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RESUMO

Meningiomas sdo as neoplasias encefalicas mais comunsem pequenos animais, e de
frequente ocorréncia medular, junto a linfomas e osteossarcomas. Apresentam comportamento
compressivo, porém raramente infiltrativo, e metastases sdo incomuns. Devido a origem
embrionaria mista, essa neoplasia pode ter uma ampla variedade de apresentacGes
histopatoldgicas, com células variando de caracteristicas epiteliais a mesenquimais, fato que
dificulta o diagndstico diferencial. Em vista disso, esse trabalho tem o objetivo de realizar
uma caracterizacdo histoldgica e imuno-histoquimica de um caso de meningioma anaplasico
com metéstases extra-neurais. Um felino de 20 anos foi atendido apresentando caquexia,
ataxia de membro posterior esquerdo, perda de propriocepcdo do membro posterior direito,
com reflexos diminuidos e perda dos movimentos da cauda. Apos ser internado e tratamento
de suporte, o felino veio a 6bito. A necropsia, o felino apresentava atrofia da musculatura dos
membros posteriores, além de exibir uma massa na medula espinhal de intumescéncia lombar
a regido sacral com superficie irregular e consisténcia macia , além de massas esbranquicadas
nos pulmdes, figado e rins. Ao exame histopatoldgico, a neoplasia era composta por trés
populacbes distintas de células, fusiformes, arredondadas e epitelioides, exibindo acentuado
pleomorfismo celular, com mais de 20 figuras de mitose por campo de maior aumento,
invasdo do neurdpilo, &reas de mineralizacdo distrofica e necrose intratumoral, além de
degeneracdo Walleriana. Ao exame imuno-histoquimico, as células neoplasicas apresentaram
marcacdo intra-citoplasmatica para vimentina e intra-citoplasmatica e intranuclear para S100.
N&o houve marcagdo para citoqueratina e proteina acida fibrilar glial (GFAP). Os exames
histopatol6gico e imuno-histoquimico sdo importantes ferramentas no diagndstico diferencial
do meningioma dentre outras neoplasias comuns na medula espinhal, aléem de lesdes

tumoriformes que também podem afetar a medula de felinos.

Palavras-chave: meningiomas, medula espinhal de felinos, neoplasias medulares, imuno-

histoquimica, metastases



ABSTRACT

Meningiomas are the most common neoplasms involving the brain in small animals,
with frequent spinal occurence in felines, followed by lymphomas and osteosarcomas at this
region. It usually presents a compressive rather than an infiltrative behavior, while metastasis
are rare. Since their origin is from mixed embrionary lineages, the neoplasm may present a
wide range of histopathologic features, with neoplastic cells having an epithelioid to
mesenchymal aspect, which hinders the differential diagnosis. The aim of the present study is
to characterize the histopathological and immunohistochemichal features of a spinal cord
anaplastic meningioma with extra-neural metastasis. A 20 years-old cat was admitted for
clinical evaluation presenting severe cachexia, ataxia of the left hind, loss of proprioception
of the right hind limb, with decreased reflexes and loss of the tail’s movements. After
admission and supportive treatment, the cat died. At necropsy, the cat showed hind limbs
muscle atrophy and a spinal soft and irregular mass at the lumbar intumescence to the sacral
region was noted. Similar white masses were observed in the lungs, liver and kidneys.
Microscopically, the neoplasm was composed of three distinct cell populations: spindle,
round and epithelial cells, showing high cellular pleomorphism, more than 20 mitotic figures
per high power field, neuropil invasion, dystrophic mineralization areas and intratumoral
necrosis, besides Walllerian degeneration. At immunohistochemistry (IHC), all cell
populations showed intense intracytoplasmic immunostaining for vimentin, and
intracytoplasmic and intranuclear immunostaining for S100. Immunostaining for cytokeratin
and glial fibrillary acidic protein (GFAP) was negative. Histopathologic and IHC analysis
are important tools for the differential diagnosis of meningiomas among any other neoplasms

and tumoriform lesions that affect the spinal cord of cats.

Keywords: meningiomas, feline spinal cord, spinal cord neoplasms, immunohistochemistry,

metastasis.



