com trés anos ou menos (Koestner & Hig-
gins 2002). Nao ha predisposicdo sexual em animais (Cordy
1978), entretanto em humanos, homens apresentam maior
incidéncia de neoplasias primarias no SNC (Surawicz et al.
1999).

Em cdes e gatos, os mecanismos envolvidos no desen-
volvimento de neoplasias ndo estdo totalmente esclareci-
dos, mas a dieta, o ambiente, o trauma craniano e fatores
genéticos, imunolégicos, quimicos e virais podem predis-
por a sua ocorréncia (LeCouteur & Withrow 2007). Em se-
res humanos, esses mesmos fatores e também a exposi¢do
a cigarro, alcool, ionizacdo ou radiacdo, habitacdo préxima
a industrias e regides metropolitanas e polimorfismo de
genes relacionados ao metabolismo carcinogénico, oxida-
tivo e do reparo de DNA tém sido considerados como fato-
res de risco (Wrensch et al. 2002). Dados sobre causas de
neoplasias cerebrais sdo escassos na literatura. No homem
observou-se que em meningiomas frequentemente ocorre
inativagao do gene de supressao tumoral Merlim, resultan-
do em falhas no controle do crescimento e motilidade celu-
lar (Pavelin et al. 2014).

Devido ao seu carater cronico, as neoplasias causam
sinais neurolégicos progressivos (Summers et al. 1995).
Alteragoes intracranianas como edema, hidrocefalia e he-
morragia podem ocorrer secundariamente (Kraft & Gavin
1999, Stummer 2007). Convulsdo é o sinal neurolégico
mais comum em caes e gatos (Snyder et al. 2006, Tomek et
al. 2006), mas recentemente relatou-se a alteracdo de cons-
ciéncia como o sinal clinico de maior ocorréncia (Santos et
al. 2012). Outros sinais podem acompanhar esta afeccio,
como sindrome vestibular, andar em circulos, cegueira, dor
em regido cervical, anisocoria, tremores de cabeca e regur-
gitacdo (Snyder et al. 2006).

Dentre as técnicas de diagnéstico por imagem, a resso-
nancia magnética e a tomografia computadorizada permi-
tem a analise do parénquima encefalico e medular, porém
ndo possibilitam a distingdo do tipo do tumor devido a
padroes muito semelhantes apresentados entre as neopla-
sias (Kraft et al. 1997, Kraft & Gavin 1999). Alguns menin-
giomas espinhais na ressonancia magnética apresentam
padrdo de captacdo de contraste bastante sugestivo (Pe-
tersen et al. 2008). Meningiomas cisticos com localiza¢ao
ventricular apresentam aspectos de imagem semelhantes
ao ependimoma, papiloma de plexo coroide e neurocitoma
(Qiu et al. 2014). Além disso, outras neoplasias podem ter
caracteristicas macroscépicas e de localizacdo semelhan-
tes (melanoma espinhal mimetizando meningioma) (Li et
al. 2014). Portanto, o diagndstico definitivo é estabelecido
por meio de exame histopatoldgico e classificacdo histold-
gica. No caso de neoplasias espinhais, a mielografia permi-
te observar se ha desvio da coluna de contraste no espago
subaracnoide, permitindo detectar expansdo intramedular
ou compressdo medular, possibilitando a inclusdo da neo-
plasia nos diagnésticos diferenciais de cdes com sindromes
medulares (Bagley 2010).

A abordagem cirdrgica possibilita a realizacdo de biop-
sias oua completaremocgao daneoplasia (Tomek etal. 2006,
Bagley 2010). A cirurgia é um dos principais tratamentos
realizados em neoplasias do SNC. O objetivo é a completa
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resseccdo da massa para diminuir a compressao do tecido
nervoso. Glicocorticoides podem auxiliar no tratamento
inicial, pois alteram a permeabilidade da barreira hema-
toencefalica e reduzem o edema peritumoral (Koestner &
Higgins 2002). As neoplasias medulares, por apresentarem
localizacdo mais acessivel, tém apresentado incremento na
sobrevida dos animais, principalmente quando se opta por
cirurgia associada a radioterapia e quimioterapia (Bagley
2010).

