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Resumo

Esta dissertacdo ¢ realizada no ambito da conclusdo do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria pela Universidade Lus6fona e tem como objetivo o desenvolvimento do
tema “Meningioma Intracraniano Canino”. Inclui a revisdo bibliografica referente ao tema, bem
como a descrigdo de trés casos clinicos acompanhados aquando do estdgio curricular na

Referéncia Veterinaria.

O meningioma corresponde ao tumor priméario do sistema nervoso central mais comum
no cdo. E atualmente classificado de acordo com o Sistema de Classificacdo de Tumores do

Sistema Nervoso Central estabelecido pela OMS em 2016.

Acomete maioritariamente animais com mais de 8 anos, cujo peso vivo médio ¢ de
25,6 Kg. Entre as ragas mais predispostas estdo: Golden Retriever, Schnauzer Miniatura, Rat

Terrier e Pastor Alemdo. A atividade epilética ¢ o sinal clinico mais comumente verificado.

A ressonancia magnética, corresponde a técnica gold standard quando nos referimos
ao diagnodstico de tumores intracranianos, apesar de que apenas a bidpsia cerebral da lesao

permite a obteng¢do de um diagndstico definitivo.

A modalidade terapéutica que esta associada a um maior tempo de sobrevida ¢ a

combinagdo da excisdo cirurgica com a radioterapia adjuvante.

A maior parte dos meningiomas intracranianos caninos sdo de baixo grau histolégico,

0 que esta associado a um progndstico relativamente favoravel.

Na presente dissertacdo, foram apresentados trés casos clinicos com o diagndstico
definitivo de meningioma intracraniano. Referentes a caes de 8, 6 e 8 anos, respetivamente, o
primeiro caso abordado foi relativo a uma paciente do género feminino, e os restantes acerca
de pacientes do género masculino. Em todos os casos, a massa intracraniana foi diagnosticada
com recurso a ressonancia magnética e as abordagens terapéuticas eleitas foram: craniotomia
transfrontal; craniectomia suboccipital e quimioterapia adjuvante; craniotomia transfrontal e
quimioterapia adjuvante, para os casos 1, 2 e 3, respetivamente. O grau de prognostico diferiu

entre os trés casos clinicos.

Palavras-chave: canino; meningioma; ressonancia magnética; sistema nervoso central.




Abstract

This dissertation is being carried out as part of the completion of the Integrated
Master's Degree in Veterinary Medicine at Universidade Lus6fona and aims to develop the
theme "Canine Intracranial Meningioma". It includes a bibliographical review of the subject,
as well as a description of three clinical cases followed up during the curricular internship at

Referéncia Veterinaria.

Meningioma is the most common primary tumor of the central nervous system in dogs.
It is currently classified according to the Central Nervous System Tumor Classification System

established by the WHO in 2016.

It mostly affects animals over 8 years old, with an average weight of 25.6 kg. The most
predisposed breeds are: Golden Retriever, Miniature Schnauzer, Rat Terrier and German

Shepherd. Epileptic activity is the most common clinical sign.

Magnetic resonance imaging is the gold standard technique when it comes to
diagnosing intracranial tumors, although only a brain biopsy of the lesion can provide a

definitive diagnosis.

The therapeutic modality that is associated with the longest survival time is the

combination of surgical excision and adjuvant radiotherapy.

Most canine intracranial meningiomas are of low histological grade, which is

associated with a relatively favorable prognosis.

This dissertation presents three clinical cases with a definitive diagnosis of intracranial
meningioma. Referring to 8-, 6- and 8-years old canines, respectively, the first case dealt with
a female patient, and the others with male patients. In all cases, the intracranial mass was
diagnosed using magnetic resonance imaging and the therapeutic approaches chosen were:
transfrontal craniotomy; suboccipital craniectomy and adjuvant chemotherapy; transfrontal
craniotomy and adjuvant chemotherapy, for cases 1, 2 and 3, respectively. The degree of

prognosis differed between the three clinical cases.

Keywords: canine; meningioma; magnetic resonance imaging; central nervous system.
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I - Casuistica de Estagio

A. Descri¢ao do Estagio Curricular
A autora realizou o Estagio Curricular entre o dia 19 de setembro de 2022 e 19 de

janeiro de 2023, na Referéncia Veterindria, como componente final do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria. O estdgio teve a duracdo de 4 meses, totalizando 950 horas, sob
orientacdo do Dr. Jodo Ribeiro. O estagio foi desenvolvido no ambito especifico da neurologia
e neurocirurgia. Durante este periodo, a autora esteve presente aquando de todos os
procedimentos realizados pelo Dr. Jodo Ribeiro, tanto nas consultas sobre as mais variadas
alteracdes neurologicas, como nas abordagens diagnostica e cirargica, e ainda internamento.

Aquando das consultas, foi possivel adquirir inimeras competéncias. A comunicacao
com os tutores, como direcionar a conversa por forma a obter o méximo de informagao possivel,
como fazer a recolha de informagdo, foram atos diariamente assistidos pela autora. Foi
transmitida pelo Dr. Jodo Ribeiro, a importancia do primeiro contacto com o paciente, para
além de toda a informagao fornecida pelo tutor. Retirou-se o0 maximo de informacao, desde a
entrada do animal no consultdrio, a distancia, até a realizacdo do exame neuroldgico. Todas as
fases da avaliagdo foram importantes para a evolu¢ao do quadro clinico, pelo que, a abordagem
minuciosa e sistematica do animal foi dos principais ensinamentos adquiridos durante o estagio.

A realizagdo do exame neurologico foi das competéncias mais treinadas pela autora na
Referéncia Veterinaria, sempre sob a supervisao do Dr. Jodo Ribeiro. O estudo da neurologia,
também sob orientacdo do Dr. Jodo Ribeiro foi essencial, para uma melhor interpretacdo do
exame. A cada caso, foram discutidos e analisados detalhadamente os sinais clinicos verificados
e, apds a sua compreensao, foi estabelecida a neurolocalizagdo. Considerando a preponderancia
que a neurolocalizagdo teve sobre a tomada de decisdes adiante, foi sempre salientada como
uma das competéncias mais importantes, que devia ser adquirida e aplicada pela autora,
aquando da pratica clinica.

Para além de tudo o que ja fora mencionado, houve ainda a possibilidade de realizar
uma série de outros procedimentos, nomeadamente: colocacdo de cateter venoso; entubacao
endotraqueal; colheita de sangue; discussdo e sele¢do de fAirmacos a administrar aquando dos
procedimentos anestésicos e/ou cirurgicos; contencao dos pacientes; posicionamento dos
pacientes aquando da realizagdo de tomografia computorizada (TC) ou ressonancia magnética
(RM); participagdo aquando da realiza¢do das técnicas imagioldgicas referidas; participagao
aquando da realizagdo de mielografias; participacdo aquando do processo de colheita de liquido

cefalorraquidiano (LCR) e posterior andlise; andlise conjunta dos resultados obtidos aquando
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da imagiologia avangada; participagdo em procedimentos neurocirurgicos (hemilaminectomia,
ventral slot, craniotomia transfrontal, craniectomia suboccipital) como instrumentista,
circulante e anestesista; analise citolégica de amostras tumorais, apds excisdo cirirgica;
administracdes farmacolédgicas; medicdo da temperatura corporal e reposicdo da mesma,
aquando do recobro; realizagdo de exame fisico; realizagdo de exame neurologico pos-
cirargico; acompanhamento da evolucdo pds-cirtrgica; auxilio aquando da realizagdo de
exercicios pontuais de reabilitacdo; maneio nutricional e higiénico dos pacientes; passeios ao
exterior.

Na Referéncia Veterinaria foram também tratados pacientes cuja terapéutica exigiu
que se deslocassem a clinica com uma regularidade varidvel, de acordo com o protocolo de
citarabina que a si foi determinado. Esta abordagem foi a eleita em quadros de doenca
inflamatoria do sistema nervoso central (SNC), principalmente meningoencefalites de causa
indeterminada. Foi possivel acompanhar a evolugdo neuroldgica destes pacientes, bem como
analisar os protocolos estabelecidos.

Apds a deterioracdo de alguns casos clinicos, foi possivel assistir as eutanasias e,
posteriormente, realizar a necropsia dos cadéveres e analisar macroscopicamente as lesdes.

O estagio na Referéncia Veterinaria foi extremamente importante para o melhor
conhecimento do SNC e das lesdes que mais comumente surgem na pratica clinica. Para além
de todas as componentes envolventes das neurociéncias, o critério de trabalho,
profissionalismo, entreajuda e honra a medicina veterindria, sdo valores retidos pela autora,

esperando esta ser sempre capaz de lhes fazer jus.

B. Analise Global da Casuistica de Estagio
Na totalidade, a autora observou 302 consultas durante do estagio curricular. O grafico

1 ilustra a distribui¢do da casuistica clinica por espécie.

DISTRIBUICAO DE ESPECIE

M Gatos M Caes

Figura 1. Distribui¢ao da casuistica de estagio por espécie (n=302)
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Relativamente a natureza das doencas diagnosticadas, foi bastante variavel, desde

quadros de epilepsia idiopatica, a tumores intracranianos. O grafico 2 ¢ representativo disso

mesmo.
DOENCAS DIAGNOSTICADAS
M Epilepsia Idiopatica W Tumor Intracraniano ® Meningoencefalite M Hérnia Discal
M Disturbio do Movimento B Encefalite Limbica m Outras Doengas

Figura 2. Grafico representativo das doengas diagnosticadas aquando do estagio curricular
(n=302)

Os meios de diagndstico complementar realizados ja apos o encaminhamento do caso
para a especialidade de neurologia, incluiram essencialmente: TC, RM e colheita e andlise de
LCR. E de realgar que os exames foram realizados de forma complementar, pelo que a maioria

dos animais realizou mais do que um dos exames.

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

HRM mTC M Andlise e Colheita de LCR m Outras
Figura 3. Quadro ilustrativo dos meios complementares de diagnostico realizados aquando do

estagio curricular (n=302)
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I1 - Revisao Bibliografica
1. Desenvolvimento embrionario

Apds a fecundagdo, o 6vulo passara por varias divisdes celulares, até a formagao do
blastocisto. O blastocisto ¢ composto por uma parede com apenas uma camada de células,
exceto na regido do aglomerado celular que dara origem ao disco embrionario (Uemura, 2015).

No disco embrionario ¢ possivel distinguir trés camadas germinativas (a endoderme, a
mesoderme e a ectoderme) que irdo diferenciar-se, sendo que cada uma sera responsavel pelo
desenvolvimento de diferentes componentes organicas. O sistema nervoso tem origem na
ectoderme, mais especificamente na sua por¢do dorso-medial, que dard origem a ectoderme
neural (Uemura, 2015).

O processo evolutivo da ectoderme neural, apresenta trés estadios distintos: a placa
neural, a dobra neural e o tubo neural. Por sua vez a evolu¢do do tubo neural origina trés
vesiculas primarias: o prosencéfalo, o mesencéfalo e o rombencéfalo. (Uemura, 2015; Singh &
Munakomi, 2023)

Células mesenquimatosas, depositam-se em torno das vesiculas, formando uma
primeira bainha celular em torno das estruturas precursoras do SNC. Esta forma a designada
meninx primitiva (O’'Rahilly & Muller, 1986; Dasgupta & Jeong, 2019).

A meninge primitiva esta na origem das meninges e do osso do cranio e contém uma
vasta rede vascular, o plexo vascular perineural (Decimo et al., 2012; Dasgupta & Jeong, 2019).
Ao longo do processo evolutivo, passa a ser constituida por duas camadas distintas, uma camada
externa mais densa e uma camada reticular interna. Diferencia-se, e dd origem as diferentes
camadas meningeas: a pachymeninx € as leptomeninx.

O grau de diferenciagdo progride gradualmente, desde as meninges mais internas em
dire¢cdo a uma posi¢do mais apical, até ao seu desenvolvimento méximo (O’Rahilly & Muller,
1986; Lopes, 2009; Dasgupta & Jeong, 2019).

Simultaneamente ao desenvolvimento meningeo, o prosencéfalo progride, originando
o telencéfalo e o diencéfalo; o mesencéfalo culmina com o desenvolvimento final da estrutura
designada pelo mesmo nome, mesencéfalo; o rombencéfalo, origina o metencéfalo e o
mielencéfalo. A medula espinhal terd origem a partir do sulco neural, cuja localizagdo ¢

relativamente caudal face ao tubo neural (Uemura, 2015).
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2. Sistema Nervoso
O sistema nervoso corresponde a uma rede extremamente complexa, constituida por

varias estruturas que possibilitam viabilizar os seus objetivos. Os neur6nios sensoriais sao
responsaveis pela detecdo de variados estimulos, e ap6s o processamento dos mesmos, pela
sinalizacdo dos neurdnios motores relativamente a necessidade de elaboragdo de uma resposta
motora, através de um 6rgao motor, face ao estimulo sensorial (Lahunta, Kent & Glass, 2015;

Uemura, 2015).

Este sistema orgénico subdivide-se em SNC e Sistema Nervoso Periférico (SNP). O
SNC ¢ composto pelo encéfalo e pela medula espinhal. Todos os componentes encefalicos estdo
localizados no espago intracraniano, que ¢ delimitado pelo osso do cranio. Para além do calvario
6sseo, também sdo envolvidos por trés camadas de tecido conjuntivo, as meninges. Diferencia-

se também um componente liquido pertencente a este sistema, o LCR (Uemura, 2015).

No encéfalo distinguem-se trés componentes principais: o cérebro, o tronco cerebral e
o cerebelo. Correspondem a estruturas associadas a um elevado nivel de complexidade
anatomica e fisioldgica, sendo responsaveis por inimeras fungdes nomeadamente: controlo da
atividade motora; controlo da atividade sensorial; ritmos comportamentais do sono; capacidade
visual; capacidade olfativa; regulagdo da fun¢do endocrina; regulacdo da funcdo visceral;
controlo comportamental; controlo emocional; controlo do apetite; controlo da sede; controlo
da libido; regulacao térmica; equilibrio; coordenagdo locomotora; controlo postural; regulagao
da frequéncia cardiaca; pressdo sanguinea; capacidade respiratoria, entre outras funcdes

(Uemura, 2015).

O sistema ventricular é composto por dois ventriculos laterais; foramen of monro;
terceiro ventriculo; aqueduto cerebral; quarto ventriculo; dois recessos laterais, que culminam
no foramen of luschka correspondente; foramen of magendie; canal central da medula espinhal;
plexos coroides. Os plexos coroides presentes nos ventriculos cerebrais, para além de serem
responsaveis pela produgdo de LCR, através das células ependimadrias altamente especializadas
que os constituem, também atuam como barreira entre o fluido e a vasculatura cerebral. O LCR
que circula nos ventriculos cerebrais, canal central da medula espinhal e espaco subaracnoide,
ndo sO protege o tecido nervoso de processos traumdticos, como também reduz
significativamente o peso efetivo do cérebro. Tem também influéncia sobre a manutenc¢ao do
ambiente quimico no qual estdo inseridos os 6rgaos do SNC (Lahunta et al., 2015; Uemura,

2015).
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A medula espinhal prolonga-se desde o foramen magnum até, sensivelmente, a
sexta/sétima vertebra lombar, sendo que em cdes de menor porte pode prolongar-se
caudalmente. E envolvida pela coluna vertebral e por trés meninges, que Ihe oferecem protego
e suporte. E possivel diferenciar uma porgdo cortical, composta por substancia branca ¢ uma
porcdo medular composta pela substincia cinzenta. Ao longo da medula espinhal, emergem
inumeros nervos espinhais, por sua vez compostos por raizes dorsais € ventrais, um tronco
principal e respetivos ramos periféricos, e nervos periféricos. Considerando toda a sua extensao,
a medula espinhal subdivide-se em diferentes segmentos, os segmentos espinhais. Existem 8
segmentos cervicais, 13 segmentos toracicos, 7 segmentos lombares, 3 segmentos sacrais e
cerca de 5 segmentos caudais. E de realgar que nem todos os segmentos espinhais sdo
coincidentes com as vértebras respetivas, por exemplo: os segmentos L5-L7, estdo localizados
ao nivel da vértebra L4; os segmentos sacrais, ao nivel da vértebra L5, e os segmentos caudais,
ao nivel da vértebra L6. Dentro dos segmentos referidos, ¢ possivel diferenciar duas regides
particulares entre os segmentos espinhais C6-T2 e os segmentos L4-S3. Localizam-se aqui as
designadas intumescéncias cervical e lombar, respetivamente. Caraterizam-se pelo aumento do
didmetro medular, e por alojarem os neurénios motores inferiores (NMI) de maior relevancia
clinica, indispensaveis a inervacdo dos membros tordcico e pélvico. Para além da resposta
motora a um estimulo consciente, a medula espinhal ¢ também capaz de processar respostas
inconscientes face a um estimulo externo. Tal facto deve-se ao arco reflexo, sendo esta uma via
através da qual o estimulo ¢ conduzido através de um neurénio aferente, que comunica com um
interneurdnio, que posteriormente comunicara com um neurdnio eferente, responséavel por levar
o 6rgdo motor a efetivar a resposta motora ao estimulo sensorial, sem que este tenha sido

processado no cortex cerebral (Uemura, 2015).

Para um melhor entendimento desta dissertagdo, a anatomia e fun¢do meningeas serdo

abordadas adiante.

3 Meninges

3.1 Anatomia

As meninges correspondem a trés camadas distintas de tecido conjuntivo. Localizam-
se entre a porg¢do Ossea que recobre o SNC e os 6rgdos que o compdem. A meninge cuja
localizacdo ¢ mais externa ¢ a dura-mater, seguindo-se a aracnoide e a pia-mater. A dura-mater

¢ constituida por tecido conjuntivo denso, correspondendo por isso, a designada paquimeninge.
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J& a aracnoide e a pia-mater sdo constituidas por uma fina camada de tecido conjuntivo laxo, e
sdo ambas leptomeninges (Uemura, 2015).

Para além de oferecerem prote¢do ao SNC, as meninges conduzem uma vasta rede
vascular até aos orgdos que o constituem, que ¢ responsavel pela sua irrigagdo. Participam
também noutros processos que tém influéncia direta sob a homeostasia do tecido nervoso

(Alves De Lima, Rustenhoven & Kipnis, 2020).

3.1.1 Dura-mater

A dura-mater ¢ a meninge mais externa e mais resistente. Tem uma composicao
semelhante a do tecido 6sseo, sendo constituida maioritariamente por tecido conjuntivo denso.
Na superficie que contacta com a aracnoide € revestida por epitélio escamoso simples. O espago
entre a dura-mater e o tecido 6sseo ¢ designado como espago extradural e entre a dura-mater e
a aracnoide distingue-se o espacgo subdural (Alves De Lima ef al., 2020)

E constituida por duas subcamadas: a subcamada periosteal, que esta em contacto com
a superficie interna do tecido 6sseo, e a subcamada meningea, que estd mais proxima do tecido
nervoso. Estdo fundidas entre si em quase toda a sua extensao, no entanto hé regides anatomicas
especificas onde estas ndo se encontram unidas. Estas regides caraterizam-se pela presenga de
seios venosos, que vao garantir que o afluxo sanguineo seja conduzido desde o encéfalo até ao
coracdo (Alves De Lima et al., 2020).

A vasculatura dural ¢ relativamente permedvel, por ser composta por vasos
fenestrados, o que possibilita a passagem de macromoléculas e de algumas células para o espago

subdural (Alves De Lima et al., 2020).

3.1.2 Aracnoide

E uma fina camada de tecido conjuntivo e é coberta em ambos os lados por epitélio
escamoso simples, sendo considerada uma leptomeninge (Uemura, 2015). As células epiteliais
que constituem a aracnoide estdo unidas entre si por tight junctions. Este tipo de ligacdo confere
uma barreira adicional que ird limitar a passagem de macromoléculas e de outras células de
maiores dimensdes. Ainda assim, estudos recentes revelam que a aracnoide ¢ permeével a
algumas moléculas (moléculas cuja dimensdo seja igual ou inferior a 40 kDa) (Rua &
McGavern, 2018).