TABELAS

Tabela 1- Protocolos para a execucdo da técnica de imunohistoquimica
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1. INTRODUCAO

O meningioma € a neoplasia encefalica primaria mais comum em cdes e gatos e
também estéentre as neoplasias medulares de maior frequéncia nesses animais (SUMMERS et
al., 1995; TROXEL et al., 2003; ADAMO et al., 2004; HIGGINS et al., 2017). Essa neoplasia
possui comportamento compressivo e ndo infiltrativo e se localiza nas meninges
supratentoriais ou na tela coroidea do quarto ventriculo, e se caracteriza por massas
arredondadas, de superficie macia, e adjacente as meninges (ZACHARY, 2016). Em felinos,
meningiomas podem ainda ser um achado de necropsia, sem sinais clinicos associados
(FORTERRE et al., 2007; MOTTA et al., 2012). Os meningiomas sdo divididos em subtipos,
de acordo com os tipos celulares, comportamento e padrdes topograficos (KOESTNER et. al.,
1999; HIGGINS, et. al., 2017), e ha relatos de multiplas manifestacdes em diferentes graus de
malignidade em pequenos animais (BARNHART et al., 2002; LU et al., 2003; MANDARA
et al., 2010; JOSE-LOPEZ et al., 2013; MARCASSO et al., 2015). Subtipos mais malignos
apresentam perda da arquitetura neoplasica, alta celularidade, maior indice mitético, areas de
necrose, entre outras caracteristicas (HIGGINS et al., 2017). Metastases sdo incomuns nessa
neoplasia (MOTTA et al., 2012), e quando ocorrem estdo relacionadas, principalmente, a sua
ocorréncia encefalica em caninos, e podem ser observadas em pulmdo ou no coracdo
(SCHULMAN et al., 1992; PEREZ et al., 2005; MOTTA et al., 2012; MARCASSO, et al.,
2015). O objetivo desse trabalho é descrever os aspectos clinicos, patolégicos e imuno-
histoquimicos (IHQ) de um caso de meningioma anaplasico em medula espinhal com

metastases extra neurais em um felino.



2. RELATO DE CASO

Um felino, fémea, sem raca definida (SRD), de 20 anos de idade, foi atendido
comhistorico de perda de peso e paralisia do membro pélvico direito (MPD) h& trés meses,
com evolucdo para incoordenagdo no membro pélvico esquerdo (MPE), incontinéncia
urinaria, disquezia e constipa¢do nos ultimos 30 dias. O felino apresentava normofagia e
normodipsia, era FIV/FeLV negativo (SNAP FIV/FeLV Combo) e estava sendo tratado com
amoxiciclina e clavulanato (Agemoxi CL®), metronidazol (Metrovet®) e prednisolona
(Alcort®), além de enema diario. Ao exame fisico,exibia caquexia, ataxia de MPE, perda de
propriocepcdo do MPD, com reflexos de retirada e patelar diminuidos, além de perda de
movimentos da cauda.O felino foi internado e implementado tratamento de suporte com
ringer Lactato e de controle da dor com dipirona (Algivet ®), metadona (Mytedon®),
prednisolona (Meticorten®), lactulona (Lactulona®). No hemograma, observou-se
leucocitose (37000/ pL; VR 5000 a 19500/ uL) porneutrofilia(3450/ pL; VR 2500 a 12500/
pL), além do aumento de ALT (91 UI/L; VR <83 UI/L).O exame radiografico do segmento
lombossacro da coluna vertebral demonstrou diminuigdo de espago intervertebral entre L7 e
S1, além de discreto desvio ventral da epifise cranial de S1 em relacdo a L7. O exame
ultrassonograficodemonstrou conteddo hiperecogénico (fezes) no cdlon transverso e
descendente e bexiga distendida por conteddo anecogénico (urina). Apds seis dias de
internacdo, o felino morreu.