O tempo de sobrevida em humanos é estimado em 2 a
5 anos, variando de acordo com o grau histolégico da neo-
plasia e aidade do paciente (Davis et al. 1999). Em cdes ndo
se observou correlacdo entre o grau do tumor, os achados
de imagem e a sobrevida do animal (Petersen et al. 2008,
Jose-Lopez et al. 2013).

A classificacdo histoldgica das neoplasias do SNC em
cdes e gatos considera principalmente o tipo celular, o com-
portamento e o padrdo topografico (Koestner & Higgins
2002). Em relagio aos meningiomas, os subtipos histologi-
cos utilizados para a classificagdo em animais e no homem
sdo os mesmos: meningotelial, fibroblastico, transicional,
psamomatoso, papilar, microcistico, mixoide, angiomatoso
e anaplasico (Koestner & Higgins 2002). Acimulos extra-
celulares e perivasculares de amiloide raramente sdo ob-
servados nos meningiomas caninos (Schoniger et al. 2013).

As caracteristicas imuno-histoquimicas dos meningio-
mas caninos sdo similares as descritas em humanos. Ha
marcacgao forte e difusa para o filamento intermediario vi-
mentina na maioria das células neoplasicas (Barnhart et al.
2002). A marcacgao para citoqueratina é variavel e frequen-
temente focal. A expressdo da proteina glial fibrilar acida
(GFAP) raramente é positiva, enquanto que a marcacdo
para as proteinas S100, sinaptofisina e enolase neurdnio
especifica geralmente é negativa (Barnhart et al. 2002).

Marcadores genéticos e moleculares podem auxiliar
no estabelecimento do progndstico. Marcadores de proli-
feracdo celular, como a proteina Ki-67, sdo utilizados para
determinar a fragao de crescimento da neoplasia. A quanti-
ficacdo da expressdo desta proteina permite estimar o grau
de malignidade e correlacionar com o prognoéstico (Schol-
zen & Gerdes 2000). A expressdo da proteina p53, respon-
savel pela regulagdo do ciclo celular e apoptose, também é
utilizada como fator prognéstico (Schmitt 1999). Recente-
mente verificou-se que meningiomas humanos com maior
expressao de Ki-67 e p53 estavam associados a inativacdo
do gene Merlim (Pavelin et al. 2014). Em cdes, constatou-se
que, utilizando o anticorpo anti-Ki-67, o indice proliferati-
vo médio nos meningiomas foi de 5,7%. Nao ocorreu mar-
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cacgdo para a proteina p53 nas neoplasias primarias de SNC
(Violin 2009).

Nao ha um painel histoquimico e imuno-histoquimico
estabelecido para o diagndstico de meningiomas em caes.
Além disso, a maioria dos estudos sobre prevaléncia, sobre-
vida e classificagdo de meningiomas apresenta dados de
casuistica internacional ou de amostras humanas. Assim, o
objetivo deste estudo retrospectivo foi reunir cdes com ne-
oplasias primarias de SNC atendidos em um Hospital-Esco-
la Veterinario em um periodo de 15 anos e avaliar aspectos
epidemioldgicos, clinicos, histopatolégicos, histoquimicos
de casos diagnosticados como meningioma, além de elabo-
rar painel imuno-histoquimico, contribuindo para o enten-
dimento da patogenia e para diagnoéstico dos meningiomas.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se estudo retrospectivo dos registros de neoplasias na
espécie canina do Laboratério de Patologia Animal da Universi-
dade Estadual de Londrina do periodo de 1998 a 2013. Dentre os
diagnoésticos de neoplasias primarias do SNC selecionaram-se os
diagndsticos de meningioma.

Posteriormente foram avaliados aspectos epidemioldgicos
como raga, idade, sexo, localizacdo do tumor, sinais clinicos e tem-
po de evolugdo. Os métodos de diagnéstico e tratamento, quando
disponiveis também foram avaliados.