Entre a aracnoide e a pia-mdater existe o espago subaracnoide. Neste espacgo

distinguem-se vdrias trabéculas de tecido conjuntivo anastomosadas, que irdo permitir a
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comunicagio entre as leptomeninges. E nesta regiio anatéomica que circula o liquido
cefalorraquidiano (Uemura, 2015).

A maioria das artérias que irrigam o cérebro penetram-no através da sua passagem
pelo espaco subaracnoide (Alves De Lima et al., 2020).

Em determinadas regides ocorrem proje¢des dorsais da aracnoide em dire¢ao a dura-
mater. Essas proje¢des comunicam com varios seios venosos, nomeadamente o seio sagital
dorsal. Designam-se de granulagdes aracnoideias e ¢ através delas que ocorre a reabsor¢ao do
LCR para o sistema vascular. Os caes tém granulagdes da aracnoide, no entanto, a sua presenga
ainda ndo estd confirmada em todos os mamiferos, principalmente nos mais pequenos (Alves

De Lima et al., 2020).

3.1.3 Pia-mater
A pia-mater corresponde a meninge mais interna. E composta por uma fina camada de

tecido conjuntivo laxo, dai ser uma leptomeninge. Contém células de conformagdo plana e
encontra-se diretamente aderida ao parénquima do SNC. A superficie externa da pia-mater ¢
revestida por epitélio escamoso simples (Uemura, 2015).

E muito vascularizada e também é semipermeavel ao LCR presente nos espagos de

Virchow-Robin, que circundam as artérias que penetram o cérebro (Alves De Lima et al., 2020).

3.2 Particularidades Anatomicas

3.2.1 Falx cerebri e Tentorium cerebelli
As meninges que recobrem o cérebro e o cerebelo penetram o parénquima encefalico,

dando origem a diferentes compartimentos que irdo alojar diferentes partes do encéfalo. As

projecdes meningeas que se verificam sdo: falx cerebri e tentorium cerebelli (Uemura, 2015).

Falx cerebri localiza-se ao nivel da fissura longitudinal, j& fentorium cerebelli recobre

a por¢ao mais rostral do cerebelo (Uemura, 2015).

3.2.1.1 Falx cerebri
Corresponde a projecao meningea que ocorre ao nivel da fissura longitudinal, entre os

dois hemisférios cerebrais. O nome falx remete para o seu efeito de foice. A sua face convexa
estd aderida ao cranio em ambos os lados da linha média, criando um espaco que ird suportar o
seio sagital dorsal. Caudalmente, a foice cerebral torna-se contigua ao tentorium cerebelli. (Bair

& Munakomi, 2022)
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3.2.1.2 Tentorium cerebelli
O tentorio do cerebelo forma um revestimento sob a fossa craniana caudal, separando

o cérebro do cerebelo. Esta projecdo meningea estd aderida aos acidentes 6sseos do 0sso
occipital, caudalmente. O seio transverso esta inserido no local de adesdo das meninges ao 0sso

occipital (Bordoni, Simonelli & Lagana, 2019)

3.3 Vascularizacio Meningea
Nos caes, a artéria meningea rostral projeta-se dorsalmente, através da dura-mater, na

margem caudal da placa cribiforme. Prolonga-se ao longo da face interna do osso frontal e
anastomosa-se rostralmente com a artéria meningea média por forma a suprir o circulo de
Willis, ao nivel da parede lateral da placa cribiforme. No cdo, ramos de menor calibre emergem
do circulo arterial cerebral, reunindo-se para dar origem a artéria etmoidal (Hermanson,

Lahunta & Evans, 2020).

A artéria meningea média, no cdo, ao abandonar a regido anastomdtica, percorre o
sulco vascular inserido no calvario 6sseo, dividindo-se num ramo rostral € num ramo caudal

(Hermanson et al., 2020).

As artérias meningeas caudais, ramificagdes do ramo occipital ao longo da crista nucal
do osso occipital, ramificam-se ao nivel da dura-mater da regido craniana dorsocaudal, através
do foramen mastoide, fornencendo alguns ramos ao tentorium cerebelli, dorsalmente a regido

petrosa do osso temporal (Hermanson et al., 2020).

As veias meningeas encontram-se essencialmente na dura-mater, drenando-a. A veia
meningea rostral recobre o lobo frontal, deixando um sulco ténue e pouco profundo na
superficie cerebral do osso frontal. Na regido da placa cribiforme, une-se a veia diploica. A veia
meningea média ¢ mais extensa nas suas ramificacdes dentro da paquimeninge. Apds a
convergéncia das veias tributdrias sobre a superficie lateral do cérebro, a veia meningea média,
prolonga-se rostro-ventralmente ao longo da regido petrosa do osso temporal. Dentro do cranio,
no foramen oval, junta-se a veia emissaria, que conecta o seio cavernoso com a veia maxilar

(Hermanson et al., 2020).
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3.4 Funcao /Fisiologia

As meninges em conjunto com o tecido 6sseo e o LCR oferecem uma funcao de
protecdo face ao SNC, quer contra eventos traumaticos externos ao organismo, quer contra
fendmenos patologicos que se desenvolvem intrinsecamente ao mesmo (Uemura, 2015)

A vasculatura responsavel pela irrigacao dos 6rgaos que constituem o SNC ¢ suportada
pelas meninges. Estas irdo também influenciar, de forma seletiva, a entrada e saida de
componentes que contactam diretamente com o tecido nervoso (Alves De Lima et al., 2020).

As meninges aportam uma vasta rede de células imunitdrias que atuardo face a
determinadas condigdes fisioldgicas e/ou patoldgicas. Ao nivel da dura-mater € possivel
distinguir células dendriticas, macrofagos meningeos, linfocitos B, linfocitos T, células
linfoides inatas e mastdcitos. Apesar de se verificar uma menor variacao celular, em relagdo a
dura-mater, a pia-mater também contém células pertencentes ao sistema imunitario, tais como:
mastocitos, macrofagos e células dendriticas (Rua & McGavern, 2018).

Parte do seu carater de protecdo ¢ conseguido através da sua atuagdo como agentes de
barreira, sendo a aracnoide a primeira barreira impermedvel do SNC, considerando as tight
Jjunctions que unem a suas células epiteliais (Rua & McGavern, 2018)

Os vasos que penetram o parénquima cerebral sdo revestidos por astrocitos, que
conferem maior integridade estrutural a vasculatura cerebral. J& os vasos leptomeningeos,
apesar de ndo conterem astrocitos, sdo compostos por endotélio unido por tight junctions, o que
lhes possibilita serem impermeéveis a um largo espectro de moléculas (Alves De Lima et al.,
2020).

A pia-mater e as células da glia, que estdo justapostas a face interna da meninge,
conferem a ultima barreira antes do parénquima cerebral. Através destas barreiras s6 sdo
possiveis passar componentes cujo tamanho seja inferior a 3 kDa (Rua & McGavern, 2018).

Tal como ja referido, a aracnoide, através das suas granulagdes, permite a comunicagao
do LCR com uma vasta rede vascular. Esta serd extremamente importante para a manuten¢ao
do equilibrio eletrolitico e homeostasia do meio em que esta inserido o SNC, sendo também
desta forma que serd possivel a eliminacdo dos agentes resultantes do metabolismo celular
(Uemura, 2015).

A rede linfatica meningea tem impacto sob a reabsor¢ao de LCR, atuando como uma
via alternativa a drenagem dos seus componentes para o ganglio linfatico cervical profundo,

maioritariamente (Leeds, Kong & Wise, 1989).
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Todas as meninges sdo providas de inervagdo simpatica, parassimpatica e também
periférica. Tal facto garante a adaptacdo das meninges e dos vasos nelas inseridos, face a
variagdo das condi¢des do meio, como variacdes de pH, temperatura ou alteragdes de pressao
(Rua & McGavern, 2018).

Para além das funcdes ja& mencionadas, as meninges ainda sdo detentoras de uma
importante capacidade de producdo e libertacdo de fatores neurotroficos, importantes para a
migracdo e sobrevivéncia das células que compdem o tecido nervoso. Estudos identificaram
subconjuntos de células precursoras capazes de migrar para o parénquima do SNC e, ao
diferenciarem-se, darem origem a neurdnios corticais ou oligodendrocitos. Tem sido também
demonstrada a sua migracdo em casos de lesdo cerebral (Decimo, Dolci, Panuccio, Riva,

Fumagalli & Bifari, 2021).

4.Meningioma

4.1 Descricao e Alteracoes Patologicas

O meningioma corresponde ao tumor primario do SNC mais comum em varias
espécies, entre as quais o ser humano e o cao (Miller, Miller & Rossmeisl, 2019). Trata-se de
um tumor, ou seja, de um crescimento celular anormal cuja capacidade de proliferacdo e
manuten¢do no organismo ¢ conseguida através de fendmenos complexos e extremamente
eficazes e resistentes. Existem tumores benignos e malignos, sendo que esta classificagao ¢
determinada de acordo com a andlise de uma série de pardmetros inerentes a cada tumor

(National Cancer Institute, 2021).

O meningioma ¢ um tumor que tem origem, na maior parte das vezes, ao nivel das
células meningoteliais que revestem as granulagdes aracnoideias. Devido as células nas quais
tém origem, o mais comum, ¢ que progridam a partir da aracnoide, principalmente junto aos
seios venosos. No meningioma humano, foi estabelecida uma correlacdo direta entre a
localizacdo e o numero de granulagdes aracnoideias, e locais mais predispostos relativamente a
incidéncia do tumor (J. Meuten, 2017; Miller et al., 2019). Tal facto pode ser extrapolado para
a espécie canina, onde a sua ocorréncia tende a diminuir caudalmente ao nivel do SNC,
provavelmente devido a diminuicao da densidade de células aracnoideias (Miller et al., 2019).
Apesar de menos comum, na espécie canina ha relato de meningiomas intraventriculares. Estes
tém origem a partir do estroma dos plexos coroides e surgem ao nivel da tela coroideia, onde

ha envolvéncia da pia-mater. (Salvadori et al., 2011; Mayol Del Valle & De Jesus, 2023)
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Os meningiomas sdo classificados como sendo tumores extra-axiais, intradurais e
extra-medulares que surgem, por norma, de forma isolada. Tendem a ser bem demarcados, de
consisténcia firme, por vezes lobulados, de cor cinza a esbranquicada. Podem surgir como
massas pedunculadas, sésseis ou em placa. Por norma, sdo tumores de crescimento lento,
provocando compressdo progressiva do tecido encefalico. A sua capacidade infiltrativa ¢
variavel, existindo quadros em que hé infiltragdo do neurdpilo adjacente (Coates & O’brien,
2017; Meuten, 2017; Miller et al., 2019). Ainda que com maior frequéncia noutras espécies,
nomeadamente o gato, hd registo de meningiomas multiplos caninos, sendo que o subtipo
histologico das neoplasias pode ser o mesmo ou pode diferir (Mcdonnell, Kalbko, Keating, Sato
& Faissler, 2007; Miller et al, 2019). 19% dos caes com diagnostico de meningioma apresentam
concomitantemente o diagnostico de outras neoplasias intracranianas, como oligodendroma ou

tumor do plexo coroide (Motta, Mandara & Skerritt, 2012)

Sendo tumores de crescimento lento, na grande maioria, os meningiomas inicialmente
provocam sinais clinicos subtis, que tendem a aumentar progressivamente a sua intensidade,
provavelmente devido ao crescimento tumoral e ao aumento da compressao/infiltracdo do

parénquima cerebral. (Frank ef al., 2020)

Na auséncia de outras lesdes, sdo varios os achados patoldgicos que podem estar
associados a esta neoplasia. Edema peritumoral ¢ uma das alteragdes mais frequentemente
associadas ao meningioma, sendo verificada em 90% dos pacientes (Miller et al., 2019). Destes
casos, 50% referem-se a quadros de edema difuso e 40% de edema peritumoral(Wisner et al.,
2011). Por norma, ¢ de origem vasogénica e ocorre devido a danos nos capilares cerebrais,
promovendo um extravasamento de fluidos do meio intravascular para o espago intersticial, que
consequentemente migra ao longo da substancia branca cerebral (Hecht, 2011; Coates &
O’'Brien, 2017). Hemoconcentragdo e leucocitose podem estar associados a quadros
convulsivos e a inflamacdo do cérebro e das meninges. Meningoencefalite e necrose tecidual
por pressdo na regido peritumoral, sdo algumas das alteragdes que podem conduzir a morte do
animal (Miller et al., 2019; Vega et al., 2019). Em 20% dos casos, os quadros de meningioma
estdo associados a cavidades quisticas, como consequéncia de eventos isquémicos ou devido a
agregacao de células neoplasicas extremamente vacuoladas; a mineralizagdo ou a acumulagao

de fluido no espago intratumoral (Miller et al., 2019).

A hiperostose ¢ uma alteracdo ao nivel do calvario 6sseo que também pode ser

identificada (Miller et al., 2019). Este fendmeno tende a acontecer devido a erosdo Ossea
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provocada pela pressdo exercida pelo tumor no local. A pressdo, leva a atrofia do tecido 6sseo
e ao consequente espacamento do mesmo, pela invasdo dos canais de Havers por células
tumorais (Mercier, Barnes Heller, Bischoff, Looper & Bacmeister, 2007). Em tumores
cervicais, particularmente ao nivel da vértebra C1, ¢ passivel de se verificar a designada atrofia
por pressao. Também o acometimento da placa cribiforme devido a extensdo tumoral, ¢ um
fendémeno ja observado em pacientes caninos com meningioma intracraniano, que conduz

muitas das vezes a lise dssea (Petit, Chen, Murthy, Roberts & Valerio-Lopez, 2023).

Para além das alteragdes ja referidas, verificou-se também a correlagdo de quadros de
meningioma a alteragdes como: necrose neuronal eosinofilica, malacia focal e gliose. Estas
alteracdes sdo sugestivas de isquemia. PressupOs-se que, no estudo analisado, os enfartes
cerebrais isquémicos, tenham sido uma consequéncia do encerramento da regido terminal da

artéria cerebral média. (Frank et al., 2020)

Apesar de poderem apresentar um carater infiltrativo localmente, a sua disseminagdo
no SNC ndo estd bem descrita na literatura e a sua capacidade metastatica para 6rgaos que nao
componham o SNC ¢ considerada um evento raro. No entanto, ha registo de casos em que se
verificaram metéstases pulmonares e cardiacas em pacientes com meningioma intracraniano

(Miller et al., 2019).

4.2 Descricao Histologica e Sistema de Classificacio Histologica

Considerando as semelhangas a nivel patologico, imunitario e imagiologico entre os
meningiomas humanos e caninos, ¢ a desatualizacdo do Sistema de Classificagdo Veterinaria
de Tumores em Animais de Companhia da OMS, os meningiomas caninos sao atualmente
classificados de acordo com o Sistema de Classificagdo de Tumores do Sistema Nervoso
Central estabelecido pela OMS em 2016, que foi desenvolvido para a espécie humana (Belluco
et al., 2022). De acordo com este sistema classificativo, os tumores sdo qualificados de acordo
com o subtipo histolégico predominante (Avallone et al., 2021), sendo que existem inumeros
padrdes de ocorréncia e que, no mesmo tumor, podem ser identificados subtipos histologicos

distintos (Vandeverde, Higgins & Oevermann, 2021).

Inerente a classificagdo tumoral, hd uma escala que categoriza os meningiomas em trés
graus histologicos. Esta escala ¢ diretamente proporcional a malignidade do tumor. Ou seja, os

meningiomas de grau I (benigno) tendem a apresentar um carater histologico benigno,
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caraterizado por um crescimento tumoral lento. Ja os graus II (atipico) e III (anaplésico)
comegam, progressivamente, a incluir critérios de maior malignidade, o que se traduz num pior

prognostico (Avallone et al., 2021; Belluco et al., 2022).

Do grau I fazem parte os seguintes subtipos histoldgicos: meningotelial, microquistico,
psamomatoso, fibroso, transicional, angiomatoso, metaplasico e secretorio (Avallone et al.,
2021). O grau I carateriza-se por ser de baixo grau de malignidade, incluindo tumores
considerados histologicamente benignos e de crescimento lento (Belluco et al., 2022).
Excecionalmente, sdo categorizados como grau II quaisquer meningiomas atipicos,
independentemente do subtipo histologico predominante. Quer isto dizer que, qualquer
meningioma que apresente pelo menos uma das seguintes carateristicas: infiltracdo do tecido
nervoso; grau mitotico II (4-20 mitoses/2.37mm?); pelo menos 3 dos seguintes critérios
histologicos: necrose; laminagdo/arquitetura em folha; nucléolos proeminentes; alta
celularidade e/ou células pequenas (agrupamentos tumorais com elevado racio
nucleo/citoplasma), ¢ considerado de grau II (Belluco et al., 2022). Inclui, por isso, todos os
meningiomas atipicos e meningiomas dos subtipos cordoide e de células claras (Avallone et al.,
2021). O meningioma anaplasico, pertencente ao grau III, carateriza-se pelo seu carater
evidentemente maligno (semelhante ao carcinoma, melanoma e ao sarcoma de alto grau), e/ou
por apresentar grau mit6tico III (tumor com 20 ou mais mitoses/2.37mm?) (Belluco et al.,
2022). Para além dos meningiomas anapldsicos, também os rabdoides e papilares sdo

considerados como sendo de grau III (Avallone ef al., 2021).

A maioria dos meningiomas caninos sao de grau I (47-56%), o que confirma o carater
benigno associado a grande parte destes tumores. Os meningiomas de grau II sdo também
comuns, apresentando uma prevaléncia que varia ente 43-47%. Ja os meningiomas de grau I1I
sdo raros em caes, sendo que a sua prevaléncia ndo excede os 7% (Belluco et al., 2022). Os
subtipos histologicos mais diagnosticados no cdo sdo: meningotelial, transicional, fibroso e

atipico (Miller et al., 2019).

Atualmente, tém faltado orientagdes especificas sobre a avaliacdo dos parametros
histologicos inerentes aos meningiomas caninos, como tal, a sua classificagdo ¢ um pouco
subjetiva. Considerando a importancia que a correta classificacdo destes tumores tem, face a
implementagdo do tratamento mais adequado e, consequentemente a um melhor progndstico,
torna-se urgente a necessidade de implementagdo de um sistema de classificacdo totalmente

adaptado a espécie canina (Avallone ef al., 2021).
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4.3 Fisiopatologia

O meningioma intracraniano causa sinais clinicos carateristicos de disfun¢do
encefalica, provocados pela invasdo direta ou compressao indireta do tecido nervoso. O edema
peritumoral, neuroinflamagdo, hidrocefalia obstrutiva e/ou hemorragia intracraniana,

associados ao quadro tumoral, contribuem também para a alteragdo da normal fun¢do do tecido

nervoso (Miller et al., 2019).

Numa fase inicial do desenvolvimento tumoral, o organismo dispde de uma série de
mecanismos fisioldgicos compensatorios, que visam repor a homeostasia do SNC. De acordo
com a Hipotese de Monro-Kellie, considerando o cranio como uma estrutura intacta, limitada
e inadaptavel, os volumes ocupados pelo tecido encefalico, LCR e sangue no seu interior sao
constantes, sendo que o aumento do volume de um dos componentes, deve implicar o
decréscimo de outro(s), por forma a promover a normotensao intracraniana (Kalisvaart et al.,
2020). Em condig¢des patoldgicas, nomeadamente na presenca de um tumor e das alteracdes que
lhe sdo consequentes, existe um aumento do volume ocupado pelo tecido encefalico. A
diminui¢do da producdo de LCR e sua deslocacdo para o espago subaracnoide da medula
espinhal (Miller et al., 2019), bem como a diminuicdo do volume sanguineo encefilico
(Kalisvaart et al., 2020), principalmente através da drenagem jugular (Munakomi & Das, 2023),
s30 mecanismos eficazes na manutencdo da pressdo intracraniana (PIC) dentro dos valores

normais.