A necropsia, o felino apresentava caquexia e atrofia da musculatura em ambos o0s
membros pélvicos. A medula espinhal exibia massa de superficie irregular, consisténcia firme
e coloracao brancacenta que se estendia da intumescéncia lombar até a cauda equina; ao corte,
envolvia as meninges, infiltrava o parénquima medular e substituia as substancias branca e
cinzenta. Os pulmdes exibiam massas arredondadas medindo de 0,2 a 0,5 cm de didmetro, de
coloracdo esbranquicada e consisténcia firme, distribuidos de forma multifocal a coalescente
no parénquima. Massas esbranquicadas multifocais de aspecto similar foram também
observadas no figado (0,2 cm de diametro), rins, em aspecto puntiforme, e mucosa da bexiga
(0,4 cm de diametro). Multiplos fragmentos de tecidos foram coletados, fixados em formalina
tamponada neutra a 10% por 48h. Os tecidos foram entdo clivados, processados
rotineiramente para histopatologia, cortados a 3um de espessura em micrétomo e corados por

hematoxilina e eosina (HE). Cortes histoldgicos de massas localizadas na medula espinhal e
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pulmd@es foram submetidos ao exame de imuno-histoquimica (IHQ) anti-vimentina (Zymed),
anti-pancitoqueratina (DakoCytomation), anti-S100 (DakoCytomation) e anti-GFAP
(DakoCytomation) (tabela 1).

A microscopia, na medula espinhal foi observada proliferacio neoplésica de células
meningoteliais, com uma populacdo altamente celular sustentada por escasso estroma
fibrovascular,ndo delimitada e ndo encapsulada, infiltrando e comprimindo substancias branca
e cinzenta, além de envolver raizes de nervos. A neoplasia era composta por trés tipos
celulares distintos:

a) células fusiformes formando feixes dispostos em varias direcBes,com citoplasma
eosinofilico moderado e bordos indistintos, nucleos alongados, cromatina finamente
pontilhada e nucléolos unicos;

b) células redondas arranjadas em ninhos coesos, com citoplasma escasso e fracamente
eosinofilico, nucleos arredondados a ovais, cromatina finamente pontilhada e nucléolos
unicos;

c) células epitelioides de formato poligonal arranjadas em ninhos, com citoplasma
eosinofilico abundante, nucleos arredondados, deslocados para a periferia, com cromatina
finamente pontilhada e nucléolos Unicos. Havia acentuada anisocitose e anisocariose, € uma
média de cinco a dez figuras de mitose por campo de maior aumento (400x).Foram também
observadas areas multifocais a coalescentes de necrose intratumoral e areas focais e discretas
de deposicdo de material granular basofilico (mineralizagdo distrofica), além de infiltrado
inflamatério multifocal e discreto perivascular e adjacentes a neoplasia composto por
linfdcitos e ocasionais plasmaocitos edegeneracdo Walleriana multifocal moderada.

O parénquima  pulmonar exibia ~em  espacos  alveolaresproliferacao
neopléasicamultifocal ndo delimitada e ndo encapsulada, composta predominantemente por
celulas redondas e epitelioides semelhantes as descritas na medula espinhal, com ocasionais
grupos de células fusiformes, além de areas multifocais de trombose e hemorragia. A mucosa
da bexiga apresentava area focalmente extensa de ulceracdo com proliferagdo neoplésica
similar a descrita, se estendendo a submucosa. Nos rins,observou-se proliferagdo neoplasica
similar a descrita na camada cortical de forma multifocal. No exame de IHQ as células
neoplasicas exibiram acentuada marcacéo intra-citoplasmatica para vimentina de forma difusa
e moderada marcacao intra-nuclear e intra-citoplasmatica para S100 de forma multifocal. Nao

houve marcacéo para citoqueratina e GFAP.
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Tabela 1- protocolos para a execucgdo da técnica de imunohistoquimica

Anticorpos Tipo Recuperacéo Diluicdo  Método de  Cromogeno
antigénica deteccdo

Vimentina Clone: 3 min/125°, tampdo  1:200 LSAB-HRP DAB

citrato, pH 6,0
V9

S100 Policlonal 20 min/100°, tampdo 1:200 LSAB-HRP DAB
citrato, pH 6,0

Citoqueratina Clone: 3 min/125°, tampdo 1:80 LSAB-HRP DAB
AE1/AE3 citrato, pH 6,0

GFAP Policlonal 10 min/100°, tampdo 1:500 LSAB-HRP DAB

Tris EDTA, pH 9,0

LSAB-HRP- estreptavidina biotina ligada a peroxidase (Dako); DAB- 3,3 diaminobenzidina;
GFAP- proteina acidica fibrilar glial.
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3. DISCUSSAO