As amostras selecionadas apresentavam-se em blocos para-
finizados de onde foram obtidos cortes de 5 um de espessura. Os
cortes foram submetidos as coloracdes de hematoxilina e eosina
(HE), tricromio de Masson (TM) e vermelho Congo para avaliagdo
histopatolégica e histoquimica e classificagdo das neoplasias. A
classificacdo histologica foi realizada de acordo com Koestner &
Higgins (2002). A determinacgdo do grau tumoral foi feita de acor-
do com Louis et al. (2007) que consideram meningiomas como
grau |, meningioma atipico como grau Il e meningioma anaplasico
grau III. Fez-se a avaliagdo como presenca ou auséncia de mar-
cacdo no TM, considerando positivo quando havia areas coradas
em azul entre as células neoplasicas. A avaliagdo de depositos de
amiloide foi realizada em microscopia de luz polarizada, sendo
considerado positivo quando se observava refringéncia amarelo-
esverdeada.

Para a avaliagdo imuno-histoquimica os cortes histologicos
em laminas previamente silanizadas foram desparafinizados e
submetidos a recuperacdo antigénica pelo calor, usando forno de
micro-ondas durante 13 minutos. As solugdes utilizadas para a re-
cuperacdo antigénica e as dilui¢des dos anticorpos primarios es-
tdo dispostas no Quadro 1. Posteriormente seguiu-se o bloqueio
da peroxidase enddgena e incubagdo com os anticorpos prima-
rios em camara imida refrigerada por 18 horas a 4°C. Em seguida,
procedeu-se a incubagdo com anticorpo secundario pelo método
do polimero (Invitrogen™, Camarillo, CA) durante 20 minutos em
temperatura ambiente e revelacdo com a solugdo cromdgena de

Quadro 1. Anticorpos, recuperacao antigénica, diluicio, clone e controle
utilizados na imuno-histoquimica nos 11 casos de meningioma canino

Anticorpos Clone Diluicdo Recuperagdo antigénica Controles
(micro-ondas)

Vimentina V9 1:100 Tris-EDTA pH 9 Fibrossarcoma
S100 Policlonal 1:100 Tris-EDTA pH 9 Cortex cerebral
Fator VIII Policlonal 1:100 Tris-EDTA pH 9 Pulmao
Pancitoqueratina AE1/AE3+5D3  1:100 Citrato pH 6 Intestino
GFAP Policlonal 1:100 Tris-EDTA pH 9 Cértex cerebral
Ki-67 7B11 1:50 Tris-EDTA pH 9 Fibrossarcoma
P53 BP53.12 1:50 Tris-EDTA pH 9 Carcinoma mamario
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diaminobenzidina (Invitrogen™, Frederick, MD). Seguiu-se a con-
tra-coloragdo com hematoxilina de Harris e montagem da lamina
com resina comercial. Controles positivos e negativos de caes fo-
ram utilizados em todas as reacées de acordo com as recomenda-
¢oes do fabricante.

Avaliou-se a expressdo como positiva ou negativa para os anti-
corpos: vimentina, pancitoqueratina, proteina S100, GFAP e fator
VIII. A avaliacdo da imunoexpressdo de p53 e Ki-67 foi realizada
por meio da contagem de 500 células. A marcacgdo foi considerada
positiva quando o nucleo celular apresentava-se castanho. O per-
centual de proliferacdo celular foi obtido por meio da férmula: IP=
numero de células imunoreagentes x 100/ 500 células.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em 15 anos (1998-2013) foram diagnosticados 5083 casos
de neoplasias em cdes. Os diagnoésticos foram estabeleci-
dos por meio de citologia, histopatologia de bidpsia inci-
sional ou excisional e de fragmentos teciduais colhidos em
necropsias. Destes casos, 15 cdes (0,29%) tiveram o diag-
nostico histopatolégico de neoplasia primaria de SNC. Onze
cdes com diagnostico de meningioma no SNC foram inclu-
idos neste estudo. No Brasil ndo ha estudos com relagdo a
prevaléncia, mas a literatura internacional referencia uma
ocorréncia de 14,5 a cada 100.000 caes (Fernandez & Ber-
nardini 2010).

Neste estudo, os meningiomas foram as neoplasias pri-
marias de maior ocorréncia (11/15), resultado semelhante
ao da literatura (Kraft et al. 1997, Snyder et al. 2006, San-
tos etal. 2012). As demais neoplasias diagnosticadas foram
ependimoma papilar (1), astrocitoma protoplasmatico (1),
astrocitoma anaplasico (1) e papiloma do plexo coroide (1).