Apesar desta doutrina aferir os dois Ultimos mecanismos, como sendo as principais
vias compensatorias face ao aumento de volume do tecido encefélico, outras tém sido
reportadas. O estudo realizado por Kalisvaart et al. (2020), alude a mutabilidade do tecido
encefélico face ao aumento da PIC em quadros de hemorragia intracraniana, principalmente
através da recente descoberta da capacidade adaptativa de neurdnios distantes a lesdo, que
diminuem o seu volume e alteram a sua posi¢do, aproximando-se entre si. Para além disto,
foram também reportados ajustes do calvario 6sseo face as variagdes da PIC, sendo que o seu
aumento pode estar associado ao estreitamento 0sseo e a formagdo de fissuras no cranio,
enquanto o seu decréscimo pode provocar hiperostose ao nivel da face interna do mesmo osso

(Benson, Madhavan, Cutsforth-Gregory, Johnson & Carr, 2023).

Quando se trata de um tumor de crescimento lento, como sdo a maioria dos

meningiomas, estes mecanismos de autorregulacdo podem manter-se eficazes, apesar de
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grandes volumes tumorais. Tal facto é possivel devido a uma adaptagdo gradual do organismo
a presenca da lesdo ocupadora de espaco (LOE). No entanto, aquando do crescimento
progressivo do tumor, a capacidade dos mecanismos de regulagdo homeostatica pode ser
excedida. Verifica-se, a partir deste momento, a fase de descompensagdo, de acordo com a
Hipotese de Monro-Kellie, na qual os mecanismos compensatdrios se tornam ineficazes e
pequenas alteragdes de volume sdo capazes de provocar aumentos significativos de pressao
(Munakomi & Das, 2023). Consequentemente a esta altera¢do, desenvolve-se um estado de
hipoperfusao cerebral. A deterioracdo aguda do estado clinico dos pacientes, muitas das vezes
acontece como consequéncia do agravamento das alteragdes secundarias ao tumor (Miller et

al., 2019).

Num cao de meia-idade a idoso (particularmente a partir dos 8 anos de idade), cuja
histéria pregressa seja compativel com disfun¢do cerebral progressiva, deverd ser sempre
considerado como diagndstico diferencial um quadro de tumor intracraniano. Nos caes, o sinal
clinico mais comum sdo ataques epilépticos, por norma ndo associados a um historial clinico
prévio desta manifestacdo (Miller et al., 2019). A fisiopatologia inerente a atividade
epileptiforme ainda se encontra pouco esclarecida. No entanto provou-se que oS
microambientes tumoral e peritumoral podem contribuir para fendtipos epileptogénicos, devido
a disfuncdo da conectividade e regulacdo neuronais, disfuncdo das células da glia e alteragao
do suprimento e permeabilidade vasculares (Bagley & Gavin, 1998; Berendt et al., 2015; Miller
etal., 2019).

4.4 Epidemiologia e Fatores Predisponentes

Os tumores intracranianos primdrios caninos apresentam uma incidéncia de 0,01 a
4,5% em toda a espécie. O tumor mais comumente diagnosticado ¢ o meningioma, cuja
prevaléncia varia entre 50% a 52% dos casos, seguindo-se o glioma (21-35%) e o tumor do
plexo coroide (5-7%). Estudos revelaram uma importante correlacdo entre os fatores: idade,
peso e raca, e o desenvolvimento de tumores primarios do SNC. Registou-se uma tendéncia
progressivamente crescente para o diagndstico de neoplasias intracranianas em animais com

mais de 5 anos (Miller ef al., 2019).

O meningioma acomete maioritariamente animais com mais de 8 anos, sendo que 30%
dos caes apresentam idades compreendidas entre 11 e 14 anos de idade. Ainda que raramente,

também ha registo de pacientes com menos de 6 meses. Os cdes acometidos apresentam um
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peso corporal médio de 25,6 Kg, considerando que tendéncia revela que animais mais pesados
(> 15Kg) sao mais predispostos a doenga (Miller et al., 2019; Kishimoto et al., 2020). Para além
da idade e do peso, também a raca mostrou ser um fator de andlise interessante, considerando
que ha ragas consideravelmente mais suscetiveis que outras, nomeadamente racas
dolicocefalicas. Entre as ragas mais predispostas estdo: Golden Retriever, Schnauzer Miniatura,
Rat Terrier e Pastor Alemao (Sturges ef al., 2008; Motta, Mandara & Skerritt, 2012; Miller et
al., 2019; Kishimoto et al., 2020). Apesar de ser braquicéfalo, também o Boxer ¢ considerada

uma raga de risco acrescido (Motta et al., 2012).

Os meningiomas apresentam um perfil genético e epigenético heterogéneo. O estudo
destes parametros permite o conhecimento e andlise tumorais de forma individualizada,
permitindo uma atua¢do mais direcionada e, provavelmente, mais eficaz (Andersen et al.,

2023).

Estudos revelaram a desregulacdo de muitas sequéncias resultantes da transcricao,
envolvidas na via de sinalizagdo WNT, destacando a importancia desta via no desenvolvimento

do meningioma canino (Tomanelli ef al., 2023).

Tem sido pouca a investigacdo relativa as alteracdes moleculares envolvidas na
patogénese do meningioma canino e felino, no entanto, foi identificada a diminuicdo da
expressao genética de alguns genes especificos, nomeadamente: MYOC, ALP, PRKD1, FHLS,
TIE1, MCAM e PECAMI1 (Tomanelli et al., 2023). Contrariamente, através da técnica RNA-
seq, foi possivel analisar o transcriptoma associado ao tumor, tendo sido revelado o aumento
da expressao dos seguintes genes: FOSB, KLF5, WNT, GEM, EGR1 e DACT2 (Tomanelli et
al., 2023).

Outros estudos mencionaram a importancia das metaloproteinases de matriz MMP-2
e MMP-9, considerando que estas enzimas estdo envolvidas na degradacdo da matriz
extracelular, necessaria para a progressao e recorréncia tumorais. A ciclooxigenase-2 (COX-2)

também tem impacto no desenvolvimento do tumor no cdo (Tomanelli et al., 2023).

O meningioma canino apresenta recetores de progesterona e estrogénio na sua
superficie. Apos a realizagdo de estudos com vista a estabelecer uma correlagdo entre as
hormonas sexuais femininas € o meningioma canino, determinou-se que a expressdo de
recetores de progesterona em meningiomas no cao, ¢ inversamente proporcional a apresentagao

de maior malignidade do tumor. No entanto, at¢ ao momento, ndo esta descrita qualquer
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predisposicao sexual face ao meningioma canino, contrariamente ao individuo humano, em que
ha maior incidéncia em individuos do sexo feminino (Adamo, Canti & Steinberg, 2003; Motta

et al., 2012; Kishimoto et al., 2020).

Para além das alteracdes genéticas e epigenéticas referidas, foram também descritas
algumas aberragdes cromossomicas associadas ao tumor. Verificou-se que a maioria dos
meningiomas apresentava aneuploidia severa, sendo que a perda dos cromossomas CFA 17 e
CFA 27 foram as mais comuns. A aneuploidia associada ao aumento do numero de
cromossomas no meningioma foi um evento muito raro, no entanto registou-se o acréscimo dos
cromossomas CFA 19 e CFA 26. Esta informagao ¢ importante na medida em que a regido do
genoma que codifica estes genes pode ser uma area potencialmente envolvida no

desenvolvimento do meningioma canino (Thomas et al., 2009).

O stress esta descrito, no individuo humano, como um fator potencialmente inerente
ao desenvolvimento de neoplasias. Este tema tem sido alvo de estudo na medicina veterinaria,
sugerindo-se que o stress cronico em caes interfere com processos neuroendocrinos € com a
capacidade imunitaria do organismo, aumentando o risco de desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, enddcrinas, alteragcdes comportamentais e doengas tumorais (Cannas et al.,

2016).

4.5 Localizacao tumoral

O meningioma ¢ um tumor extra-axial que pode surgir ao longo de todo o eixo que
compreende o SNC, desde a regido encefalica a medula espinhal. Tal como ja referido, a sua
incidéncia tende a diminuir caudalmente, provavelmente devido a diminui¢@o da densidade de

granulagdes aracnoideias (Miller et al., 2019).

No cdo, a regido mais comummente afetada € o espago intracraniano. Ainda assim, ha
registo de meningiomas noutras regides anatdmicas como: o ouvido médio (Owen et al., 2004),
os seios paranasais (Kim, Carrol, Etedali & Le Roux, 2022), a regido retrobulbar (Regan ef al.,
2011) e ainda ao nivel da medula espinhal, no entanto sdo eventos menos comuns na espécie

canina (Miller et al., 2019).

Relativamente ao tecido encefdlico, o local com maior incidéncia para o
desenvolvimento de meningiomas ¢ o telencéfalo (79,4 %), sendo que a maioria tende a

acometer a porcao rostral da regido supratentorial. J4 nesta regido, o bolbo olfatério e o lobo
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frontal sdo as dreas mais frequentemente afetadas, totalizando cerca de 68% dos meningiomas
intracranianos caninos (Miller et al., 2019; Kishimoto et al., 2020). O tumor também pode
desenvolver-se noutras regides ao longo da convexidade cerebral, nomeadamente ao nivel dos
lobos parietal (10%), temporal (6%), occipital ou at¢é em multiplos lobos cerebrais (3,2%)

(Kishimoto et al., 2020).

Ha uma série de outras localizagdes ja acometidas pelo tumor em caes, nomeadamente
ao nivel do cerebelo, mesencéfalo, metencéfalo ventral e diencéfalo. Outras regides menos
comuns incluem: a regido parasselar, parassagital, basilar, tentorial, foice cerebral, angulo
cerebelo-ponto-medular, extensdo para o foramen magno, sobre a convexidade cerebelar e

intraventricular (Sturges et al., 2008).

Os meningiomas localizados ao nivel do angulo cerebelo-ponto-medular podem ser
facilmente confundidos com tumores do plexo coroide, considerando que ¢ possivel o
desenvolvimento do meningioma a partir do plexo coroide do 4° ventriculo, que estd

intimamente relacionado a esta regido anatémica (Bentley, 2015).

4.6 Sinais Clinicos
Os sinais clinicos podem ser muito variados e refletem a regido anatomica do encéfalo

que contém o tumor (Miller et al., 2019).

O meningioma ¢ um tumor que apresenta um crescimento tendencialmente
progressivo e lento. Como tal, ¢ comum que na fase inicial do desenvolvimento tumoral nao
haja evidéncia de alteragdes neuroldgicas ou que estas sejam subtis (Foster, Carrillo & Patnaik,
1988; Motta et al., 2012; Miller et al., 2019). E apesar de surgir, maioritariamente como uma
massa solitaria, esta pode causar sinais de disfungdo cerebral multifocal (Miller et al., 2019;

Forward et al., 2022).

Considerando que o telencéfalo ¢ a localizagdo mais predisposta ao seu
desenvolvimento, a maioria dos meningiomas provoca défices neuroldgicos carateristicos de
disfuncdo cerebral, através da invasdo direta do parénquima cerebral ou pelos efeitos
secunddrios ao tumor, tais como edema vasogénico, neuroinflama¢do, hemorragia

intracraniana, hidrocefalia obstrutiva e/ou herniagao cerebral (Miller et al., 2019).

As alteracdes neurolédgicas indicativas de disfuncdo cerebral podem incluir: ataques

epilépticos, alteracdes comportamentais (Sindrome de Heminegligéncia, vocalizacao,
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prostragdo), alteragdo do estado mental (por norma, obnubilado), alteragdes posturais
(inclinacdo da cabega, rotacdao da cabeca, pressionar da cabeca), alteragdo da marcha (marcha
em circulos ispsilaterais a lesdo, tetrataxia), défices dos pares cranianos (alteragdo da resposta
de ameaga, alteracdo da sensibilidade nasal e/ou facial), alteracdo das reagdes posturais (défices
das reacdes posturais contralaterais a lesdo, hemiparesia contralateral a lesdo, tetraparesia),
hiperestesia (especialmente na regido cervical), alteragdo da nocicecdo (pode haver perda da
sensibilidade dolorosa do lado contralateral a lesdo), mic¢ao inapropriada, anisocoria, paresia
do nervo facial, miose contralateral a lesdo e dor cervical (Sindrome da Dor Talamica) (Dewey,

2016).

Meningiomas localizados ao nivel do diencéfalo, podem levar a quaisquer alteragdes
neuroldgicas acima referidas. No entanto, um sinal carateristico de que a les@o € potencialmente
diencefalica ¢ a realizacdo de movimentos circulares para ambos os lados, ndo sendo evidente
a predominancia de um lado em relagdo ao outro (marcha em circulos bilateral). Esta descrito
que pacientes com lesdes no diencéfalo podem apresentar disfun¢des enddcrinas, padrdes
alimentares anormais e alteragdes na termorregulacdo. Em caso de acometimento dos nervos
oticos ou dos respetivos nucleos geniculados laterais, podem verificar-se défices visuais. Uma
lesdo severa nesta regido anatomica pode levar a estados estuporosos ou ao coma (Dewey,

2016).

Meningiomas mesencefalicos podem também conduzir a estados estuporosos ou
comatosos. Alteragdes na marcha costumam ser evidentes, devido a paresia ou plegia de
neurénios motores superiores (NMS), podendo ser unilaterais ou bilaterais. Se a lesdo tumoral
for focal o suficiente, pode verificar-se hemiparesia ipsilateral (quando a lesdo ¢ no mesencéfalo
caudal) ou contralateral (quando a lesdo ¢ no mesencéfalo rostral), acompanhada de défices das
reacdes posturais. Devido as pequenas dimensdes desta regido anatdmica, por norma, os sinais
clinicos sdo bilaterais e severos, podendo ocorrer rigidez descerebrada em quadros de herniagao
do tronco cerebral. Pode verificar-se Sindrome do Seio Cavernoso, bem como Sindrome de
Horner, considerando a densidade de pares cranianos que estdo alojados nesta regido do SNC

(Dewey, 2016).

Lesdes na protuberancia do tronco cerebral, provocam sinais clinicos idénticos aos
verificados no mesencéfalo, nomeadamente alteragoes severas do estado de consciéncia e

paresia ou plegia de NMS. Sendo que os maiores centros da respiracdo se localizam nesta regiao
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e no bolbo raquidiano (maioritariamente), a sua disfun¢do pode conduzir a uma atividade

respiratoria anormal (Dewey, 2016).

Considerando que os nervos trigémeo (por¢do sensorial), abducente, facial,
glossofaringeo, vago, acessorio e hipoglosso, se localizam no bolbo raquidiano, se esta regido
for lesada, pode reconhecer-se a disfun¢do de um ou varios pares cranianos. Lesdes na regido
bulbar rostral frequentemente causam sinais vestibulares com ou sem deficits do nervo facial.
J& na fracdo caudal, podem causar disfonia, disfagia e, ocasionalmente, paresia da lingua. Para
além disso, pode haver altera¢do do estado de consciéncia, disfun¢ao respiratoria e autondémica.

Pode também verificar-se paresia ou plegia de NMS (Dewey, 2016).

O cerebelo, quando afetado, pode originar sinais clinicos como a realizagdo de
movimentos exagerados (hipermetria), ataxia cerebelar sem paresia, tremores de inten¢ao
principalmente na regido da cabega, sinais de disfuncao vestibular, défice ipsilateral da resposta
de ameaga com visdo normal, anisocoria e/ou midriase com protrusdo da terceira palpebra
(Dewey, 2016). Sinais clinicos menos especificos como letargia, inapeténcia e/ou perda de peso

podem surgir associados aos restantes défices neurologicos (Miller et al., 2019).

A atividade epilética como consequéncia de um quadro de epilepsia estrutural € o sinal
clinico mais comum em cdes com meningioma intracraniano. A localizagdo tumoral aparenta
ser o fator mais importante associado ao desenvolvimento deste sintoma. Meningiomas
prosencefalicos, particularmente localizados ao nivel lobo frontal (44%), lobo olfatério (10%)
e lobo parietal (10%) tém uma maior predisposicao a ocorréncia de episddios epiléticos (Bagley
& Gavin, 1998; Dewey, 2016; Miller et al., 2019). Contam-se com diferentes tipos de crises
epiléticas, podendo ser: focais, focais com generalizagdo secundaria ou generalizadas. Os
ataques epiléticos focais, geralmente tém origem em estruturas subcorticais, com um padrdo de
propaga¢do que tendencialmente envolve o hemisfério cerebral contralateral, sendo que a
atividade elétrica cerebral anormal surge num grupo localizado de neurénios ou rede neuronal,
limitada a um dos hemisférios. Os sinais clinicos sdo lateralizados e/ou regionais, podendo ser
de carater motor, autonémico ou corresponder a alteracdes comportamentais. Contrariamente
aos episodios focais, os ataques epiléticos generalizados caraterizam-se pelo envolvimento
cerebral bilateral. Este tipo de ataque pode ser do tipo convulsivo, envolvendo atividade motora
bilateral (tonico, clonico, tonico-clonico, mioclonico); ndo convulsivo (atonico, crises
caraterizadas pela perda subita de tonus muscular) e ainda ndo motor (tipo de crises nas quais

o animal aparenta estar ausente face a realidade na qual esté inserido, irresponsivo a estimulos
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externos e geralmente ¢ descrito pelos tutores um olhar fixo ou vazio). Para além das
propriedades inerentes a cada tipo de episodio epilético generalizado, ¢ comum que ocorram
outras altera¢des nestes casos, nomeadamente: perda de consciéncia, sialorreia e perda de
controlo de esfincteres com micg¢do e/ou defecacdo. Estdo também descritos episodios do tipo
focal, que evoluem para generalizado. Nestes casos, inicialmente ocorre o envolvimento de
apenas uma regido cerebral, mas que progride para o acometimento de ambos os hemisférios
cerebrais. Como tal, a atividade epilética inicia com sinais regionais motores, autondmicos e/ou
alteracdes comportamentais, subitamente seguida pelo estado convulsivo tonico, clénico ou
tonico-clonico e perda de consciéncia. Esta tiltima ¢ a mais comum apresentacdo nos caes. Nao
obstante, ¢ desafiante determinar os sinais focais que ocorrem antes da convulsdo (Berendt e?

al., 2015).

Para além da localizagdo, também o grau de compressao, velocidade de crescimento,
resposta inflamatoria e possibilidade de herniagdo do tecido cerebral, influenciam o tipo de
sinais clinicos e deficits neurologicos que surgem associados ao tumor (Foster, Carrillo &

Patnaik, 1988).

Aquando da presenca concomitante de mais que uma massa intracraniana, os sinais

clinicos podem ser mais frequentes, intensos e variaveis (Miller et al., 2019).

4.7 Diagnostico

Para a determinacdo de uma lista de diagnosticos diferenciais € necessaria uma analise
minuciosa do paciente. Para tal, sdo varias as fases de estudo que devem ser realizadas de forma
consistente e criteriosa, com o objetivo de obter o diagnostico final. Contam-se com varias
etapas de andlise e estudo do caso clinico, que incluem a anamnese, historia pregressa, exame
neurologico, avaliagdo imagiologica, colheita e analise de LCR e biopsia da lesdo (Dewey &

Costa, 2016).

Por norma, quando se trata de casos neurologicos referenciados, os pacientes ja se
fazem acompanhar de um relatorio descritivo da sua condigdo sistémica e de analises
laboratoriais. Caso ainda ndo se tenha avaliado o estado geral do paciente, por norma propde-

se a sua realizacdo (Miller et al., 2019).