O diagnostico de meningioma anaplasico medular no presente estudo foi estabelecido
através dos dados clinicos, histopatoldgicos e imuno-histoquimicos. Embora a ocorréncia
intracraniana de meningiomas seja mais comum em cées e gatos (TROXEL et al., 2003;
MONTOLIU et. al.,, 2006; TOMEK et. al., 2006; HIGGINS et. al., 2017), a localizacéo
medular é relatada esporadicamente em felinos, representando cerca de 4% dos casos de
neoplasma medulares nessa espécie (ADAMO et al., 2004; ROSSMEISL JR et al., 2006;
SUMNER et al., 2007). Meningiomas geralmente se desenvolvem em felinos acima de 10
anos de idade (ADAMO et al., 2004), assim como no presente estudo, e tém sido relatados em
felinos, principalmente, em regifes toracica e lombar, e em menor escala na regido cervical
(YOSHIOKA 1987; LEVY et. al., 1997; ADAMO et. al., 2004; ROSSMEISL JR et al., 2006;
SUMNER et al., 2007; MARIONI- HENRY, 2008), o que vai parcialmente ao encontro das
massas observadas em regido lombar e sacral nesse estudo.

O comportamento extremamente maligno do meningioma no presente estudo difere de
relatos anteriores em felinos, em que essa neoplasia ocorre, em sua maioria, de forma benigna
(LU et. al., 2003; MANDARA et. al., 2010; MOTTA et. al., 2012; HIGGINS et al., 2017).
Porém, os sinais clinicos neuroldgicos manifestados pelo felino, de compressdo medular,
estdo de acordo com estudos anteriores sobre distirbios medulares em pequenos animais, nos
quais também sdo relatados paresia/ paraplegia ou tetraparesia/ tetraplegia, além de alteracdes
nos reflexos espinhais (SUMNER et. al., 2007; BAGLEY, 2010; MARCASSO et. al., 2015).
Os sinais clinicos de distarbios medulares estdo estreitamente relacionados com a sua
localizacdo e com as raizes nervosas afetadas, e a evolucdo tende a ser crénica, em casos de
compressdo medular (BAGLEY, 2010). Hemorragias e edema sdo complicacdes
frequentemente observadas (SUMNER et. al., 2007; BAGLEY, 2010). Os sinais de
paraparesia/paraplegia observados nesse estudo, com evolugdo bilateral, perda de
propriocepgdo e disquezia sdo consequentes da compressdo de fibras ascendentes e
descendentes da substancia branca da medula (MARCASSO et. al., 2015) pela massa que se
estendia da intumescéncia lombar até a regido sacral, de onde saem fibras para a inervacéo
dos membros posteriores e dos Orgdos da regido abdominal caudal e pélvica, de forma
simpaética e parassimpatica. Metastases de meningiomas sdo raras (LONG, 2006; MOTTA et.

al., 2012), porém nesse estudo observaram-se metastases para pulmades, rins e bexiga, o que
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estd de conformidade com relatos de meningiomas intracranianos e orbitais em caninos
fazendo metéstases extra neurais, onde o pulmao é o 6rgdo mais acometido (SCHULMAN et.
al., 1992; PEREZ et. al., 2005). Ja foram relatados estudos anteriores de meningiomas em
seres humanos, com metéstases em diversos 6rgaos (SCHULMAN et. al., 1992; ENAM et.
al., 2005) e um relato de meningioma fazendo metéstases nos rins e Gtero em um felino
(DAHME, 1957). Esse comportamento expressa a caracteristica notavelmente maligna do
meningioma observado nesse estudo.