Avaliando os casos de meningioma, com relacao ao sexo,
63,6% dos cdes eram machos e 36,4% fémeas, o que difere
dos dados da literatura veterindria, que relatam maior pre-
valéncia em fémeas (Adamo et al. 2003, Platt et al. 2006).
O efeito dos hormonios femininos na ocorréncia de menin-
giomas em caes e gatos ndo é claro, portanto a esterilizagdo
cirargica precoce realizada em alguns paises nos animais
de companhia dificulta essa investigacdo (Adamo et al.
2003). Porém, ndo se verificou indiretamente tais efeitos,
visto que a maioria dos animais ndo é castrada precoce-
mente no Brasil e neste estudo houve maior acometimento
de machos. Em seres humanos demonstrou-se que mulhe-
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res portadoras de meningiomas apresentam maior nimero
de receptores para progesterona (Hsu et al. 1997).

Em relacdo as racas observou-se que trés cies eram da
raca Boxer, dois sem raga definida e dois Poodle (Quadro 2).
A maior frequéncia da raca Boxer é similar a relatada em
outros estudos sobre meningiomas em cdes (Snyder et al.
2006, Santos et al. 2012). A idade média dos animais afeta-
dos foi de 10 anos, variando entre sete e 13 anos, similar ao
referido na literatura (Koestner & Higgins 2002, Petersen
etal. 2008).

Dos 11 meningiomas, sete eram espinhais e quatro
encefalicos. Com relacdo a localizagdo no canal vertebral,
constataram-se duas neoplasias na regido cervical, duas na
toracica e trés na lombar (Quadro 2). Esse dado difere da
literatura que refere os meningiomas intracranianos como
mais frequentes em caes (Patnaik et al. 1986). Os meningio-
mas espinhais em cies se localizam com maior frequéncia
nas regides cervical e lombar, enquanto que em humanos
a localizagdo toracica é mais comum (Petersen et al. 2008,
Jose-Lopez et al. 2013). Em cdes os meningiomas nas vérte-
bras toracicas sdo incomuns (Bagley 2010).

Dos 11 animais, dois (um meningioma transicional e um
papilar) apresentaram metastases pulmonares e renais. A
ocorréncia de metastases ndo é comum em meningiomas,
podendo ocorrer por via hematégena ou pelo liquido ce-
rebroespinhal (Long 2006). A baixa incidéncia de metas-
tases pode estar relacionada a presenca de intercomunica-
¢des desmossomais e interdigitacdes entre as células das
meninges, que reduzem a esfoliacdo celular (Schulman et
al. 1992). Em um relato de caso de meningioma em uma
mulher, observou-se a ocorréncia de metastases em pul-
mao, figado, mediastino, osso e coracdo (Yu etal. 2014). Em
caes ha um relato de trés meningiomas meningoteliais com
metdastases pulmonares (Schulman et al. 1992). Apesar de
raros, deve se fazer um controle de recidivas e pesquisa de
metastases pulmonares e nos demais 6rgaos no acompa-
nhamento clinico desses pacientes. Nao ha protocolo tera-
péutico definido para os animais com metastases de me-
ningiomas.

Os principais sinais clinicos evidenciados nos menin-
giomas encefalicos foram convulsido e andar compulsivo.
Sinais como ataxia, tor¢do de cabeca e andar em circulos

Quadro 2. Informagdes de resenha, localizacgio, sobrevida, classificacdo, painel histoquimico, imuno-histoquimico e
proliferacao celular de 11 casos de meningioma canino

Raga Sexo Idade  Local Sobrevida  Classificagao Graudo Histoquimica Painel Imuno-histoquimico