A radiografia toracica e ecografia abdominal s3o exames imagiologicos adicionais que

devem ser considerados mediante necessidade, na tentativa de descartar uma neoplasia
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concomitante ou outras comorbilidades significantes (Marcello, Gieger, Jiménez & Granger,

2013; Coates & O’Brien, 2017; Miller et al., 2019)

4.7.1 Analises Laboratoriais

Os meningiomas tendem a acometer animais de meia-idade a geridtricos. Como tal,
existe uma elevada probabilidade de que estes pacientes tenham alguma doenga concomitante
ao tumor. Um hemograma completo, perfil bioquimico e andlise de urina, geralmente sdo
andlises indicadas em cdes com suspeita de tumor intracraniano, com a finalidade de avaliar o
estado geral do paciente. Para além da avaliacdo sistémica, também sdo essenciais para a
determinagdo de um protocolo anestésico de forma consciente. Posteriormente, este protocolo,
sera indispensavel para a realizacdo de exames imagiologicos, tais como a tomografia
computorizada e a ressonancia magnética e ainda para a colheita de LCR e biopsia cerebral

(Coates & O’Brien, 2017; Miller et al., 2019)

4.7.2 Radiografia e Ecografia

Exames de diagnostico imagioldgico como a radiografia toracica e a ecografia
abdominal sdo importantes numa fase inicial do diagnostico. Permitem descartar a presenca de
outras doengas ou alteracdes que possam estar relacionadas com o quadro neurolégico do

paciente ou que possam ndo estar envolvidas no mesmo (Marcello et al., 2013; Coates &

O’Brien, 2017; Miller et al., 2019).

Estima-se que entre 3 a 23% dos casos de tumores intracranianos caninos, possuam
uma ou mais neoplasias ndo relacionadas, sendo que a maioria envolve a cavidade toracica e

abdominal (Miller ef al., 2019).

Estudos adicionais investigaram a utilidade clinica da realizacdo de radiografia
tordcica e ecografia abdominal em cdes com tumores intracranianos. Revelaram que
anormalidades s3o frequentemente identificadas nestes exames imagiologicos, € que 0s
resultados obtidos pelos procedimentos raramente interferem de forma negativa com a posterior
decisdo de se realizarem outros exames de diagnostico (Marcello et al., 2013; Coates &

O’Brien, 2017; Miller et al., 2019).

35



4.7.3 Exame Neuroldgico

O exame neurologico ¢ essencial para determinar se o paciente ¢ efetivamente
neurologico e também para localizar a lesdo no SNC. A avaliagdo de componentes como: estado
mental, comportamento, marcha, reacdes posturais, pares cranianos, reflexos espinhais,
nocicepc¢ao, atrofia muscular, regides dolorosas a palpacao, fraturas e instabilidades, ¢ realizada
aquando deste exame. A avaliacdo do estado mental, postura, atitude e marcha pode ser feita
simultaneamente a recolha da histéria pregressa (Dewey & Costa, 2016; Coates & O’Brien,

2017).

Consoante o quadro do paciente pode ser necessario ter diversos cuidados e ajustar o
exame. Pacientes politraumatizados devem ser manipulados cuidadosamente e, em caso de
acarretar risco para o cdo, nao deve proceder-se a avaliagdo das reagdes posturais, considerando
que esta fase do exame neurologico requer alguma manipulag¢do. Deve iniciar-se pela avaliagao
de parametros que ndo acometam desconforto para o animal, sendo que procedimentos
dolorosos ou desagradaveis devem ser realizados em ultimo. No caso de ser induzida dor,
podera antecipar-se outros estimulos dolorosos, tornando mais dificil a realizagdo de um exame
neuroldgico fidedigno. Todas as alteragdes deverdo ser consideradas, desde a mais evidente a

mais subtil (Dewey & Costa, 2016).

4.7.4 Imagiologia direcionada ao SNC

A disponibilidade de exames imagioldgicos como a tomografia computorizada e a
ressonancia magnética veio revolucionar a neurologia através do diagnostico de doencas
intracranianas. Apesar de serem procedimentos mais dispendiosos, fornecem importantes
dados, muitas vezes indispensaveis a um diagndstico breve e fidedigno (Coates & O’Brien,

2017; Miller et al., 2019).

4.7.4.1 Tomografia Computorizada

A tomografia computorizada ¢ uma técnica imagioldgica que se baseia nos principios
basicos da radiografia, utilizando radiacdo para a realizagdo de cortes digitais do organismo,
em varios planos. No entanto, a TC ndo proporciona uma resolucao tdo minuciosa e detalhada
dos tecidos moles aquando comparada a ressonancia magnética. A resolu¢ao da TC ¢ diminuida

pela atenuagao dos raios-X pelo osso do cranio. A densidade da regido petrosa do osso temporal
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também limita a qualidade da imagem do tentério do cerebelo. E uma modalidade imagioldgica
maioritariamente utilizada para a avaliagdo de estruturas 6sseas e mineralizadas (Coates &

O’Brien, 2017; Stadler, Ruth, Pancotto, Werre & Rossmeisl, 2017).

Estando o meningioma comummente associado a um efeito de massa consideravel,
nas imagens obtidas pela TC, o desvio de estruturas como a foice cerebral e a compressao do
sistema ventricular confirmam o efeito. O tumor tende a surgir como uma estrutura tipicamente
isodensa a ligeiramente hiperdensa, face a substancia cinzenta cortical em imagens

ultrassonograficas (Wisner & Zwingenberger, 2015)

O edema carateriza-se como sendo uma extensa area hipodensa, por vezes

acompanhada de efeito de massa (Hecht, 2011; Coates & O’ Brien, 2017).

As estruturas quisticas muitas vezes inerentes aos meningiomas, apresentam-se a

tomografia como estruturas hipodensas (Hecht, 2011).

Quadros hemorragicos podem aparecer com aspetos diferentes, considerando que a
sua apresentacdo tende a variar de acordo com o tempo de existéncia do hematoma (Hecht,

2011; Coates & O'Brien, 2017).

Alteracdes 6sseas como a hiperostose do calvario Osseo, surgem como areas

espessadas e hiperdensas (Figura 4) (Hecht, 2011; Stadler et al., 2017).

Figura 4. Imagem de tomografia computorizada transversal da cabeca. A seta branca
evidencia a proliferagdo 6ssea localizada e lise ligeira ao nivel do osso frontal esquerdo, na

extensdao do compartimento lateral do seio frontal esquerdo. (Adaptado de Mercier et al., 2007).
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4.7.4.2 Ressonincia Magnética

A ressonancia magnética revolucionou o diagndstico e a abordagem médica face aos
tumores do SNC, em medicina veterinaria. Consiste na modalidade imagiologica de preferéncia
para a avalia¢do de pacientes com doengas intracranianas (Coates & O’Brien, 2017). Através
deste exame imagiologico ¢ possivel a obten¢do de informacao relativa a: quantidade de massas
existentes, qual a sua origem ao nivel do SNC e carateristicas intrinsecas a lesdo.
Coletivamente, estes parametros determinam carateristicas padronizadas, possibilitando a
obtenc¢do de um diagnostico presumido dos tumores primarios e secundarios mais frequentes
em medicina veterindria. Para além disso, também possibilita a reavaliacdo da lista de
diagnosticos diferenciais, excluindo ou acrescentando hipdteses de forma mais fidedigna.
Estudos revelam que a precisdo da capacidade preditiva da ressondncia magnética face ao

diagndstico de tumores intracranianos ¢ de cerca de 70% (Miller et al., 2019).

Carateristicas do efeito de massa a ressonancia magnética podem incluir: desvio do
parénquima cerebral, alteracdo da linha média, distor¢do dos ventriculos cerebrais e herniagao
cerebral. Outros achados patologicos podem estar associados a massas intracranianas,
nomeadamente: hidrocefalia, seringomielia, edema peritumoral, alteragdes 0sseas e existéncia

de regides quisticas (Bentley, 2015).

Massas extra-axiais caraterizam-se pelas suas margens bem definidas, pelo contacto
com a dura-mater e podem ter influéncia no espaco subaracnoide, alargando a area fisiologica
que o delimita. O contacto dural e a origem extra-axial sao fatores preditivos de uma neoplasia,
assim como a designada cauda dural. Devido a auséncia da influéncia da barreira
hematoencefalica, a maioria das massas extra-axiais intensificam bastante ap6s a administragao

de contraste (Wisner & Zwingenberger, 2015).

Por norma, os meningiomas sdo uniformemente isointensos em imagens ponderadas
em T1W (70%), mas ocasionalmente podem apresentar-se hiperintensos (20%) ou hipointensos
(10%), relativamente a substancia cinzenta do tecido cerebral normal (Wisner et al., 2011;
Bentley, 2015). Relativamente a imagens ponderadas em T2W, aproximadamente 75% dos
meningiomas sao hiperintensos, sendo que a maioria remanescente tende a ser isointensa (24%)
e apenas 1% dos casos sdo hipointensos, em relagdo a substancia cinzenta do tecido cerebral
normal (Figura 5). A hipointensidade em T2W deve aumentar a suspeita de hematoma benigno

ou hemorragia intrinseca ao meningioma (Wisner et al., 2011; Bentley, 2015).
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Para arealizacdo das sequéncias pds-contraste, ¢ administrada por via endovenosa uma
substancia de contraste paramagnético, que melhora a visibilidade de determinadas estruturas.
Os compostos mais comumente utilizados para o realce de contraste sdo agentes a base de
gadolinio. Ap6s a administragdo da solucdo de contraste, a maioria dos meningiomas tendem a
demonstrar um realce marcado e homogéneo (55%), sendo que uma minoria pode intensificar
de uma forma mais heterogénea (35%). A intensificagdo em forma de anel parcial ou completo

¢ possivel (Wisner et al., 2011; Bentley, 2015).

a__b o ¢ Righe A
Figura 5. Imagens de meningioma no bolbo olfatorio a RM, localizado predominantemente

a direita. (A) Sequéncia T2W sagital, seringomielia evidente entre C2-C3. (B) Sequéncia TIW
sagital pos-contraste, meningioma homogeneamente evidente. (C) Sequéncia T2W transversal,
hiperintensidade bem demarcada a direita, causando desvio da foice cerebral, comprovando o
efeito de massa. (D) Sequéncia FLAIR transversal, evidente edema peritumoral aquando da
comparagdo a imagem em TIW. (E) TIW transversal, massa hipointensa face ao restante
parénquima cerebral. (F) TIW transversal pos-contraste, meningioma homogeneamente

realcado (Adaptado de Petit et al., 2022).

O edema, que ¢ hiperintenso em imagens ponderadas em T2W e T2-FLAIR, delimita
a margem interna do meningioma, o que d4 uma maior definicdo a sua origem extra-axial

(Wisner et al., 2011; Bentley, 2015).

A cauda dural ¢ um fenémeno que ndo ¢ patognomoénico de meningiomas, mas esta
associado a cerca de 35% dos quadros clinicos que envolvem este tipo tumoral. Consiste num
realce linear da dura-mater espessada, adjacente a uma massa extra-axial, na sequéncia T1W

pos-contraste (Wisner et al., 2011; Miller et al., 2019).
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Alteracdes menos comuns como mineralizagdo ou hemorragia, alteragdes Osseas,
estruturas quisticas e seringomielia também podem estar associadas a meningiomas
intracranianos. Quadros hemorragicos ou mineralizagao de tecidos adjacentes a massa, tendem
a surgir como focos hipointensos em T2 e/ou como artefactos em T2*W (Wisner et al., 2011;

Bentley, 2015).

Cerca de '4 dos meningiomas sdo quisticos ou poliquisticos. Quer em imagens
ponderadas em T1W quer nas ponderadas em T2W, as estruturas quisticas sdo isointensas
relativamente ao LCR. Nas sequéncias T2W-FLAIR, sdo hipointensas face a substincia
cinzenta do cortex cerebral. Meningiomas quisticos tendem a acometer principalmente a fossa

rostral (Wisner et al., 2011; Bentley, 2015).

4.7.5 Analise do Liquido Cefalorraquidiano

O liquido cefalorraquidiano tem importantes fungdes face ao SNC, nomeadamente:
protecdo, nutricdo e suporte. A sua analise pode fornecer informagdes relevantes em relagdo a
alguma alterag¢@o que esteja a ocorrer no meio intracraniano. O estudo do LCR de forma isolada
raramente leva a um diagndstico definitivo. No entanto, em associacdo com a historia pregressa,
sinais clinicos e exames imagioldgicos, constitui uma importante ferramenta diagndstica para

pacientes com sinais neuroldgicos (Sufiol, Garcia-Pertierra & Faller, 2021)

Este procedimento tem uma maior utilidade na identificagdo de doengas inflamatorias
do SNC, mas pode ser ttil noutras situacdes, tal como na detecdo de proteinas totais aumentadas

em quadros neoplasicos (Coates & O’Brien, 2017)

Considerando o facto de que uma lesdo em massa conduz, muitas vezes, a hipertensao
intracraniana, aumentando o risco de ocorréncia de complicagdes, o procedimento de colheita
de LCR deve ser apenas realizado apds a avaliacdo imagiologica, que permitird perceber se
existem condigdes anatomicas para a colheita e qual o potencial risco que lhe ¢ inerente (Coates

& O’Brien, 2017).

As anélises standard aquando da avaliagao de LCR incluem: contagem total de células
nucleadas (CTCN), concentragdo de eritrécitos, concentragdo de proteinas totais e avaliagao
citologica da amostra (Sunol et al., 2021). O LCR de um organismo saudavel carateriza-se pela

auséncia de eritrocitos e por uma CTCN <5 células/puL. A concentracdo de proteinas totais nao
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deve exceder 25-30 mg/dL aquando de uma amostra colhida na cisterna cerebelo-medular e 45

mg/dL em amostras colhidas do espago subaracnoide lombar (Sufiol et al., 2021).

Existe algum conflito nos dados descritos pela literatura relativamente a caraterizagdo
do LCR em cdes com meningioma. De acordo com um estudo que se dedicou a descri¢ao
analitica do LCR de 56 cdes com meningioma intracraniano, o LCR foi considerado normal em
16% dos casos. 73% da amostra apresentou um valor de CTCN <5 células/uL e em 61%
verificou-se um aumento da contracdo de proteinas totais. Pleocitose foi detetada em 27%,
sendo neutrofilica em 19% dos caes. Verificou-se uma associa¢do significativa entre a
localizagdo do meningioma e o aumento de CTCN, sendo que entre 80 a 95% dos meningiomas
localizados ao nivel da fossa caudal do cranio, estariam associados a um valor de CTCN >5

células/uL (Dickinson, Sturges, Kass & LeCouteur, 2006).

4.7.6 Biopsia Cerebral

Considerando as limitagdes do exame neurologico, da imagiologia avancada e da
analise de LCR, o estudo histopatologico do tecido representativo da lesdo € essencial para a
obtencdo de um diagndstico definitivo e para a classificagdo dos tumores do SNC. A breve
determinagdo do diagnodstico final ¢ de extrema importancia para se estabelecer qual a

abordagem terapéutica mais viavel para o paciente (Kani et al., 2019).

A bidpsia excisional antemortem, realizada aquando da cirurgia de intencdo curativa,
corresponde a técnica de bidpsia mais frequentemente realizada em tumores primarios do SNC.
No entanto, esta técnica ¢ limitada a pacientes cujo tumor seja prosencefélico, extra-axial e de
localizagdo superficial (Miller et al., 2019). Para além desta limitacdo, a capacidade diagnostica
inerente a esta técnica depende de varios fatores, nomeadamente: tamanho da amostra;
dificuldade na disting@o de alteragdes provocadas por lesdes primarias e secundarias, tais como
edema e necrose; qualidade da amostra (Coates & O’Brien, 2017). Na tentativa de contornar
estes obstaculos, deve ser realizada a colheita de varias amostras representativas da lesao
(Miller et al., 2019). As taxas de morbilidade e mortalidade associadas a técnica sdo de 29% e

6%, respetivamente (Coates & O’Brien, 2017).

Nos casos dos pacientes ndo candidatos a resse¢do cirurgica, técnicas de bidpsia
minimamente invasivas como sistemas estereotaxicos guiados por RM, TC ou endoscopia sao

opcdes vidveis a ser tidas em conta. A capacidade diagndstica da biopsia cerebral estereotaxica
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¢ de cerca de 95% (Coates & O’Brien, 2017; Miller et al., 2019). No entanto, ndo ¢ uma técnica
desprovida de riscos. Efeitos adversos podem ocorrer entre 5 a 29% dos caes, apos a realizagao
da técnica, sendo que cerca de 88% tendem a ser transientes. Exacerbacdo transitoria de
déficites neurologicos previamente existentes, novos déficites transitorios e déficites
permanentes, correspondem aos eventos adversos mais comuns associados a bidpsia cerebral
estereotaxica. Quadros clinicos que envolvam tumores heterogéneos em T2W e uma contagem
plaquetaria baixa, estdo aparentemente mais predispostos ao desenvolvimento de efeitos
adversos. Hemorragia intracraniana ¢ uma alteragdo muito comumente associada a esta técnica,

verificada a imagiologia em quase 90% dos pacientes (Shinn, Kani, Hsu & Rossmeisl, 2020).

4.7.7 Imunohistoquimica

O estudo recente realizado por Tomanelli, Florio, Vargas, Pagano & Modesto (2023)
proferiu a imunohistoquimica como um meio de diagnostico de relevancia face aos
meningiomas, ndo sé no cao, como também no homem e no gato. Esta técnica ¢ aplicada a
amostra obtida aquando da biopsia, e baseia-se na utilizacdo de anticorpos modificados, que
irdo reconhecer e conectar-se com proteinas especificas, que podem encontrar-se dentro ou na
superficie das células que compdem o tecido tumoral. A interagdo entre os anticorpos € os
antigénios teciduais, vao permitir o diagndstico tumoral com um elevado grau de precisao. Para
além de diagnosticar, esta técnica também possibilita a classificagdo tumoral; determinagdo de
prognostico; predicao da resposta ao tratamento; identificagdo de quadros infeciosos; avaliagdo
do impacto de produtos genéticos especificos face a determinados processos biologicos (por
exemplo, apoptose); subclassificacdo de doengas neurodegenerativas; identificacdo de lesdes
encefalicas traumaticas (Duraiyan, Govindarajan, Kaliyappan & Palanisamy, 2012) (Tabela 1).
Tabela 1. Marcadores Imunohistoquimicos Avaliados no Meningioma Humano, Canino e

Felino. (Adaptado de Tomanelli et al., 2023).

Marcadores Imunohistoquimicos Avaliados no Meningioma Humano, Canino e Felino

Espécie Marcadores

Humano Vimentin, KL-1, Claudin-1, NSE, S-100, EMA, Leu-7, Cytokeratin,
N-Cadherin, ki-67

Ciao Vimentin, EMA, Claudin-1, CD18, CD1¢, CD11d, CD3, IBA-1,
Cytokeratin, B-Catenin, N-Cadherin, S100, Pancytokeratin, PGP9.5,
CD34

Gato Vimentin, E-Cadherin, B-Catenin
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4.8 Tratamento

4.8.1 Tratamento Paliativo

O objetivo do tratamento paliativo passa pela melhoria da qualidade de vida dos
pacientes, através da remissdo ou minimiza¢do dos sinais clinicos consequentes do quadro
tumoral, principalmente dos episodios epiléticos e do edema peritumoral (Dickinson, 2014;

Coates & O’Brien, 2017; Miller et al.,2019).

A terapia farmacoldgica de primeiro recurso no tratamento paliativo baseia-se em
farmacos antiepiléticos, para o controlo da epilepsia estrutural associada ao tumor, e
corticosteroides, cuja atuagdo ocorre maioritariamente ao nivel do edema vasogénico
peritumoral e hidrocefalia obstrutiva, promovendo a diminui¢@o da pressdo intracraniana. Para
além disto, em quadros de dor somatica, visceral ou neuropatica, a administragao de analgésicos

deve ser ponderada (Miller et al., 2019)

Féarmacos glucocorticoides, tais como a prednisolona e a metilprednisolona sdo de
extrema importancia para o controlo das alteracdes verificadas nos quadros paliativos. Em
doses anti-inflamatorias sdo responsaveis pela redu¢cdo do edema peritumoral e da inflamagao
ao nivel do SNC, através da supressdo da migracdo de leucocitos polimorfonucleares e pela
redu¢do da permeabilidade vascular. Estas substincias ativas, para além de deterem a
capacidade de reduzir transitoriamente o volume tumoral, sdo também capazes de produzir
efeitos antineoplasicos. Esta competéncia estd envolvida com a inibicdo do transporte de
glicose, fosforilagdo ou com a indugdo da morte celular em linfocitos imaturos. Por terem estas
consequéncias ao nivel do parénquima encefalico, os glucocorticoides sdo importantes para o
decréscimo da pressdo intracraniana e para a minimiza¢do dos sinais clinicos consequentes.
Apesar dos beneficios descritos, a administracdo prolongada de fArmacos corticosteroides tem
um grande impacto a nivel sistémico. Sinais clinicos secundéarios como polidipsia, politria,
polifagia e sedagdo, podem surgir associados ao tratamento paliativo. Por forma a controlar
minimamente o aparecimento e intensidade dos efeitos adversos, esta descrito que o inicio da
terapia deva basear-se em doses anti-inflamatorias, doses essas que devem gradualmente ser
diminuidas até uma dose de manuteng¢ao ou até a retirada total dos farmacos (Rossmeisl, Jones,
Zimmerman & Robertson, 2013; Dickinson, 2014; Coates & O’'Brien, 2017; Miller et al.,2019;
Puckett, Gabbar & Bokhari, 2023).