Entre as neoplasias de maior ocorréncia na medula espinhal de felinos, destacam-se
linfoma, osteossarcoma, tumores gliais e meningiomas (MARIONI-HENRY, 2010).
Linfomas podem exibir massas brancacentas em multiplos 6rgdos com aumento de linfonodos
(TWOMEY et al., 2005; VALLI et al., 2017), além de exibirem na microscopia células
arredondadas e com pouco citoplasma (VALLI et. al., 2017), as quais ndo foram observadas
no presente relato, assim como ndo foram visualizadas areas de deposicdo de osteoide e
mineralizacdo, as quais sdo alteracdes frequentes em osteossarcomas (THOMPSON et al.,
2017). Outras condicdes que podem levar a manifestacdes clinicas semelhantes as observadas
sdo as causas infecciosas, entre as quais a peritonite infecciosa felina (PIF) é a mais comum
(MARIONI-HENRY, 2010). Na PIF, especificamente a forma ndo- efusiva, podem ser
observadas lesdes piogranulomatosas sob a serosa de 6rgdos abdominais, e geralmente
apresentando lesdes renais e oculares (OLIVEIRA, et al., 2003), e tais alteracdes
macroscopicas nao foram observadas no presente estudo. O aspecto microscopico do
meningioma observado nesse trabalho era distinto do infiltrado inflamatorio
piogranulomatoso caracteristico de PIF, embora seja comum a presenca de sinais
neuroldgicos em felinos com PIF (OLIVEIRA, et al., 2003; KIPAR et al.,, 2014). Uma
ferramenta importante para o diagnostico diferencial de outras neoplasias gliais é o exame de
IHQ, no qual os meningiomas podem apresentar marcacao caracteristica tanto de neoplasias
epiteliais quanto mesenquimais (BARNHART et al., 2002). Nesse estudo, resultados obtidos
por IHQ estdo de acordo com outros relatos anteriores (BARNHART et al.,, 2002;
MONTOLIU et al., 2006; FORTERRE, et al., 2007; MARCASSO, et al., 2015), em que
células neoplasicas de origem mesenquimal marcaram de forma difusa para anticorpo anti-
vimentina, e a marcagdo anti-proteina S100 foi moderada a multifocal em nicleo e
citoplasma. N&o houve marcacao para anticorpo anti-citoqueratina e anti-GFAP nesse caso, 0

que difere de alguns estudos, onde sdo relatadas marcagfes em areas focais e discretas anti-
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pancitoqueratina (BARNHART et al., 2002) e anti-GFAP em meningiomas fibromatosos
(MONTOLIU et. al., 2006) e anaplasicos (BARNHART et al., 2002).

Os meningiomas sdo classificados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
conforme suas caracteristicas histolégicas (LOUIS et al., 2017) em trés graus de malignidade
(graus I, 11 e HI). Comportamentos e caracteristicas neoplasicas como invasdo tecidual,
numero de mitoses, pleomorfismo celular, necrose tumoral e metastases extra-neurais sao
altamente indicativos de malignidade (grau IlIl) (HIGGINS et al.,, 2017). Sob essa
classificacdo, a neoplasia observada no felino desse estudo se enquadra no grau Ill de
malignidade, com invasdo e perda de arquitetura do parénquima neural, mais de 20 figuras de
mitose por campo de maior aumento, atipia nuclear, hipercelularidade e necrose espontanea,
além de exibir metastases extra-neurais. Meningiomas podem também ser classificados em
subtipos que sdo relatados frequentemente em pequenos animais: meningotelial, fibromatoso,
transicional, psamomatoso, entre outros de grau I (HIGGINS et al., 2017; LOUIS et al.,
2017), além de atipico e cordoide (grau II) (STURGES et. al., 2008; MANDARA et. al.,
2010). Os subtipos mais frequentemente relatados em felinos sdo o meningotelial, o
transicional e o fibromatoso (MOTTA et al., 2012; HIGGINS et al., 2017). Meningiomas
anaplasicos se caracterizam por camadas de células meningoteliais com infiltracdo em
ganglios nervosos, areas necroticas, pleomorfismo celular e alto indice mitético (STURGES
et al., 2008; MARCASSO et. al., 2015), o que esta de acordo com o presente estudo, no qual a
populacdo de células neoplésicas exibia todas as caracteristicas citadas anteriormente, com
uma mistura dos padrdes meningotelial, fibromatoso e transicional. Meningiomas exibindo
caracteristicas acentuadas de malignidade sdo mais frequentemente relatados em caninos
(SCHULMAN et al., 1992; BARNHART et al., 2002; PEREZ, et al., 2005; MANDARA, et
al., 2010; MARCASSO et al., 2015) e sdo escassos os relatos de tal grau de malignidade em
felinos (DAHME, 1957; LOBETTI et al., 1997; LU et al., 2003).
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4, CONCLUSAO

Meningiomas devem ser considerados como diagnostico diferencial de outras afec¢des
da medula de felinos senis, e essa neoplasia apresenta uma ampla gama de comportamentos e
manifestacdes clinicas, incluindo metastases extra neurais. A histopatologia e a IHQ séo

importantes ferramentas para que se obtenha um diagnostico diferencial cada vez mais
fidedigno.
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