(anos) histopatolégica  tumor Masson VC Vi PCK S100 GFAP FVIII P53 Ki-67 Mit
Boxer M 9 C3-C5 eutanasia angiomatoso 1 - - + - + + - - 2,6% 2
SRD M 12 L4-L5  eutanésia anaplasico 11 + EE S € I S €3 - - 34% 9
Dalmata M 9 T2-T4 960 dias transicional I - - + - + - - - 70% 6
Boxer F 8 T13-L2 eutanasia  meningotelial I + -+ - + + - - 74% 0
Poodle M 9 T2-T3 85 dias meningotelial I + + o+ - + + - - 0 6
SRD M 13 tronco  eutandsia transicional I + -+ - - - - - 1,6% 0
Cocker M 13 L4-L5 - transicional I + -+ - - - - 76% 8
Boxer F 9 C1-C2 - transicional I + - + - - - - - 0 1
Spitz Alemdo F 8 cortex 600 dias microcistico I (+) -+ o+ - - - - 72% O
Pitbull M 7 cortex - papilar I + N € + - - 0 2
Poodle F 13 cortex - papilar I - + o+ o+ - - - - 05% 1

SRD = sem raga definida, a = presenca de metastase, M = macho, F = fémea, C = segmentos cervicais, T = segmentos toracicos. L = segmentos lomba-
res. + positivo, - negativo. (+) fracamente positivo, VC = vermelho congo, PCK =anti-pancitoqueratina, GFAP = anti-proteina glial fibrilar acida, Mit =

ntmero de mitoses em 10 campos de grande aumento.
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estdo presentes comumente nos casos em que ha acometi-
mento da regido infratentorial (mesencéfalo, ponte, bulbo
e cerebelo) (Chrisman 1991, Bagley et al. 1999). A localiza-
¢do de meningiomas em cdrtex frontal resulta em sindrome
cerebral, causando andar em circulos, convulsdo e hiper-
tensdo intracraniana, que pode comprometer também o
sistema vestibular (Braund 2003). Meningiomas sdo tumo-
res cerebrais sem capacidade de gerar potenciais de acdo,
todavia 66% dos cdes com meningioma cerebral apresen-
tam convulsodes (Schwartz et al. 2011). O crescimento lento
de neoplasias menos infiltrativas pode isolar parcialmente
regides do parénquima cerebral, deixando-as mais exci-
taveis. A alta incidéncia de convulsdes esta relacionada a
tumores que apresentam frequentemente displasia cortical
ou outras anormalidades estruturais que estido associadas
a propriedades epileptogénicas. Alteracdes morfoldgicas
no tecido peritumoral, como a migragdo neuronal aber-
rante e alteracdes das vesiculas sindpticas, também podem
resultar nesse sinal clinico. A prépria expansao do tecido
tumoral por vezes leva a baixa perfusao tecidual e tumefa-
¢do celular, que resultam em danos que aumentam a excita-
bilidade neuronal (van Breemen et al. 2007).

Ja os animais com meningiomas espinhais apresenta-
ram ataxia e sinais como déficit de propriocepcio, paresia/
paraplegia ou tetraparesia/tetraplegia e alteragido nos re-
flexos espinhais. Isto se deve ao acometimento das fibras
ascendentes e descendentes da substancia branca da me-
dula espinhal. Independente do segmento medular afetado,
a localizacdo e a extensdo da lesdo é que determinardo a
dificuldade locomotora do animal, podendo variar de mo-
noparesia a tetraplegia (Braund 2003, Ferndndez & Ber-
nardini 2010).

Os exames para a visualizacdo de massas e alteragdes
no parénquima do SNC incluem em ordem de eficicia para
o diagnostico a mielografia, a tomografia computadorizada
e a ressonancia magnética (Kraft et al. 1997, Kraft & Gavin
1999, Santos et al. 2012). Nossa instituicdo dispde apenas
de mielografia, o que permite a visualizagdo de algumas
alteracdes sugestivas de neoplasia espinhal. No caso de
animais com alterag¢des clinicas compativeis com sindro-
mes encefalicas, o diagndstico definitivo sé é realizado post
mortem. Dos sete casos de neoplasia espinhal, a mielografia
foi realizada em seis. Em um desses pacientes foi realizada
a mielografia e devido ao nao delineamento da lesao, o ani-
mal foi encaminhado para a realizacdo de mielotomografia,
que permitiu observar uma massa intradural-extramedu-
lar, 0 que é sugestivo de meningioma (Petersen et al. 2008).
Nos outros cinco animais as alteragcdes observadas foram
compativeis com lesdo extradural em trés, intradural-ex-
tramedular em um e intramedular em um. Nesse ultimo
paciente, na radiografia simples realizada previamente foi
possivel observar expansdo do canal vertebral com alte-
racdo na lamina dorsal do canal vertebral da vértebra L5.
Em um paciente com lesdo extradural, devido a inflitragdo
da massa na vértebra T1, na radiografia foi observada di-
minuicdo do corpo da vértebra provavelmente por fratura
patolégica. Estas alteracdes 6sseas sdo descritas em alguns
casos de meningioma (Peterson et al. 2008).