Considerando que o sinal clinico mais comum em quadros de tumor intracraniano nos

caes ¢ a atividade epilética, a utilizagdo de farmacos antiepiléticos no tratamento paliativo ¢
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imprescindivel em pacientes nos quais se verifique esta alteragdo. No entanto, ndo foi
determinado um protocolo ideal. Existem substincias ativas de referéncia, nomeadamente
fenobarbital, brometo de potéassio, imepitoina e levetiracetam (no caso da administracdo de
fenobarbital ¢ necessaria a monitorizagdo hepatica, considerando a via de metabolizagdo do
farmaco, bem como a realizacdo de doseamentos séricos da substancia ativa, por forma a
garantir que a sua concentracdo estd dentro do intervalo terapéutico). Em algumas situagdes
opta-se pela administragdo de um dos farmacos isoladamente, aguardando a resposta do
organismo. Caso se verifique eficaz, mantém-se a escolha terapéutica como monoterapia. No
entanto, muitos dos casos clinicos ndo estabilizam com a escolha de um sé farmaco
antiepilético, sendo necessario adotar uma terapia multimodal, em que dentro do espectro de
farmacos disponiveis, se recorre a uma associagdo entre alguns deles para o controlo das crises
epiléticas. Esta opg¢ao terapéutica potencializa a resposta de cada farmaco, diminuindo os riscos
inerentes a cada um deles (Rossmeisl et al., 2013; Miller et al., 2019). Aquando de episddios
epiléticos agudos ou status epilepticus, em que nao ¢ possivel recorrer a um acesso venoso para
a administragdo de fArmacos via endovenosa, existem farmacos de emergéncia nomeadamente,
benzodiazepinas como o diazepam ou o midazolan, que podem ser utilizados como uma
abordagem inicial ao quadro clinico. A administra¢do de diazepam intrarretal ¢ um método
relativamente rapido que auxilia no controlo de episddios convulsivos agudos ou status
epilepticus e que pode ser facilmente administrado pelos tutores num ambiente ndo hospitalar.
Estudos recentes revelaram uma maior eficicia associada a administracdo intranasal de
midazolan, que também consiste numa abordagem de emergéncia face a quadros agudos de

atividade epileptiforme (Charalambous et al, 2017).

A dor (somatica, visceral ou neuropdtica) associada a tumores cerebrais pode ter
diversas causas, nomeadamente: compressdo ou estiramento das meninges ou dos vasos
sanguineos, meningites secundarias ao quadro tumoral, neurite e/ou infiltragdo tumoral do
peridsteo ou da musculatura adjacente a lesdo. Sinais clinicos consistentes com dor, por norma,
respondem favoravelmente ao tratamento com anti-inflamatorios corticosteroides e
analgésicos. As substancias ativas mais utilizadas como agentes analgésicos nestas situagdes
sdo farmacos gabapentindides, como a gabapentina e a pregabalina. Para além de dor, também
estd descrita hiperestesia da cabe¢a ou do pescoco, em cerca de 12% dos cdes com tumores

intracranianos (Miller ef al., 2019).
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Tal como ja referido, a hipertensdo craniana ¢ uma alteragdo que carateriza a maioria
dos quadros tumorais intracranianos. A terapia corticoide tem um importante papel na sua
redu¢do, mas ha outros fdrmacos que se revelaram uteis na abordagem terapéutica face ao
aumento da pressdo intracraniana. Diuréticos osmoticos como o manitol, aumentam o fluxo
sanguineo cerebral e diminuem a pressdo intracraniana, através da diminuicdo do edema
cerebral. Apés a administracdo de manitol, ocorre uma expansao significativa do volume de
plasma, diminuindo consequentemente a viscosidade sanguinea, o que culmina com o aumento
do fluxo sanguineo e oxigenacao do cérebro. Também a vasoconstri¢do secundaria ao aumento
da pressdo de O2, contribui para a diminuicdo da pressdo no espago intracraniano. Para além
disto, o efeito osmoético do manitol reduz o volume de fluido extracelular no interior do cérebro.
O manitol (0,5-2,0 g/Kg) deve ser administrado através de bolus por um periodo de 15 minutos,
sendo que a sua administragdo em infusao continua pode levar a um aumento da permeabilidade
da barreira hematoencefilica, exacerbando o edema. Administragcdes repetidas do farmaco
podem levar a um aumento exagerado da diurese e como consequéncia a uma reducdo da
volemia, desidratagdo intracelular, hipotensdo e, em casos extremos, isquemia tecidular. A
administracdo de furosemida (0,7 mg/Kg) antes da administracdo de manitol tem um efeito
sinérgico no decréscimo da pressdo intracraniana, como tal pode ser ponderada a sua
administracdo em casos de hipertensdo intracraniana severa (Platt, 2014; Coates & O’Brien,

2017).

E com alguma frequéncia que se verificam alteragdes como hidrocefalia obstrutiva e
seringomielia, devido a obstrucdo dos locais de drenagem de LCR pelo tumor ou por estruturas
adjacentes, devido ao efeito de massa. A influéncia de farmacos corticosteroides pode ser util
nestes casos, mas a atuacdo de substancias ativas como o omeprazol também pode contribuir
positivamente. O omeprazol tem a capacidade de diminuir a produ¢do de LCR em cerca de 16
a 50%, o que leva a uma diminuicdo da pressao intracraniana e controlo do quadro obstrutivo
que, caso nao houvesse intervencao, segundo a Hipdtese de Monro-Kellie, poderia culminar
com a morte do animal pelo aumento excessivo do volume de LCR no meio intracraniano,
concomitantemente a presenga do tumor. Outros farmacos como a furosemida, que tem também
a capacidade de diminuir a produ¢do de LCR (Girod et al., 2015) e o topiramato, pelo seu
impacto na redu¢do da pressdo intracraniana (Scotton et al., 2019) sdo exemplos de fArmacos a

ponderar no tratamento paliativo.
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Em suma, o tempo de sobrevida ap6s o diagnostico e a implementacao do tratamento
paliativo pode variar, mas estima-se que a média seja de aproximadamente 9 semanas, variando
entre 1 e 13 semanas, salvo algumas exce¢des. Os dados atuais referem que alguns cdes com
tumores rostrotentoriais podem ter um tempo médio de sobrevivéncia superior a 6 meses com

tratamento paliativo (Miller ef al., 2019).

4.8.2 Tratamento Cirurgico

O tratamento cirirgico tem como principais objetivos: a citorreducdo do tumor,
diminuicdo ou eliminagdo rapidas da carga tumoral, redugdo da pressdo intracraniana e
obtenc¢do do diagnodstico definitivo por histopatologia (Sturges & Dickinson, 2018; Miller et
al., 2019). Apesar dos beneficios inerentes ao procedimento, existem algumas limitacdes que
podem influenciar o sucesso terapéutico, desde fatores associados ao tumor, tais como:
localizagdo tumoral, carater infiltrativo ¢ extensdao da lesdo, mas também fatores externos,
nomeadamente: a experiéncia do cirurgido, disponibilidade da técnica e existéncia de novas

tecnologias que contribuam para aumento da eficacia cirurgica (Sturges & Dickinson, 2018).

A cirurgia associada aos pilares do tratamento paliativo (glucocorticoides,
antiepiléticos e osmoterapia) pode ter um carater curativo (Coates & O'Brien, 2017). Pacientes
com tumores intracranianos irdo beneficiar de doses anti-inflamatérias de prednisolona, durante
o periodo pré e pds-operatorio. A sua administragdo minimiza a exacerbagdo do edema cerebral
e hemorragias intraoperatorias, prevenindo a hipertensdo intracraniana. Evita também o
agravamento de alguns sinais clinicos, nomeadamente o aumento da frequéncia de episddios
epiléticos e a diminuigdo do reflexo de vomito. Este Gltimo, pode contribuir para a ocorréncia
de pneumonia por aspiracdo no periodo pos-cirtirgico. Ao aliviar o edema cerebral, os
glucocorticoides sdo também responsaveis por uma melhoria consideravel do estado
neurologico do paciente, num espago de 24 a 48 horas apds a administracdo. O suporte
adequado de fluidos deve ser garantido antes da cirurgia. E importante que a sua administracio
seja minuciosamente controlada, de forma a evitar o aumento do edema cerebral. No entanto, a
fluidoterapia ¢ essencial para garantir a pressdo sanguinea cerebral dentro dos valores normais.
Féarmacos antiepiléticos devem ser administrados em animais cuja lesdo cerebral esteja
associada a epilepsia estrutural, quer no periodo pré ou pds-cirtirgico. Serdo responsaveis por
controlar a frequéncia e intensidade dos episddios. A administragdo profilatica deste tipo de

substancias ativas em animais que nunca receberam este tipo de terapéutica, tem um efeito
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questionavel, no entanto, devem ser utilizados sempre que as crises possam prejudicar o quadro

clinico (Sturges & Dickinson, 2018; Dewey & Fossum, 2019).

Posto isto, e apesar de possivel, a resse¢do completa do tumor ¢ de dificil execucao,
considerando também o facto de que os meningiomas caninos tendem a ser mais infiltrativos,
relativamente ao tumor em gatos (Coates & O’Brien, 2017). Como tal, a avaliagdo da
possibilidade de extensdo da ressecdo tumoral deve ser realizada através do recurso a técnicas
imagiologicas avangadas. A RM possibilita a obtencdo de informagdo relativa as margens
tumorais, o que permite um melhor planeamento e aumenta a probabilidade de sucesso inerente
a cirurgia. Ainda assim, existem algumas limita¢des, como a incapacidade ou dificuldade na
distingdo do tumor residual, face a alteragdes reativas induzidas pela cirurgia (Sturges &

Dickinson, 2018).

Sao varias as abordagens que permitem o acesso a0 compartimento intracraniano para
excisdo de meningiomas caninos, incluindo: craniotomia transfrontal (craniotomia transfrontal
bilateral), craniotomia/craniectomia rostrotentorial (craniotomia/craniectomia lateral),
combinagdo das abordagens rostrotentorial e transfrontal e craniectomia suboccipital (Bentley,

2023).

A craniotomia transfrontal bilateral, permite acesso aos bolbos olfatdrios, por¢do
rostral dos lobos frontais e até 1/3 da proeminéncia da foice cerebral. Meningiomas localizados
na convexidade do lobo frontal, sob a parte lateral do seio nasal frontal, ndo sao de facil acesso
através da craniotomia transfrontal. A técnica classica, através do flap 6sseo em forma de
diamante (Figura 6), apenas permite acesso a regido central dos lobos frontais. Por forma a
aceder a area lateral do seio frontal, utiliza-se a técnica Purdue Diamond Bone Flap. Este ajuste
a técnica original, ¢ muito vantajoso quando se trata de meningiomas localizados na
convexidade lateral do lobo frontal. Ao ser implementada bilateralmente, possibilita acesso a
regido mais caudal dos lobos frontais. A craniotomia transfrontal unilateral, pode ser ponderada
em meningiomas laterais ao lobo frontal/bolbo olfatorio, onde a ressecdo ao nivel da foice
cerebral ¢ contraindicada (Bentley, 2023). Esta técnica estd associada a um tempo médio de

sobrevivéncia de 184 dias (Forward et al., 2022).
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Figura 6. Flap ésseo convencional em forma de diamante para a realizacdo de uma

craniotomia transfrontal (Adaptado de Bentley, 2023)

A craniotomia/craniectomia rostrotentorial (craniotomia/craniectomia lateral),
possibilita o acesso a convexidade lateral do hemisfério cerebral, exceto a por¢ao mais rostral,
sendo que para o seu acesso a abordagem transfrontal ¢ a mais indicada. Possibilita a ressecao
de meningiomas parassagitais, localizados ao nivel da convexidade cerebral e de alguns
meningiomas piriformes na base do cranio (Bentley, 2023). O tempo médio de sobrevivéncia

que lhe est4 associado ¢ de 646 dias (Forward et al., 2022).

A combinacdo das abordagens rostrotentorial e transfrontal ¢ utilizada para se
conseguir uma exposicao mais ampla de lesdes que envolvam o hemisfério cerebral, nas suas
regides mais rostrais e laterais. Esta técnica ¢ realizada aquando da excisdo de meningiomas

localizados ventralmente ao musculo temporal e ao seio frontal (Bentley, 2023).

A craniectomia suboccipital permite o acesso a regido caudal do cerebelo e, se
necessario, a por¢do dorsal do foramen magnum (Bentley, 2023). O tempo médio de

sobrevivéncia de animais que sdo submetidos a técnica ¢ de 898 dias (Forward et al., 2022).

Como acima descrito, o tempo médio de sobrevivéncia inerente a cada uma das
técnicas ¢ muito variavel, mas a abordagem transfrontal carateriza-se por estar associada a um
tempo de sobrevida consideravelmente inferior ao das restantes abordagens (Bentley, 2023).
Em média, o tratamento cirirgico enquanto abordagem isolada, estd associado a um tempo

sobrevivéncia que pode variar entre 5 a 22 meses, sensivelmente (Forward et al., 2022).

Atualmente, ha vérias outras terap€uticas cujo objetivo ¢ comum: prolongar o tempo

de vida, proporcionando a melhor qualidade de vida ao paciente. Estas podem ser utilizadas
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isoladamente ou em varias combinagdes. Estudos varios tém vindo a ser realizados com vista a
perceber qual a combinagdo terapéutica que mais se adequa a determinado quadro clinico e
quais os tempos médios de sobrevivéncia que lhe sdo inerentes. Entre os varios tratamentos
adjuntivos a cirurgia contam-se as seguintes associagdes: cirurgia e quimioterapia, cirurgia e
radioterapia, cirurgia com aspira¢do ultrassonica, cirurgia guiada por técnicas endoscopicas e
quimioterapia topica. O tratamento cirurgico em associagdo a aspiracao ultrassonica e a técnicas
endoscopicas permite um acesso acrescido a tumores de localizacdo mais profunda no
parénquima cerebral. O tempo médio de sobrevida que estd associado a esta combinagdo
terapéutica varia entre 13 (Forward et al., 2022) a 17 meses (Sturges & Dickinson, 2018). A
cirurgia em associacdo a hidroxiureia ¢ uma combinacdo muito utilizada em medicina
veterinaria. O tempo de sobrevida que lhe estd associado ¢ de cerca de 20 meses, mas com a
utilizagdo de outras terapias adjuntivas. A cirurgia e radioterapia adjuvante ¢, segundo muitos
artigos na literatura, considerada uma das opc¢des mais viaveis para quadros de tumor
intracraniano canino. No entanto, esta op¢ao nao € a mais frequentemente implementada devido
ao custo, necessidade de anestesias gerais frequentes, deslocagcdo do animal e tutor para longe
da sua residéncia por periodos prolongados e pouca disponibilidade de centros de radioterapia.
Estima-se que estad associada a um tempo de sobrevida que varia entre 8 a 30 meses (Sufiol et
al.,2017; Forward et al., 2022). A quimioterapia topica associada a cirurgia ndo se revelou um
bom tratamento, sendo que o tempo médio de sobrevida que lhe ¢ inerente ¢ de cerca de 166

dias (Forward et al., 2022).

Apesar dos varios tempos de sobrevida descritos, segundo o estudo realizado por
Forward et al. (2022), ndo h4 um claro beneficio na utilizagdo de terapias adjuntivas em termos
de tempo de sobrevida, sendo que ¢ considerado que a cirurgia de resse¢ao tumoral utilizada
apenas em associacao a terapia paliativa, ¢ a melhor op¢do para quadros de tumor intracraniano

em caes.

A taxa de mortalidade nos primeiros 10 dias ap6s a realiza¢do da cirurgia varia entre
14% (Morton et al., 2022) a 18% (Benes, Margoldova, Bradac, Skalicky & Vlach, 2021). Ja a
taxa média de eventos adversos no periodo pos-operatdrio pode variar entre 11% (Sturges &
Dickinson, 2018) e 53% (Morton et al., 2022). As complica¢des intracirdrgicas mais comuns
incluem: hipotensdo (23%), arritmia (20%) e anemia (16,4%). Ja no periodo perioperatorio (1-
10 dias apds a cirurgia) destacam-se: déficits neurologicos (23,6%), anemia (13,3%),

convulsdes (12,1%), pneumonia por aspiracdo (9,7%). Nesta fase, a taxa de mortalidade
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corresponde a cerca de 12,1%. Apds os 10 dias de cirurgia, complicagcdes como: déficits
neuroldgicos (27,3%), convulsdes (23%), hipertermia (5,5 %), suspeita de aumento da PIC
secundariamente ao reflexo de Cushing (4,9%) e pneumonia por aspiragdo (4,2%), sdo as mais
comuns (Morton et al., 2022). A abordagem transfrontal estad associada a uma série de
complicacdes carateristicas, nomeadamente: infe¢do no local da cirurgia, pneumonia por
aspiracdo, aumento da PIC, crises epiléticas, pneumocéfalo hipertensivo e fistula com LCR

(Bentley, 2023).

Existe, em medicina humana, um Sistema de Classificagdo da Ressecao de
Meningiomas, designado como Simpson Classification of Meningioma Resection in Humans.
Na tentativa de extrapolar o sistema para a medicina veterinaria, estabeleceu-se que, em caes
com meningiomas na convexidade cerebral ou regido rostral a proeminéncia da foice cerebral,
¢ aconselhada a remo¢do completa da dura-mater e qualquer estrutura 6ssea acometidas

(Bentley, 2023).

O recurso da ressonancia magnética no periodo pos-cirrgico possibilita descartar a
presenca de alteracdes intracranianas como hemorragia, ou até mesmo a avaliagdo do
parénquima cerebral apos a excisdo tumoral, analisando a eventual presenca de algum volume
de tumor residual. Apds a cirurgia, o realce meningeo ¢ considerado normal, desde que seja
focal e linear a regido pericirirgica e pode verificar-se tanto ao nivel da paquimeninge, quanto

das leptomeninges (Cloquell, Kaczmarska, Gutierrez-Quintana & José-Lopez, 2021).

Atualmente, tém vindo a desenvolver-se algumas técnicas que visam otimizar a
excisdo tumoral aquando do momento da cirurgia. A utilizacdo de um sistema guia de
neuronavegacao durante a cirurgia, possibilita visualizagdo em tempo-real aquando da resse¢ao
tecidular no momento da excisdo de massas prosencefalicas em regides cuja visualizagdo ¢
dificultada por diversos fatores. Este sistema possibilita ao cirurgido aproximar-se da ressecao
total ou quase total do tumor. No entanto, hé ainda algumas limita¢des inerentes a técnica, pelo

que ainda estd em fase de desenvolvimento (Packer & McGrath, 2020).

A utilizacdo de fluoresceina sodica intraoperatoria para a melhor visualizagdo da lesdo
e a eletroporagdo irreversivel, sdo outros exemplos de técnicas que tém vindo a ser

implementadas na medicina veterinaria (Coates & O’Brien, 2017; Nakano et al., 2018).

Tem vindo a ser desenvolvida uma tecnologia 3D, que tem por objetivo possibilitar a

pré-visualizacdo das estruturas dsseas e também dos tecidos moles, evidenciando as lesdes nos
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modelos obtidos. A visualizagdo tridimensional das estruturas, 6rgdos e de todas as suas
alteracdes, possibilita um eventual planeamento mais detalhado e minucioso da abordagem

escolhida (Bentley, 2023).