Em cinco casos foram realizadas cirurgias para descom-
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pressdo e/ou biopsia incisional. Nas neoplasias de regido
toracica (3) foram realizadas hemilaminectomias, na re-
gido cervical (1) e na vértebra L5 (1); laminectomias dor-
sais. Em dois dos pacientes observou-se que a massa era in-
filtrativa na medula espinhal, sendo realizada eutanasia no
periodo transoperatdrio. Nos outros dois casos os proprie-
tarios ndo autorizaram o tratamento, optando pela eutana-
sia. A ocorréncia de complicag¢des trans e pds-operatorias
foi descrita principalmente nos meningiomas cervicais, po-
dendo resultar em ébito ou indica¢do de eutanasia (Asano
etal. 2005). Nos quatro casos em que a suspeita clinica era
de neoplasia em regido intracraniana ndo foram realizados
exames de ressonancia magnética ou tomografia computa-
dorizada, por nio estarem disponiveis na instituicdo, além
da impossibilidade do proprietario em realizar os exames
nos locais indicados. Em um dos animais (Spitz Alemao) a
suspeita inicial era meningencefalite linfocitaria.

Nas neoplasias primarias do SNC a avaliacdo da so-
brevida nos animais é limitada, dependendo de varios fa-
tores. A maioria dos casos tem progndstico reservado a
mau (Braund 2003), influenciando na decisdo imediata do
proprietario pela eutandasia. A menor disponibilidade dos
exames de imagens, seu custo e a limitacdo dos possiveis
tratamentos sdo fatores que influenciam na decisdo do
proprietario e interferem nos dados de sobrevida destes
animais. Todavia, segundo a literatura, a sobrevida de ani-
mais com meningiomas ndo infiltrativo tratados com cirur-
gia pode ser de quatro anos e quando ha associa¢do entre
cirurgia e radioterapia pode chegar a seis anos (Petersen
et al. 2008). As sequelas frequentemente observadas nos
animais com meningiomas espinhais sdo incontinéncia uri-
naria e fecal (Petersen et al. 2008).

As descri¢gdes macroscépicas observadas neste estudo
sdo semelhantes a descri¢do prévia que refere nédulos fir-
mes, aderidos a meninge que, por compressao, atrofiam o
tecido nervoso adjacente (Braund & Ribas 1986). Na ava-
liacdo histopatoldgica, os meningiomas foram subclassi-
ficados em transicional (4/11), meningotelial (2/11), pa-
pilar (2/11), angiomatoso (1/11), microcistico (1/11) e
anaplasico (1/11). Os subtipos transicional e meningotelial
sdo descritos como os mais frequentes em cdes (Patnaik et
al. 1986). Essa diversidade histoldgica é devida as origens
embriolégicas mistas das meninges, com células da crista
neural e mesoderma (O’Rahilly & Muller 1986). Todos os
casos desse estudo estavam localizados perifericamente,
com compressdo e/ou invasdo do parénquima nervoso ad-
jacente.

Os meningiomas transicionais caracterizaram-se por
uma mistura de padrdo fibroso com meningotelial, com
grupos de células sinciciais ou espirais concéntricas que
formavam lébulos bem demarcados, por vezes intercala-
dos com células meningoteliais (Fig.1). Os meningiomas
meningoteliais sdo descritos como um subtipo comum em
cdes, apesar de terem sido observados em apenas dois ani-
mais nesse estudo. Apresentam variagdo sincicial caracte-
rizada por l6bulos de variados tamanhos, com tendéncia a
espiral, delimitados por finos feixes de fibras coladgenas, ci-
toplasma abundante e ndo delimitado, ntcleo ovoide e nu-
cléolo evidente (Fig.2). Como observado na Figura 2, pode
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ocorrer formacdo de metaplasia dssea e cartilaginosa, mais
comumente nos subtipos meningotelial e transicional. Nos
meningiomas papilares observou-se formagao de estrutu-
ra papilar ao redor de um centro vascular composto por
células meningoteliais, com camadas de células meningo-

Fig.1. M bservam-se formag¢des em espi-
ral, com lébulos bem demarcados. HE, obj.20x.