4.8.3 Radioterapia

A radioterapia pode ser abordada sob diversas modalidades, no entanto, os seus
objetivos passam essencialmente pela redu¢dao do volume tumoral ou por promover a regressao
completa da lesdo. Para além disso, também possibilita o controlo de comorbilidades
secunddrias a doenga, como quadros dolorosos, que afetam negativamente a qualidade de vida

do paciente (Zwingenberger et al. 2016).

A radioterapia controla a morte celular, ndo s6 através dos efeitos da radiagdo nas
células tumorais, mas também pelas lesdes vasculares provocadas na regido tratada. O alvo
principal do tratamento ¢ o0 ADN das células irradiadas. No entanto, a radiacdo ionizante tem o
poder de causar lesdes noutras estruturas celulares, nomeadamente na membrana
citoplasmatica. Por norma, as células tumorais morrem apoés tentativas mitoticas falhadas, como
consequéncia de alteragdes na cadeia dupla de ADN, ou seja, por catastrofe mitdtica. Ainda
assim, esta modalidade terapéutica pode provocar a morte celular por apoptose ou induzir o
designado fendmeno de senescéncia, no qual as células permanecem vivas, mas incapazes de
se multiplicar (Zwingenberger et al. 2016; Larue & Gordon, 2020; Portillo, Sesanto, Parys &
Serra, 2020)

A radioterapia pode ser administrada em tratamentos multiplos (radioterapia
fracionada) ou num tratamento Unico (radiocirurgia). A terapia fracionada ¢ benéfica no
tratamento de tumores cerebrais, podendo, por sua vez, ser utilizada como modalidade tnica ou
como um tratamento adjuvante e com um carater curativo ou paliativo (Coates & O’Brien,

2017; Larue & Gordon, 2020).

Quanto ao meio de administracdo, o mais utilizado em medicina veterinaria ¢ a
radioterapia de feixes externos, sendo que existem vdrias técnicas para a sua realizacdo,
nomeadamente: radioterapia bidimensional, radioterapia conformacional tridimensional,
radioterapia de intensidade modulada (IMRT), arcoterapia (VMAT), radioterapia estereotaxica

e radioterapia guiada imagiologicamente (Portillo et al., 2020). A radioterapia estereotaxica
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pode ser utilizada para a concretizagdo de protocolos curativos, mas também paliativos (Larue

& Gordon, 2020).

O objetivo da radioterapia paliativa ndo ¢ idealmente intencionado em proporcionar o
controlo definitivo ou a longo prazo da doenca, mas sim em melhorar a qualidade de vida de
pacientes cujo tumor se encontre num estado avancado, através da reducdo da inflamacao e dor
associadas, e da melhoraria dos sinais clinicos secundarios ao tumor. Neste tipo de tratamento
deve haver particular atencdo em evitar quaisquer efeitos agudos da radiagdo que possam
deteriorar a qualidade de vida do animal. Os protocolos paliativos sdo adaptados ao quadro
clinico de cada paciente, no entanto sdo tipicamente hipofracionados, com 2 a 5 fragdes que
podem ser administradas didria ou semanalmente. Estes protocolos fornecem uma dose total de
radiacdo tendencialmente mais baixa, com vista a prevenir ou minimizar o risco de toxicidade
aguda (Portillo et al., 2020). O tempo médio de sobrevida associado a esta modalidade
terapéutica varia entre 12 a 18 meses (Schwarz et al., 2018). Ainda assim, houve um estudo que
revelou a sobrevivéncia de cerca de 74,3% dos pacientes por um periodo de 2 anos, com a

utilizagdo de um protocolo hipofracionado (Dolera et al., 2018).

Os protocolos de intenc¢do definitiva t€ém o principal objetivo de promover o controlo
tumoral pelo maior periodo possivel, através da administracdo de uma dose total elevada.
Considerando que a sobrevivéncia a longo termo ¢ a meta desta terapia, ¢ essencial minimizar
o risco de desenvolvimento de toxicidade tardia clinicamente relevante. Esta descrito que, para
a administracdo de doses totais elevadas, ¢ mais seguro se estas forem divididas por um maior
numero de fragdes, nas quais uma menor dose ¢ administrada por fragao (Portillo ez al., 2020).
Em medicina veterinaria, o protocolo de radioterapia fracionada standard é de 2,7 a 4,0
Gy/fracdo, 3 a 5 vezes por semana, com uma dose total de 42 a 57 Gy (Larue & Gordon, 2020).
Existem inimeras variag¢des entre protocolos, que sdo ajustadas de acordo com as necessidades
de cada paciente. O estudo realizado por Schwarz et al. (2018), refere que a administracdo de
10 fragcdes de 4 Gy ¢é um protocolo seguro e eficiente para o tratamento de neoplasias
intracranianas primarias. O tempo de sobrevida esperado para caes submetidos a este tipo de

tratamento pode variar de 10 a 30 meses (Larue & Gordon, 2020).

A radioterapia pode ser utilizada como terapia neoadjuvante ou adjuvante ao
tratamento cirurgico. Como tratamento neoadjuvante, pode ser considerada em tumores grandes
e infiltrativos, nos quais a resse¢do completa por cirurgia ndo € possivel, no ambito de promover

a citorredugdo da massa e uma cirurgia eventualmente mais conservadora. J4 como terapia
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adjuvante, ¢ frequentemente utilizada para tratar doenga residual que possa ter restado apods a
excisdo cirirgica incompleta. A ser realizada, deve ser iniciada o mais brevemente possivel
apos a intervengdo, no entanto a sutura ja deve estar devidamente cicatrizada com vista a evitar
a deiscéncia de pontos (Portillo et al., 2020). Esta combinagdo terapéutica estd associada a

tempos de sobrevida que variam entre 16 e 30 meses (Forward et al., 2022).

Aproximadamente 10% dos pacientes tratados com radioterapia sofrem de efeitos
adversos. A deterioragdo recorrente dos sinais neurologicos ¢ a causa de morte mais comum
associada a animais que realizaram este tipo de tratamento. Os efeitos adversos mais comuns
incluem: edema cerebral por disfuncdo da barreira hematoencefalica, pneumonia por aspiracao,
tromboembolismo cerebral, toxicidade aguda do SNC, lesdes tecidulares nas areas adjacentes
a regido irradiada. Complicag¢des a longo prazo, como necrose do parénquima encefalico e

lesdes vasculares severas podem ser verificadas (Coates & O'Brien, 2017).

Para além da radioterapia, também a radiocirurgia € utilizada no tratamento de tumores
intracranianos, nomeadamente meningiomas. Esta modalidade terapéutica baseia-se na
administracdo de uma Unica e elevada dose de radiagdo sob um alvo previamente definido.
Numa sessdo Unica ¢ administrada uma dose superior a 10 Gy, sendo que esta dose serd capaz
de provocar danos vasculares graves e, consequentemente, hipoxia na regido tumoral, evitando
os tecidos sdos adjacentes (Coates & O’Brien, 2017; Larue & Gordon, 2020). O estudo
realizado por Zwingenberger et al. (2016), revelou que, na primeira reavaliagdo apds a
realizacdo do tratamento radiocirirgico, ocorreu uma redug¢ao significativa do volume tumoral
médio de 0,826 cm?, assim como uma diminui¢do notoria do volume e fluxo sanguineos na area
irradiada. O tempo de sobrevida associado aos pacientes tratados exclusivamente com
radiocirurgia varia entre 13 e 21 meses, pelo que este corresponde a um tratamento promissor

e com menos efeitos adversos relativamente a radioterapia convencional.

4.8.4 Quimioterapia

Os agentes quimioterapicos utilizados com maior frequéncia em medicina veterindria,
para o tratamento do meningioma intracraniano canino sdo a hidroxiureia, um antimetabolito
que afeta especificamente a fase S do ciclo celular e a lomustina, um agente alquilante a base
de nitrosureia. Para além dos mais comuns, substancias ativas como a citarabina, metotrexato,
carmustina e temozolomida, tém vindo a ser testados para o tratamento de neoplasias do SNC.

O principal obstaculo da utilizacdo da quimioterapia no tratamento de tumores intracraninanos,
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¢ a barreira hematoencefalica. No entanto, todos os farmacos referidos t€ém a capacidade de
penetrar esta barreira fisioldgica (Coates & O’Brien, 2017; Miller et al., 2019; Gustafson &
Bailey, 2020; Forward et al., 2022).

A quimioterapia, quando utilizada como monoterapia, estd associada a um mau
progndstico. Ainda assim, um estudo recente revelou um tempo de sobrevida, associado a
monoterapia com hidroxiureia, de 626 dias. E de notar que a amostra era composta por 6 cies,
pelo que os resultados podem ndo ter sido suficientemente representativos (Forward et al.,

2022).

A quimioterapia ¢ mais eficaz quando em associagdo com tratamento sintomatico. O
efeito apoptdtico e anti-proliferativo do quimioterapico conjuntamente com a diminui¢do do
edema peri-tumoral garantida pelos glucocorticoides e o controlo da atividade convulsiva pelos
farmacos antiepiléticos, levam a melhoria dos sinais clinicos inerentes ao quadro tumoral.
Enquanto agente quimioterapico, a hidroxiureia esta associada a um tempo médio de sobrevida
ligeiramente superior relativamente a lomustina. A combinagao do tratamento sintomatico com
hidroxiureia permitiu um tempo de sobrevida de 6,5 a 14 meses. J4 a lomustina, mesmo
combinada com corticosteroides e anti-epiléticos, possibilitou um tempo de sobrevidade 3 a 13
meses (Tamura, Tamura, Ohoka, Hasegawa & Uchida, 2007; Jung et al., 2008; Stefani et al.,
2009; Meervenne et al., 2012).

Apesar de pouco descrita na literatura atual, a quimioterapia como terapia adjuvante a
cirurgia de resse¢ao tumoral também ¢ uma das possibilidades terapéuticas para pacientes com
quadros tumorais. O tempo médio de sobrevida associado a esta modalidade ¢ de 10 meses
(Forward et al., 2022). No entanto, a sua eficdcia pode ser aumentada aquando da associagao
com outras terapias adjuvantes, podendo prolongar o tempo de sobrevida até 20 meses (Forward
et al.,2022). Para além disto, a quimioterapia também pode ser utilizada como tratamento
complementar a radioterapia, sendo que, o tempo médio de sobrevida proporcionado ¢ de 14

meses (Forward et al., 2022).

Para além da influéncia sistémica por parte dos agentes de quimioterapia, também
pode optar-se pela administracdo topica dos mesmos. No entanto, ndo estd associada a
resultados com elevada relevancia clinica, sendo que o tempo de sobrevida que lhe ¢ inerente ¢
de cerca de 4 meses. Como tal, esta ndo ¢ uma terapia de grande eficacia para o tratamento de

meningiomas intracranianos (Forward et al., 2022).

54



A toxicidade associada a lomustina e a hidroxiureia manifesta-se com frequéncia, mas
raramente acomete risco de vida ou exige a interrupcao do tratamento. Os efeitos adversos mais
comuns incluem: metahemoglobinemia, mielossupressdo, problemas gastrointestinais,
manifestagdes dermatologicas, nauseas, vomitos, diarreia e neutropenia (Jung et al., 2008;

Coates & O'Brien, 2017; Gustafson & Bailey, 2020; Forward et al., 2022).

4.9 Prognostico
Das vérias opgdes terapéuticas para a abordagem ao meningioma intracraniano canino,
cada uma esté associada a diferentes prognosticos, que no caso, sdo analisados quanto ao tempo

de sobrevida inerente a cada técnica (Forward et al., 2022).

O tratamento paliativo, como unica op¢ao terapéutica, estd associado a um mau
progndstico. No entanto, ao ser utilizado em conjunto com outras terapias, nomeadamente a
quimioterapia, radioterapia e até a cirurgia de resse¢do tumoral, ¢ capaz de potencializar
significativamente o progndstico associado a cada uma delas. Das varias possibilidades, a
radioterapia ou a cirurgia em associa¢do ao tratamento sintomatico, sdo as que proporcionam

um melhor prognoéstico ao paciente (Miller et al., 2019).

Pacientes em que se opta pela administracdo de agentes quimioterapicos, beneficiam
da associacdo a radioterapia. Quando utilizados de forma adjuvante a cirurgia, € em combinagao
com outras terapias (como o tratamento sintomadtico), podem proporcionar uma melhoria

relevante do prognostico clinico (Forward et al., 2022).

A radioterapia ¢ uma das modalidades associada a um melhor resultado. Os protocolos
com inten¢do definitiva, também por estarem direcionados a outro tipo de objetivos, tendem a

ser mais eficazes relativamente aos protocolos paliativos (Forward et al., 2022).

Aquando da cirurgia, a realizagdo de radioterapia reforca notoriamente os resultados
obtidos, podendo prolongar o tempo de sobrevida dos pacientes em largos meses. Quanto as
diferentes abordagens cirargicas, ¢ de relevar que a craniotomia transfrontal, esta associada a
um tempo de sobrevida significativamente inferior ao das restantes abordagens. A utilizacao de
tecnologias como o aspirador ultrassonico e a endoscopia, possibilitaram uma grande melhoria
da eficécia cirurgica, e consequentemente, do progndstico associado a técnica (Forward et al.,

2022; Bentley, 2023).
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Para além de todos os fatores intrinsecos ao tratamento, outros fatores bioldgicos sdo
preditivos de um melhor ou pior progndstico, inclusive fatores inerentes ao tumor, tais como o
tamanho, localizagdo e severidade dos sinais clinicos. Esta descrito que tumores supratentoriais
tém um melhor prognodstico do que tumores infratentoriais (Coates & O’Brien, 2017). As
decisdes dos tutores ao longo de todo o processo terapéutico, sdo também determinantes (Coates

& O’Brien, 2017).

O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), um regulador da angiogénese e
da permeabilidade vascular, em pacientes humanos com meningioma intracraniano, ¢
considerado um fator preditivo de recidiva pos-cirurgica. Através de imunohistoquimica, foi
analisada a sua expressdo em amostras de meningioma canino, sendo que 88% continham uma
percentagem de VEGF >50%. Também no cdo a expressao deste fator estd associada a tempos

de sobrevida mais curtos e, consequentemente, a um pior prognostico (Platt et al., 2006).

No desenvolvimento do meningioma canino, aparentemente, ha envolvéncia da N-
cadherin, B-catenin e doublecortin (DCX), particularmente no subtipo anapldsico. E em
apresentacdes tumorais de alto grau de malignidade, por norma, ha a expressao de altos niveis
de transportador de glicose 1 (GLUT-1). Como tal, ¢ logicamente possivel correlacionar a

presenca destas proteinas a um pior prognostico. (Tomalli et al., 2023),

Foi também estabelecida uma correlagdo entre a expressdo de recetores de
progesterona e o prognostico associado a meningiomas caninos. A correlagdo estabelecida
revela que existe uma relagdo de proporcionalidade inversa entre a expressao de recetores de
progesterona e uma apresentacdo mais maligna do tumor, ou seja, quanto maior for o nimero
de recetores de progesterona associados ao meningioma, menor sera o seu grau de malignidade.
Como tal, a expressdao de um maior numero de recetores de progesterona, esta relacionada com

um melhor prognoéstico (Adamo et al., 2003).
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I11. Material e Métodos
Durante o periodo de estagio curricular, de 19 de setembro 2022 a 19 de janeiro de

2023, na Referéncia Veterinaria, a autora acompanhou trés casos clinicos de meningioma
intracraniano canino. A autora optou pela abordagem a estes casos, ndo s6 pelo facto de que os
acompanhou desde a fase inicial a evolugdo pos-cirurgica, mas também porque as lesdes
intracranianas suscitaram ainda mais o seu interesse. Todos os dados descritos relativos aos
casos clinicos, foram obtidos através das respetivas fichas clinicas registadas no software

GuruVet®, fichas anestésicas e fichas de internamento.

IV. Casos Clinicos
Por forma a garantir uma descricdo minuciosa e organizada dos casos, esta sera

realizada de forma adaptada a cronologia de acontecimentos associados a cada caso clinico.

1. Caso Clinico 1 — Lady

1.1 Anamnese e Historia Clinica
Lady, espécie canina, Cao de Fila de Sdo Miguel, 8 anos, 38 Kg de peso vivo, fémea

esterilizada. A paciente, saudavel até ao momento, foi seguida em varios centros de atendimento
médico-veterinario (CAMV). O motivo inicial do seu seguimento foi a ocorréncia de varios
episodios convulsivos, sem historial prévio. O primeiro ocorrera dia 24 de dezembro de 2021 e
o segundo cerca de 2 meses depois, tendo, a partir desta data, aumentando a frequéncia dos
episodios. Foram descritos como episodios de curta duragdo, caraterizados pela realizagdo de
movimentos tonico-clonicos, sialorreia, perda de consciéncia e perda de controlo dos
esfincteres (caraterizagdo sugestiva de convulsdes generalizadas). Entre episodios a paciente
estava normal.

A Lady foi acompanhada pelos colegas desde o dia seguinte ao primeiro episddio.
Deu-se inicio ao estudo do caso clinico (CC) através da realizacdo de varios exames
complementares de diagndstico, nomeadamente: andlises séricas, radiografias toracica e
abdominal, ecografia abdominal, ecocardiografia, TC, colheita e analise de LCR e pesquisa de

Toxoplasma gondii, Neospora caninum e hemoparasitas.
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1.1.1 Alteracoes Previamente Diagnosticadas
As andlises séricas, apesar de terem sido reveladoras de pequenas alteragdes ao nivel

do hemograma e das analises bioquimicas, todas foram ligeiras, ndo apresentando expressao
clinica ou aparente envolvéncia com o quadro neurolégico (Tabela A1). No entanto, a pesquisa
dos agentes infeciosos acima referidos, revelou resultados positivos para anticorpos anti-
Toxoplasma gondii Ig (imunoglobulina) G e anticorpos anti-Neospora caninum 1gG (ambos os
anticorpos IgM testaram negativo) (Tabela A2). A ecografia abdominal identificou: uma
dilatagao moderada da vesicula biliar, com ligeira deposi¢do de sedimento; esplenomegalia sem
alteracdes parenquimatosas; presenca discreta de mineralizagdo/pequenos célculos a nivel
renal. A ecocardiografia permitiu diagnosticar uma regurgitagado ligeira a moderada da valvula
tricaspide, sem dilatacdo das valvulas cardiacas. J& a TC ao cranio com contraste endovenoso
(IV), identificou uma lesdo em massa, localizada no aspeto dorsal do lobo frontal e lobo olfativo
esquerdos, cujas dimensdes seriam de 25 x 12 x 20 mm, sem evidéncia de acometimento dos
linfonodos regionais (Figuras 7 e 8). A analise de LCR revelou apenas um aumento ligeiro da

densidade da amostra.

Figura 7. Imagem da tomografia encefalica com contraste e em corte transversal do CC
1. A seta amarela evidéncia a lesdo intracraniana com atenuacao de tecido mole, localizada no
aspeto dorsal do lobo frontal e bolbo olfativo esquerdos. Imagem gentilmente cedida pelo

Hospital dos Animais.
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Figura 8. Imagem da tomografia encefalica com contraste e em corte sagital do CC 1. A
seta amarela evidéncia a lesdo intracraniana com implantacdo de base ¢ssea ao nivel do osso
frontal. Verifica-se um pequeno halo perilesional hipoatenuante, sugestivo de edema ou necrose

tecidular. Imagem gentilmente cedida pelo Hospital dos Animais.

1.1.2 Plano Terapéutico Previamente Estabelecido
Face as alteragdes mencionadas, para o controlo dos episodios epileptiformes, numa

fase inicial foi prescrita a administragdo intrarretal (IR) de diazepam 1 mg/Kg, em SOS. Com
o aumento da frequéncia e intensidade dos episddios deu-se inicio a terapia antiepilética com a
administracdo de fenobarbital 2,5 mg/Kg, via oral (PO), de 12 em 12 horas (BID).
Considerando os resultados positivos para os anticorpos anti-7oxoplasma gondii 1gG
e a envolvéncia que o agente infecioso pudesse ter relativamente a sintomatologia apresentada,
procedeu-se a abordagem terapéutica com a administragdo de clindamicina 12,5 mg/Kg, PO,

BID, durante 30 dias.

1.1.3 Exames Fisico e Neurologico Previamente Realizados
Aos exames fisico e neurologico realizados, os colegas referiram que a paciente se

apresentou sempre sem quaisquer alteragdes dignas de registo.

1.1.4 Lista de Problemas Previamente Estabelecida
Considerado os achados identificados na tomografia e os sinais clinicos apresentados,

os colegas estabeleceram uma primeira lista de problemas: lesdo em massa localizada no aspeto
dorsal do lobo frontal e lobo olfativo esquerdos; resultados positivos para anticorpos anti-
Toxoplasma gondii 1gG e anticorpos anti-Neospora caninum 1gG; regurgitacdo ligeira a

moderada da valvula tricispide; dilatacdo moderada da vesicula biliar, com ligeira deposi¢ao
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de sedimento; esplenomegalia sem alteracdes parenquimatosas; presenca discreta de

mineralizagdo/pequenos calculos a nivel renal.

1.2 Motivo da Consulta de Especialidade
Considerando os achados identificados aquando da tomografia ao cranio e a historia de

atividade epilética que ja se vinha a prolongar hd 4 meses, no dia 12 de abril de 2022, o caso

foi referenciado para a especialidade de neurologia.

1.3 Exame Neuroldgico Pré-Cirurgico
Aquando das primeiras consultas de neurologia, os exames neurologicos realizados

ndo foram reveladores de alteracdes significativas, sendo que a condicdo neurologica da
paciente entre os episddios foi considerada normal.

Com a progressdo da lesdo intracraniana, comegaram a ser mais evidentes os sinais de
disfuncao cerebral. Este facto foi identificado principalmente devido ao aumento da dificuldade

em controlar os episodios epileptiformes, tanto em frequéncia quanto em intensidade.

1.4 Diagnosticos Diferenciais
Os DD incluiam: meningioma; tumor histiocitico; metéstase; linfoma.

1.5 Exames Complementares de Diagnostico Direcionados ao SNC

1.5.1 Ressonincia Magnética
Os resultados foram reveladores de uma lesdo em massa (previamente observada na

TC) na regido frontal do hemisfério cerebral esquerdo, que apresentava formato e dimensdes
ligeiramente maiores (26 x 12,5 x 18 mm), com intensificacdo heterogénea apds contraste
(gadolinio, I'V) e prolongamentos de imagem de cauda dural. O efeito de massa estava a desviar
a linha rostral do cérebro para o lado direito. Foi também identificada a presenca de edema
cerebral perilesional, que se prolongava caudalmente pela substancia branca. A posi¢cdo com
base de implantacdo dssea (osso frontal) e a presenca de uma linha branca hiperintensa na
interface com o cérebro, suportavam a origem extra-axial, havendo parte da massa implantada
na foice do cérebro e em contacto com o seio venoso dorsal. Nao se verificaram sinais de

aumento significativo da PIC, nem de herniagdes encefalicas (Figuras 9 e 10).
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Figura 9. Imagem da RM ao neurocrianio sem contraste e ponderada em FLAIR dorsal
do CC 1. A linha laranja evidéncia o desvio da linha média rostral do cérebro para o lado

direito, provocado pelo efeito de massa. Imagem gentilmente cedida pelo Dr. Jodo Ribeiro

Figura 10. Imagem da RM ao neurocrinio com contraste e ponde;ada em 3DGE em corte
sagital do CC 1. Massa na regido frontal do hemisfério cerebral esquerdo, com intensificacao
heterogénea apos contraste. Verifica-se uma linha hiperintensa na interface da massa com o
cérebro, facto que suporta a sua origem extra-axial. A seta vermelha ressalta um ligeiro
prolongamento compativel com a cauda dural. Imagem gentilmente cedida pelo Dr. Jodo

Ribeiro.

1.5.2 Colheita e Analise de LCR
A colheita do LCR foi feita ao nivel da cisterna magna. Revelou-se transparente e

incolor; a contagem celular foi inferior a 2 células/ul; aquando da citologia, observaram-se
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células essencialmente mononucleares. A concentragdo de proteinas totais foi inferior a 30

mg/dl.

1.6 Recomendacdes Terapéuticas
Considerando toda a informagdo obtida até ao momento, as recomendagdes foram:

tratamento cirurgico, considerando a localizagdo da massa; radioterapia; quimioterapia,
utilizada com um cardter adjuvante a cirurgia/radioterapia, idealmente apds o estudo
histopatologico da massa; tratamento paliativo, através da manutengdo da medicagao
antiepilética e possivel combinagdo com um corticosteroide e um farmaco
gabapentindide/topiramato; em caso de ndo excisdo cirurgica, seria indicado proceder-se a
reavaliacdo imagioldgica (de preferéncia RM e posterior analise de LCR), com a eventual

possibilidade de inclusdo da abordagem quimioterapica presumida.

1.7 Plano Terapéutico

1.7.1 Tratamento Médico
Apds confirmada a presenca de edema perilesional, foi aconselhada a introducao de

prednisolona 0,5 mg/Kg, PO, BID, durante 10 dias, reduzindo para administracdes a cada 24
horas (SID), durante 1 més, e depois a cada 48 horas (EOD), até novas recomendacdes.

Devido ao aumento da atividade epileptiforme, adicionou-se a administracdo de
levetiracetam 30 mg/Kg, TID, durante trés dias, reduzindo depois para 20 mg/Kg, TID.

A paciente apresentou uma lesdo concomitante ao quadro neurologico, um fleimao no
membro toracico direito (MTD), que foi abordada com a administragdo de amoxicilina com
acido clavulanico 8,75 mg/Kg, SC, SID e tramadol 2 mg/Kg, PO, TID.

Devido a uma ligeira deterioracdo do quadro clinico, a medica¢do foi novamente
alterada, passando a incluir: fenobarbital 2,5 mg/Kg, PO, BID; levetiracetam 20 mg/Kg, PO,
TID; prednisolona 0,5 mg/Kg, PO, SID e pregabalina 2mg/Kg, PO, TID.

Todos os doseamentos séricos de fenobarbital se verificaram dentro dos valores

terapéuticos (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados dos doseamentos séricos de fenobarbital realizados a paciente do CCl.
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Doseamentos Séricos de Fenobarbital Realizados a Paciente do CC 1
Descricio Data Valor Valores de
Referéncia
Fenobarbital 08/04/2022 18,5 mg/L 15-45 mg/L
Fenobarbital 19/07/2022 19,2 mg/L 15-45 mg/L
Fenobarbital 12/09/2022 17,3 mg/L 15-45 mg/L

1.7.2 Tratamento Cirurgico
A Lady foi operada no dia 10 de outubro de 2022 e a abordagem selecionada foi a

craniotomia transfrontal. A cirurgia decorreu de acordo com o espectavel, apesar de ter sido

dificultada pela proximidade da lesdo ao seio sagital dorsal (Figura 11).

Figura 11. Craniotomia transfrontal realizada no CC 1. (A) Incisdo meningea para
possibilitar posterior acesso ao parénquima cerebral e a massa intracraniana. (B) Recolocacao
do flap 6sseo em forma de diamante, no final da cirurgia. Imagem gentilmente cedida pelo Dr.

Joao Ribeiro.

1.7.2.1 Plano Anestésico e Administracoes Farmacologicas
Como pré-medicagdo foram administrados, via IV, 0,1 ml de uma solugdo composta

por 0,01 mg/Kg de acepromazina e 0,2 ng/Kg de dexmedetomidina, diluidos em 0,48 ml de
NaCl (mistura). Por forma a garantir a analgesia adequada no inicio do procedimento, optou-se
pela metadona 0,1 mg/Kg, I'V. Ainda antes do comego da cirurgia, foi administrada ceftriaxona

25 mg/Kg, IV.

Para a inducdo foi utilizado propofol 2% 4 mg/Kg, sendo que o animal foi
posteriormente entubado com um tubo endotraqueal nimero 10. A manuteng¢do anestésica foi

garantida pela administragdo volatil de sevoflurano, através de um sistema anestésico aberto.
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Recorreu-se varias vezes a mistura pelas suas propriedades sedativas, ndo obstante,
aquando de sinais evidentes de superficializagdo anestésica, deu-se preferéncia ao propofol
(segundo dose-efeito). Para o controlo intraoperatorio da dor, recorreu-se a metadona 0,1
mg/Kg, IV e, de modo a garantir uma analgesia continuada e eficaz, foram feitas varias
administracdes do opidide ao longo do procedimento.

Foram administrados manitol 0,5 g/Kg, IV e furosemida 0,5 mg/Kg, IV.

Ap0s a cirurgia, administrou-se midazolam 0,2 mg/Kg, IV, por forma a promover uma

melhor recuperacgdo anestésica.

1.8 Diagnostico Histopatologico
Os achados foram consistentes com um meningioma meningotelial, de grau I (de

acordo com o Sistema Classificativo Histologico da OMS), bem diferenciado, de baixo carater

proliferativo e ndo infiltrativo.

1.9 Acompanhamento Pés-Cirurgico e Evolucio Neurologica
Ap0s a cirurgia, a paciente ficou internada na Referéncia Veterinaria por cinco dias,

sendo que o tratamento médico adjuvante ao procedimento incluiu: metilprednisolona 1 mg/Kg,
IV, BID; pregabalina 4 mg/Kg, PO, BID; amoxicilina com acido clavulanico 25 mg/Kg, SC,
BID; levetiracetam 20 mg/Kg, PO, TID; fenobarbital 3,3 mg/Kg, PO, BID; metadona 0,1
mg/Kg, IV.

O exame neuroldgico pos-cirirgico revelou as seguintes alteracdes: estado mental
obnubilado; ataxia propriocetiva; défices propriocetivos (principalmente no hemicorpo direito);
Sindrome de Heminegligéncia; marcha em circulos ipsilaterais a lesdo; ventroflexdo do
pescoco; episoddios de vocalizagdo sem estimulo aparente.

Durante o internamento, para além da avaliacdo neuroldgica foram feitos varios
exames fisicos e exercicios de reabilitacdo, com uma frequéncia didria. Aumento do tempo de
replecdo capilar (TRC) constituiu a Unica alteracdo transversal a quase todas as avaliagdes
fisicas. Corrimento nasal foi verificado nos primeiros dias apos a cirurgia.

A evolucdo neuroldgica apresentou uma tendéncia positiva, com diminui¢do
progressiva da intensidade dos sinais clinicos.

Apds a alta hospitalar, a paciente foi seguida nas consultas de reavaliacao neurologica.
O caso caraterizou-se por alguma ambiguidade, sendo que se verificou alterndncia entre a

evolugdo positiva e momentos de deterioragdo do quadro neurolégico. A dindmica
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sintomatologica foi permanentemente monitorizada e controlada através de ajustes na

medicacao.

1.10 Encerramento do Caso Clinico
Apesar da condicao aparentemente estavel da paciente, foi descrita pelos tutores uma

deterioracdo aguda do quadro neurologico, com uma notoéria exacerbagdo dos sinais de
disfuncao cerebral na fase final do CC. Nao tendo sido possivel determinar a causa inerente a
regressao da sua condi¢do neuroldgica, pressupOs-se a ocorréncia de um episodio traumatico
ao nivel da regido operada. Dia 10 de novembro de 2022, optou-se pela eutandsia, encerrando

desta forma o CC.

2. Caso Clinico 2 — Lucky

2.1 Anamnese e Historia Clinica
Lucky, espécie canina, raga indefinida, 6 anos, 16 Kg de peso vivo, macho inteiro. O

paciente, resgatado pelo canil municipal, apresentou-se a uma primeira consulta num CAMV
proximo, devido a um quadro de tosse persistente, a uma assimetria evidente do lado esquerdo
da cabeca, inclinagdo da cabega ipsilateral a assimetria, episodios aparentemente convulsivos
(crises de curta duracdo, caraterizadas pela realizagdo de movimentos tonico-clonicos, perda de
consciéncia e perda de controlo de esfincteres) e desequilibrio (mais evidente apos os
episodios). Para além destas alteragdes, a responsavel descreveu o paciente como extremamente
ansioso. Aquando da primeira consulta, ndo foi possivel datar o inicio do aparecimento de cada
um dos sinais clinicos.

Deu-se inicio ao estudo do CC através da realizacdo de andlises séricas e pesquisa de

agentes infeciosos, nomeadamente Dirofilaria immitis.

2.1.1 Alteracoes Previamente Diagnosticadas
As analises séricas foram reveladoras do aumento da concentragdo sérica de ureia e

creatinina (Tabela B1), bem como da caréncia significativa de vitamina B12 (Tabela B2). Para
além disso, o teste de dirofilariose deu positivo, confirmando assim a presenga do agente, e
justificando o quadro de tosse persistente (Tabela B3). A assimetria do lado esquerdo da cabega
e os restantes sinais clinicos acima referidos, levaram os colegas do CAMYV a suspeitar de

alguma causa neuroldgica.
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2.1.2 Plano Terapéutico Previamente Estabelecido
Face a caréncia de vitamina B12, foi prescrita a administracdo de suplementos

vitaminicos durante 2 semanas. A abordagem terapéutica para a dirofilariose incluiu a
administracdo de: prednisolona 0,5 mg/Kg, PO, BID; doxiciclina 10 mg/Kg, PO, BID e
dicloridrato de melarsomina 2,2 mg/Kg, IM.

2.1.3 Lista de Problemas Previamente Estabelecida
Nesta fase a lista de problemas incluia: tosse persistente, atividade convulsiva,

inclinacdo da cabeca, assimetria do lado esquerdo da cabega e caréncia vitaminica.

2.2 Motivo da Consulta de Especialidade
Considerando as alteragdes evidentes na simetria da cabega, a inclinacdo da cabeca

ipsilateral a assimetria, a atividade convulsiva e a falta de equilibrio, o caso foi referenciado
para a especialidade de neurologia. No dia 29 de setembro de 2022, dia da primeira consulta,

os episddios epileptiformes ja vinham a acontecer ha pelo menos 8 meses.

2.3 Exame Neurologico Pré-Cirurgico
Aquando da primeira consulta de neurologia, ao exame neuroldgico registaram-se

seguintes alteragdes: atrofia dos musculos temporal e masséter do lado esquerdo; ligeira
inclinacdo da cabega para o lado esquerdo; paralisia facial (incluindo as palpebras, 1abios e
pavilhdo auricular) do lado esquerdo; oftalmoparesia externa; anestesia da face e da cornea do
lado esquerdo; tetrataxia vestibular e cerebelar mais evidentes a esquerda; alteracdo das reagdes
posturais nos quatro membros, mas mais evidente do lado esquerdo; tendéncia para cogar o lado

esquerdo da cabega.

2.4 Diagnosticos Diferenciais
Os DD incluiam: neoplasia (meningioma, tumor do plexo coroide, tumor de nervo

craniano, tumor histiocitico, metastase) e inflamagao (granuloma).
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2.5 Exames Complementares de Diagnostico Direcionados ao SNC

2.5.1 Analises Séricas
Todas as anélises realizadas ao longo do acompanhamento neurolégico revelaram um

hemograma normal. J& nas bioquimicas gerais verificou-se alguma tendéncia para o aumento

da concentragdo sérica de creatinina, ureia e alanina aminotransferase (ALT).

2.5.2 Ressonancia Magnética
A RM, identificou-se uma lesdo em massa no lado esquerdo da fossa caudal, numa

posicdo extra-axial, lateralmente ao tronco cerebral e ventrolateralmente ao cerebelo. De
formato irregular, ovoide e alongado, cujas dimensdes eram de 2,04 x 2 x 1,56 cm (Figura 12).
A lesdo apresentava uma imagem de cauda dural ventromedialmente, alcangando assim a artéria
basilar. Registou-se uma marcada compressdo do tronco cerebral e cerebelo, bem como dos
nervos cranianos locais (figura 13). Os ventriculos laterais verificaram-se moderadamente

dilatados. Foi também notdria a cavitagdo da medula espinhal cervical.

Figura 12. Imagem da RM ao neurocrinio com contraste e ponderada Aem T1 em corte
transversal do CC 2. E notéria a lesdo no lado esquerdo da fossa caudal cujo formato é
relativamente ovalado. As linhas verdes correspondem as medicdes relativas a lesdo. A seta
azul releva uma projecdo compativel com a cauda dural. Imagem gentilmente cedida pelo Dr.

Joao Ribeiro.
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Figura 13. Imagem da RM ao neurocrinio sem contraste e ponderada em FLAIR dorsal
do CC 2. Notédria compressao do tronco cerebral e cerebelo, pares cranianos aqui localizados e
expressivo efeito de massa, com desvio da linha média para o lado direito. Imagem gentilmente

cedida pelo Dr. Jodo Ribeiro.

2.5.3 Analise do LCR
O LCR, colhido ao nivel da cisterna magna, apresentou-se transparente e incolor. A

contagem celular foi de 0 células/pl. Na citologia foram identificadas essencialmente células
mononucleares. As proteinas totais verificaram-se inferiores a 30 mg/dl, estando dentro dos

valores de referéncia.

2.6 Recomendacdes Terapéuticas
As sugestdes terap€uticas mais recomendadas passaram pela excisdo cirurgica,

radioterapia e/ou quimioterapia. O tratamento paliativo, através da administracdo de
prednisolona (1 mg/Kg, em doses progressivamente decrescentes, até¢ a dose minima eficaz),
gabapentindides e omeprazol, foi também referido como uma possibilidade, ainda que

associada a um menor tempo médio de sobrevida.

2.7 Plano Terapéutico

2.7.1 Tratamento Médico
A abordagem médica consistiu essencialmente no tratamento paliativo através da

administracdo de: gabapentina 10 mg/Kg, PO, TID; metilprednisolona 0,5 mg/Kg, PO, BID;
omeprazol 0,5 mg/Kg, PO, SID.
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2.7.2 Tratamento Cirurgico

No dia 8 de novembro de 2022 o Lucky foi operado, sendo que a abordagem cirturgica

eleita foi a craniectomia suboccipital (Figura 14).

Figura 14. Craniectomia suboccipital realizada no CC 2. E necessario o rebatimento das
camadas musculares cervicais superficiais e profundas para se conseguir proceder ao corte das
estruturas Osseas, possibilitando posterior acesso ao parénquima encefalico. Imagem

gentilmente cedida pelo Dr. Jodo Ribeiro.

2.7.2.1 Plano Anestésico e Administracoes Farmacologicas
Como pré-medicagdo foram administrados, via IV, 0,1 ml de uma solugdo composta

por 0,01 mg/Kg de acepromazina e 0,2 ng/Kg de dexmedetomidina, diluidos em 0,47 ml de
NaCl (mistura). Por forma a garantir a analgesia adequada no inicio do procedimento, optou-se
pela metadona 0,1 mg/Kg, I'V. Ainda antes do comego da cirurgia, foi administrada ceftriaxona

25 mg/Kg, IV e metilprednisolona 1 mg/Kg, IV.

Para a inducdo foi utilizado propofol 2% 4 mg/Kg, sendo que o animal foi
posteriormente entubado com um tubo endotraqueal nimero 7,5. A manutencao anestésica foi

garantida através da administrac¢do volatil de sevoflurano.
Na fase inicial do procedimento, administrou-se quetamina 250 ng/Kg, IV.

Aquando de sinais de superficializagdo anestésica, deu-se preferéncia ao propofol

(segundo dose-efeito). Para o controlo intraoperatorio da dor, recorreu-se a metadona 0,1
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mg/Kg, IV e, de modo a garantir uma analgesia continuada e eficaz, foram feitas varias

administracdes do opidide ao longo do procedimento.

Foram administrados manitol 0,5 g/Kg e furosemida 0,5 mg/Kg.

2.8 Diagnostico Histopatologico
Os achados histopatologicos foram compativeis com um meningioma transicional,

altamente proliferativo, de grau II ou III, de acordo com o Sistema Classificativo Histologico

da OMS, e com um elevado grau de infiltragdo face aos tecidos adjacentes.