Fig.3. Meningioma papilar. Centro vascular com células menin-
goteliais ao redor formando estrutura de aspecto papilar. HE,
0bj.20x.

Fig.5. Meningioma microcistico. Observa-se grande quantidade

de cistos bem delimitados, preenchidos por material amorfo

discretamente basofilico. HE, obj.10x.

teliais entremeadas (Fig.3) e ocasionalmente areas de ne-
crose multifocal. O meningioma angiomatoso apresentava
numerosos vasos sanguineos dilatados e hemorragia entre
as células meningoteliais (Fig.4). O meningioma microcis-
tico apresentava células fusiformes de nucleos alongados,

opla-
sicas dispostas em forma de ninhos adjacentes a metaplasia
cartilaginosa. HE, obj.20x.

Fig.4. Meningioma angiomatoso. Observam-se hemorragia acen-
tuada e no detalhe células neoplasicas com pleomorfismo mo-
derado. HE, obj.20x. Detalhe, HE, obj.40x.

Fig.6. Meningioma anaplasico. Células neoplasicas com aniso-
cariose moderada infiltradas entre ganglios nervosos. HE,
0bj.20x.
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de padrio frouxo, que formava cistos, contendo mucina ou
ndo (Fig.5). O meningioma anaplasico (Fig.6) caracterizou-
-se por camadas sdlidas de células meningoteliais com in-
filtracdo dos ganglios nervosos, reas necroticas, pleomor-
fismo celular e alto indice mitético (nove figuras de mitose/
campo grande aumento).

Os meningiomas apresentam forte coloragdo para cola-
geno e reticulina (Koestner & Higgins 2002) que pode ser
visualizada pela coloracao de tricromio de Masson (TM).
Neste estudo foi constatada em 73% (8/11) dos casos
(Quadro 2) intensa marcacdo para o TM entre as células
neoplasicas (Fig.7). Estes resultados sugerem que a analise
histoquimica com TM pode auxiliar no diagnéstico diferen-
cial dos meningiomas.

o W P e AV L OO g Y famy,

Fig.7. Meningioma anaplasico. Sdo evidenciadas fibras colagenas,
coradas em azul na coloragdo de tricromio de Masson. TM,
0bj.40x.

Na andlise dos cortes corados com vermelho congo
foram observados pequenos depésitos de amiloide proxi-
mos as meninges em um caso. A presenca de amiloide em
meningiomas humanos é pouco frequente (Foschini et al.
1993) e em cides aparentemente esta relacionado a casos
atipicos (Schoniger et al. 2013).

0 painel imuno-histoquimico de acordo com o subtipo
histoldégico esta representado no Quadro 2. Em todos os
casos verificou-se imunomarcacao forte e difusa para vi-
mentina, aspecto ja relatado previamente em meningiomas
(Barnhartetal. 2002, Montoliu et al. 2006). A imunomarca-
¢do para S100 foi de intensidade variavel (6/11) e sempre
menos intensa que a vimentina, apresentando um padrao
inconsistente e com focos de células positivas. Os subtipos
transicional e microcistico ndo apresentaram imunomar-
cacdo para GFAP em seis animais, no entanto, nos demais
(5/11) houve marcagdo variavel, o que difere de estudo
prévio que relatou expressdo positiva para GFAP em to-
dos os casos de meningiomas fibroblasticos (Montoliu et
al. 2006). Nao se sabe se a expressdo do GFAP nos menin-
giomas se deve a presenca de astrécitos infiltrados ou se
as células tumorais sdo positivas. Os subtipos microcistico,
papilar e anaplasico apresentaram focos de marcagdo anti-
-pancitoqueratina fraca (menos de 30% das células mar-
cadas) de modo semelhante ao relatado em estudo prévio
(Barnhart et al. 2002).
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A expressdo do fator VIII foi negativa em todos os tu-
mores (Quadro 2), contribuindo com o diagndstico diferen-
cial ao excluir tumores de origem vascular (Salvadori et al.
2011). Os resultados obtidos na analise imuno-histoquimi-
ca sdo semelhantes aos descritos em estudo prévio (Barn-
hart et al. 2002). No entanto, além dos anticorpos utiliza-
dos nesse estudo, ha relatos em meningiomas de marcag¢do
variavel para enolase neurdnio especifica (NSE) e negativa
para sinaptofisina (Barnhart et al. 2002). A dupla positivi-
dade para vimentina e pancitoqueratina auxilia na diferen-
ciacdo de meningioma das demais neoplasias do sistema
nervoso (Barnhart et al. 2002).

Nao se observou expressdo de p53 no exame imuno-
-histoquimico em nenhum dos casos. Resultados similares
foram relatados em cdes com neoplasias intracranianas
(Violin 2009), sugerindo que nos cdes ndo ha expressao de
p53 nas células neoplasicas dos meningiomas. Alteragdes
na expressao de p53 sdo observadas nos meningiomas em
humanos (Pavelin et al. 2014), no entanto em animais ha
poucos dados sobre a expressdo de p53 em neoplasmas
(Koltai & Vajdovich 2014).

A associagdo entre classificacdo histoldgica, localizagdo
e ocorréncia ou ndo de metastase permite, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude, estabelecer a classificacdo
dos meningiomas em graus de I a III (Koestner & Higgins
2002, Louis et al. 2007). A graduagao histoldgica e a ava-
liacdo da proliferacdo celular sdo utilizadas na avaliacdo
do progndstico. Neoplasias de grau I sdo consideradas de
baixo potencial proliferativo e com possibilidade de cura
seguida de ressecc¢do cirurgica (Louis et al. 2007). O menin-
gioma anaplasico é graduado em grau III devido as caracte-
risticas histopatolégicas, como atipia nuclear e alto indice
mitdtico. A graduacdo I foi a mais frequente neste estudo
(Quadro 2), assim como em outros relatos (Petersen et al.
2008). Em humanos, os menigiomas classificados como
grau Il (atipicos) e III (anaplasicos) sdo considerados de-
safiantes no diagndstico e no tratamento (Fathi & Roelcke
2013).

0 resultado da analise da proliferacdo celular esta dis-
posto no Quadro 2. O indice médio de proliferacao celular
foi de 3,4% para a expressdo de Ki-67 e de 3,2 figuras de
mitose em 10 campos de grande aumento. A variacao nos
indices proliferativos (Ki-67) e, em alguns casos, auséncia
de marcac¢do nos meningiomas ja foi previamente descrita
(Matiasek et al. 2009). Varia¢des na intensidade de mar-
cacdo da proteina Ki-67 podem também ocorrer dentro
de um mesmo subtipo histolégico (Isolan et al. 2005). De
modo geral, os indices proliferativos nos meningiomas
caninos, tanto em relacdo ao numero de figuras de mito-
se (Schulman et al. 1992) como na expressao de Ki-67 sdo
relativamente baixos, com indice médio de proliferacdo de
1,8% (Matiasek et al. 2009). Outro aspecto interessante é
que a baixa proliferacido celular ndo estd associada a um
melhor progndstico para o animal (Matiasek et al. 2009).

CONCLUSOES
Os meningiomas foram o tipo histolégico mais frequen-
te dentre as neoplasias do SNC em caes, afetando animais
adultos a idosos e principalmente machos.
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As técnicas histoquimicas utilizadas neste estudo con-
tribuiram com a caracterizacdo dos meningiomas e assim,
na indisponibilidade do exame imuno-histoquimico, po-
dem auxiliar na conclusdo diagndstica.

Apesar das variacdes na expressdo de algumas protei-
nas, a imuno-histoquimica é o método disponivel mais con-
fidvel para se estabelecer o diagnéstico de meningiomas,
principalmente em casos atipicos.

Assim, a associacdo entre localizacdo anatémica, carac-
terizacgdo histopatoldgica e imuno-histoquimica devem ser
consideradas no diagnéstico de meningiomas. Sdo necessa-
rios mais estudos em meningiomas em caes, que conside-
rem a expressdo de outros genes, de modo a contribuir com
a determinagdo do progndstico.
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