2.9 Acompanhamento Pos-Cirurgico e Evolu¢io Neurologica
Ap6s arealizacdo do procedimento cirurgico, o paciente ficou internado na Referéncia

Veterinaria durante 3 dias, sendo que o tratamento médico adjuvante incluiu: maropitant 1
mg/Kg, SC, SID; pregabalina 4 mg/Kg, PO, BID; metilprednisolona 1 mg/Kg, 1V, BID;
amoxicilina com acido clavulanico 8,75 mg/Kg, SC, SID; metadona 0,1 mg/Kg, I'V; midazolan
0,2 mg/Kg, IV; manitol 0,5 g/Kg, IV; furosemida 0,4 mg/Kg, IV; quetamina 250 ng/Kg, IV.

O exame neuroldgico pos-cirirgico revelou as seguintes alteracdes: estado mental
alerta, mas consideravelmente atdxico; marcha em circulos ipsilaterais a lesdo; inclinagdo e
desequilibrio ipsilaterais a lesdo; paralisia facial esquerda; diminui¢do da sensibilidade no lado
esquerdo da face; atrofia dos muisculos temporal e masséter do lado esquerdo.

Aquando dos exames fisicos realizados no internamento ndo foram registadas
alteragdes significativas, sem ser alguma relutdncia aquando da alimentagao.

A evolugdo neuroldgica foi lenta, considerando a cronicidade das lesdes inerentes ao
CC. Nao obstante, a evolucao foi tendencialmente positiva, genericamente caraterizada por uma
ataxia menos evidente e menor desequilibrio. Contudo, a evolucdo ndo se verificou linear e

houve momentos nos quais se verificou o agravamento do quadro neurologico.

2.10 Acompanhamento Oncoldgico
Apds o diagndstico de meningioma intracraniano de elevado grau de malignidade, o

Lucky foi seguido na especialidade de oncologia.
O relatdrio oncoldgico descrevia que no dia da consulta, ao exame fisico, o paciente

se apresentava em decubito lateral, ndo ambulatério, ainda que com reflexos dos pares
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cranianos presentes. Posto isto, foi recomendada radioterapia paliativa ou quimioterapia oral

com hidroxiureia.

2.11 Deterioragao Sistémica e Encerramento do Caso Clinico
Numa fase mais avangada do CC (48 dias apds a cirurgia), os colegas do CAMV no

qual o Lucky era seguido, requisitaram a realizagdo de uma TC ao térax com contraste
endovenoso, por forma a descartar uma lesdo tromboembolica ao nivel da artéria pulmonar. A
ultrassonografia identificou um tromboembolismo pulmonar ao nivel da artéria pulmonar
direita ¢ de todos os seus ramos segmentares € subsegmentares; um tromboembolismo
periférico de ramos subsegmentares periféricos a esquerda; expressiva ectasia do tronco da
artéria pulmonar; presen¢a de infiltrados parenquimatosos bilaterais, ainda que mais
expressivos a direita e bronquiectasias discretas. Partiu-se para o tratamento das varias lesdes
tromboembolicas, com firmacos de carater anticoagulante, ndo mencionados pelos colegas.
Posteriormente ao inicio da terapia, houve uma deterioragao dos sinais sistémicos do Lucky,
apresentando relutdncia em movimentar-se, taquicardia e midriase. Os colegas pressupuseram
o deslocamento de um dos trombos para outro local.

Quatro dias apds a deterioragdo do quadro clinico, a equipa da Referéncia Veterinaria

foi informada acerca da morte do paciente, cuja causa nao foi determinada.

3. Caso Clinico 3 — Thor

3.1 Anamnese e Historia Clinica
Thor, espécie canina, Pastor-Alemao, 8 anos, 40 Kg de peso vivo, macho castrado. O

paciente foi sempre saudavel até ao momento, sendo que o tinico procedimento cirdrgico ao
qual ja tinha sido submetido teria sido a enucleacdo do olho direito, por motivos desconhecidos.
Aos 8 anos, e sem historial prévio, comegou por apresentar um episddio epilético no dia 16 de
outubro de 2022. O episddio foi descrito como sendo de curta duragdo e caraterizou-se pela
realizacdo de movimentos tonico-clonicos, sialorreia, perda de controlo de esfincteres e perda
de consciéncia (descricdo sugestiva de uma convulsdo generalizada). Foi também referida
alguma desorientacao no periodo pos-ictal, retomando minutos mais tarde o seu comportamento
normal. Entre episddios o paciente estava normal. O tutor correlacionou a convulsdo a
desparasitagdo do paciente, visto que esta ocorrera cerca de 12 horas ap6s a administragao dos

farmacos desparasitantes. Apds o primeiro, o Thor teve mais dois episodios epiléticos,
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espacados por cerca de uma semana. O paciente foi seguido num CAMYV local, onde se deu

inicio ao estudo do caso através da realizagdo de analises séricas.

3.1.1 Alteracdes Previamente Diagnosticadas
As analises séricas realizadas no CAMV, apenas revelaram uma ligeira eosinofilia

(Tabela C1).

3.1.2 Lista da Problemas Previamente Estabelecida
No momento lista de problemas incluia: atividade convulsiva, eosinofilia ligeira

(Tabela C1).

3.2 Motivo da Consulta de Especialidade
Considerando as crises epileptiformes, que vinham a acontecer desde ha 2 semanas e

cuja frequéncia estaria a aumentar, o caso foi referenciado para a especialidade de neurologia,

no dia 3 de novembro de 2022.

3.3 Exame Neurologico Pré-Cirurgico
O paciente ndo apresentou quaisquer alteragdes ao exame neuroldgico.

3.4 Diagnosticos Diferenciais
Os DD incluiam: lesdo neoplasica (meningioma, linfoma, tumor histiocitico, metastase

meningotelial); lesdo granulomatosa; abcesso; hematoma.

3.5 Exames Complementares de Diagnostico Direcionados ao SNC

3.5.1 Analises de Biologia Molecular e Estudo Genético
Descartaram a presenca de qualquer um dos agentes infeciosos testados (Erlichia spp.,

Neospora caninum, Toxoplasma gondii, Aspergillus spp.; Mycoplasma spp., Cryptococcus
neoformans e Virus da Esgana Canino). O estudo genético identificou a presenga de uma
mutagdo no exao 2, no gene SOD1, sendo esta responsavel pelo possivel desenvolvimento da

mielopatia degenerativa.
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3.5.2 Ressonancia Magnética
A RM foi reveladora de uma lesdo frontal, no hemisfério cerebral direito, com

moderado efeito de massa e intensificacdo heterogénea apos a administragdo IV de contraste
paramagnético (gadolinio) (Figuras 15 e 16). Notou-se ainda algum edema perilesional, mas

ndo se verificaram sinais de aumento significativo da PIC, nem de hernia¢des encefélicas.

Figura 15. Imagem da RM ao neurocrinio com contraste e ponderada em 3DT1 GEIR
dorsal do CC 3. E evidente uma lesio em massa no hemisfério cerebral direito, com
intensificagdo heterogénea apos administracdo de contraste. A linha amarela realga o efeito de
massa com desvio da linha média para o lado esquerdo. Imagem gentilmente cedida pelo Dr.

Joao Ribeiro.

Figura 16. Imagem da RM ao neurocrinio com contraste e ponderada em T1 em corte
sagital do CC 3. Lesdao em massa de localizagdo frontal. Sem sinais de aumento significativo

da PIC nem de herniagdes encefalicas. Imagem gentilmente cedida pelo Dr. Jodo Ribeiro.
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3.5.3 Colheita e Analise de LCR
O LCR foi colhido ao nivel da cisterna magna. Verificou-se transparente e incolor.

Quanto a contagem celular, totalizaram-se 0 células/ul. A citologia, identificaram-se células

maioritariamente mononucleares e as proteinas totais revelaram-se inferiores a 30 mg/dl.

3.6 Recomendacgoes
Foi recomendada a introdu¢do da medicacdo antiepilética e a abordagem cirtrgica,

considerando a localizagdo da massa.

3.7 Plano Terapéutico

3.7.1 Tratamento Médico
Apds a realizagdo da primeira RM, foi sugerida a introducdo da medicacdo

antiepilética, através da administra¢do de levetiracetam 20 mg/Kg, PO, TID, e prednisolona

0,25 mg/Kg, PO, BID.

3.7.2 Tratamento Cirurgico
No dia 22 de novembro de 2022 o Thor foi operado e a abordagem cirtrgica realizada

foi a craniotomia transfrontal.

3.7.2.1 Plano Anestésico e Administracdes Farmacologicas
Como pré-medicagdo foram administrados, via IV, 0,1 ml de uma solugdo composta

por 0,01 mg/Kg de acepromazina e 0,2 ng/Kg de dexmedetomidina, diluidos em 0,48 ml de
NaCl (mistura). Por forma a garantir a analgesia adequada no inicio do procedimento, optou-se
pela metadona 0,1 mg/Kg, I'V. Ainda antes do comego da cirurgia, foi administrada ceftriaxona

25 mg/Kg, IV.

Para a inducdo foi utilizado propofol 2% 4 mg/Kg, sendo que o animal foi
posteriormente entubado com um tubo endotraqueal nimero 9,5. A manutencao anestésica foi

garantida através da administragdo volatil de isoflurano.

Recorreu-se varias vezes a mistura, pelas suas propriedades sedativas, e a quetamina
250 pg/Kg, IV. Nao obstante, aquando de sinais de superficializagdo anestésica, deu-se

preferéncia ao propofol (segundo dose-efeito). Para o controlo intraoperatorio da dor, recorreu-
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se a metadona 0,1 mg/Kg, IV e, de modo a garantir uma analgesia continuada e eficaz, foram

feitas varias administracdes do opidide ao longo do procedimento.

Foi administrado manitol 0,5 g/Kg, I'V.

3.8 Diagnostico Histopatologico
O estudo histopatologico da amostra foi revelador de um meningioma intracraniano

de grau I (de acordo com o Sistema de Classificacdo Histologica da OMS), dos tipos

angiomatoso e microquistico, nao infiltrativo e pouco proliferativo.

3.9 Acompanhamento Pos-Cirurgico e Evolu¢io Neurologica
Ap0s a cirurgia, o Thor ficou internado trés dias. A terapia médica adjuvante a cirurgia

incluiu: levetiracetam 20 mg/Kg, PO, TID; metilprednisolona 1 mg/Kg, IV, BID; amoxicilina
com acido clavulanico 8,75 mg/Kg, SC, SID; pregabalina 2 mg/Kg, PO, BID; metadona 0,1
mg/Kg, IV, SID.

O exame neurolégico pos-cirurgico revelou alteragdes subtis que incluiram: estado
mental alerta, ataxia e desequilibrio ligeiros. A evolugdo neuroldgica verificou-se bastante

positiva, com a subtilizagdo progressiva dos sinais clinicos.

3.10 Acompanhamento Oncoldgico
Os colegas oncologistas optaram pela administragdo de quimioterapia oral, no caso

hidroxiureia. Iniciou com um regime de 20 mg/Kg, SID, durante 15 dias. Reduziu depois para
a administragdo EOD, durante 1 a 2 meses e depois apenas as 2%, 4* e 6.

Desde o inicio do seu acompanhamento oncoldgico, foram sempre realizadas analises
séricas mensais para monitoriza¢do. A Unica alteracdo que se verificou constante foi anemia,
tendo sido sempre controlada e associada a administracdo do quimioterapico.

Mais tarde, foi diagnosticado um pequeno mastocitoma, que foi cirurgicamente
removido. Sem ser essa alteracdo, o Thor encontra-se atualmente estavel ¢ com uma boa

qualidade de vida.
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V. Discussio
Os quadros de meningioma intracraniano caraterizam-se tipicamente pela

apresentacdo de sintomatologia associada a disfunc¢do cerebral progressiva, principalmente em
animais com mais de 8 anos de idade. No entanto, os sinais clinicos podem ser semelhantes aos
verificados aquando do desenvolvimento da maior parte dos tumores intracranianos.
Considerando que se trata da neoplasia intracraniana com maior incidéncia no cao,
conjuntamente as informacdes obtidas na anamnese, exame neurologico e exames
complementares de diagnostico, nomeadamente imagiologia avancgada, ¢, muitas vezes,
assumido o diagnostico presumido de meningioma (Miller et al., 2019). Nos CC descritos,
todos os pacientes foram submetidos a excisdo tumoral por via da cirurgia. Como tal, foi
possivel obter o diagnostico definitivo de meningioma, pelo estudo histopatologico da amostra

(Kani et al., 2019).

Quanto a distribui¢ao racial, ndo foi possivel estabelecer uma correlagdo concreta com
as racas descritas na literatura como sendo as mais predispostas. Apenas o CC 3 ¢ referente a
uma das ragas descritas como propensas a doenga (Sturges et al., 2008; Motta, Mandara &
Skerritt, 2012; Miller et al., 2019, Kishimoto et al., 2020). Ja a faixa etaria de ocorréncia
correspondeu ao espetavel, a excecdo do CC 2, por se tratar de um quadro tumoral de alta
malignidade relativamente precoce. O paciente tinha 6 anos e, apesar da possibilidade de
desenvolvimento de neoplasias intracranianas aumentar a partir dos 5 anos de idade, o
meningioma tem uma maior incidéncia em animais com idade superior a 8 anos. Nao estando
descrita qualquer predisposi¢do de género relativamente a doenga, este ndo foi um fator de
analise de grande relevancia, ainda assim 33% (1/3) dos CC abordaram o sexo feminino e 66%
(2/3) o sexo masculino. Dois dos pacientes (CC 1 e CC 3) encontravam-se castrados, um por
ovariohisterectomia e outro por orquiectomia, sendo que apenas paciente abordado no CC 2 se
apresentava no estado fértil. O peso corporal médio dos pacientes, foi de 31 Kg, considerando
38 kg, 16 Kg e 40 Kg, para os CC 1, 2 e 3, respetivamente. O peso médio dos pacientes com
meningioma intracraniano ¢ de 25,6 Kg, sendo que animais cujo peso corporal exceda os 15 Kg
tém uma maior probabilidade de desenvolver a doenca. Assim sendo, todos os pacientes da

amostra descrita cumpriam este requisito (Miller et al., 2019; Kishimoto ef al., 2020).

Similarmente ao descrito na literatura cientifica, nos animais do estudo realizado, os
episodios convulsivos foram um sinal clinico transversal a todos os CC. Em todos os pacientes,
os episodios foram de curta duragdo e caraterizaram-se pela realizagdo de movimentos tonico-

clonicos, sialorreia, perda de consciéncia e perda de controlo dos esfincteres, com mic¢do e/ou
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defecacdo. Descricdo compativel com convulsdes generalizadas (Dewey et al., 2016). Nao
houve registo de algum fator aparentemente associado ao despoletar dos episodios. No periodo
pos-ictal dos CC 1 e 3 verificou-se alguma confusdo mental e alteracdo do comportamento
normal, com alguma agressividade, alteragdes que perduraram apenas por breves minutos até a
recuperagdo total da consciéncia. J& o paciente abordado no CC 2, apds os episodios,
apresentou-se mais desequilibrado. A excegdo do paciente abordado no CC 2, cujos sinais
clinicos se mantiveram praticamente inalterados, os restantes caraterizaram-se por um
comportamento normal entre episddios. Os CC 1 e 3 foram referenciados principalmente devido
ao aumento da frequéncia das convulsdes. E de ressaltar que no CC 2, apesar dos episodios
convulsivos, a tendéncia ndo se verificou para o aumento da frequéncia nem para a apresentagao
em salva. Este caso caraterizou-se pela ocorréncia esporadica de atividade epileptiforme. Facto
que possivelmente se deveu a localizagdo do meningioma no espaco intracraniano (fossa
caudal), que contrariamente aos restantes casos, ndo acometeu o lobo frontal, regido
aparentemente mais predisposta ao desenvolvimento de atividade epilética (Bagley & Gavin,
1998; Dewey, 2016; Miller et al., 2019). Posto isto, o aparecimento da atividade epilética pode
justificar-se através de outros factos, nomeadamente: obstru¢do ao fluxo de LCR e consequente
quadro de hidrocefalia obstrutiva; eventuais alteracdes vasculares/hemodinamicas a nivel

cerebral; alteracdo metabdlica/paraneoplasica (Farke et al. 2020; Sasaoka et al. 2022).

Foi evidente o aumento da disfuncdo neuroldgica concomitantemente ao
desenvolvimento tumoral. Sinais clinicos como inclinagdo da cabeca, marcha em circulos,
ataxia, défices propriocetivos, Sindrome de Heminegligéncia, verificaram-se principalmente
nos CC 1 e 2. Ja o CC 3, por ter sido abordado numa fase muito precoce, caraterizou-se por
sinais clinicos mais subtis e por uma evolugdo pos-cirurgica bastante positiva (Dewey et al.,
2016). Factos sustentam que o diagnostico e tratamento precoces estdo associados a um melhor

progndstico (Kani et al., 2019).

Todos os animais foram submetidos a uma avaliagdo rigorosa da sua condi¢do
sistémica, por forma a descartar outras causas que pudessem ou ndo estar relacionadas com o
quadro neurolégico (Coates & O’Brien, 2017; Miller et al., 2019). Analises séricas, como
hemograma, bioquimicas gerais e ionograma, radiografia toracica, ecografia abdominal,
despiste de agentes infeciosos (principalmente, Toxoplasma gondii € Neospora caninum),
foram alguns dos exames complementares de diagnostico realizados, principalmente pelos

colegas referentes do caso. Importantes informagdes foram obtidas, mas apenas no CC 1, houve
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suspeita de que pudesse ter havido influéncia de uma das alteragdes diagnosticadas sob o quadro
neurologico. Apesar de ndo haver infegdo ativa por Toxoplasma gondii, foi feito o tratamento,
considerando a semelhanca entre os sinais clinicos apresentados e os provocados pela infecao,

ao nivel do SNC (Calero-Bernal & Gennari, 2019).

Posteriormente a avaliagdo sistémica, foram feitos varios exames neuroldgicos aos
pacientes, em diferentes fases de evolugdo da doenga. O exame neuroldgico, tem por base
identificar sinais clinicos, sendo que alguns podem ser bastante subtis, com o objetivo principal
de determinar a neurolocalizagdo da lesdo (Dewey & Costa, 2016; Coates & O’Brien, 2017).
Aquando da avaliagdo neurologica, conjugando as informacgdes previamente obtidas na historia
pregressa, exame fisico e exames complementares, foi possivel estabelecer uma lista de DD.
Em todos os CC, o diagnostico mais provavel era uma massa intracraniana, com particular

suspeita de meningioma.

Ainda que estabelecida uma lista de DD, procedeu-se a avaliagdo imagiologica do
neurocranio em todos os animais € em 100% dos casos foram identificadas alteragdes a RM.
Para além da evidente lesdo em massa, compativel com um tumor, que foi identificada em todos
os pacientes descritos, outras alteragdes patoldgicas faziam-se acompanhar. Em 2/3 dos CC
identificou-se um prolongamento contiguo a lesdo, correspondente a cauda dural. Esta proje¢ao
peritumoral ndo ¢ patognomoénica, mas esta associada a cerca de 35 % dos quadros de
meningioma. Efeito de massa com desvio da linha média para o lado contralateral ao tumor;
edema cerebral perilesional; disfungdo do neurdpilo adjacente por compressao ou infiltragao
tumoral, foram outras alteracdes presentes nos trés CC. Estas alteragdes eram espectaveis e

estdo bem descritas na literatura como sendo carateristicas dos quadros tumorais intracranianos

(Coates & O’brien, 2017; Meuten, 2017; Miller et al., 2019).

A localizagdo tumoral ¢ também um fator analisado na literatura e, de acordo com a
mesma, o lobo frontal e o bolbo olfatério correspondem as &reas anatomicas mais
frequentemente acometidas, verificando-se em cerca de 68% dos casos (Miller et al., 2019;
Kishimoto et al., 2020). Extrapolando esta informacgao para a amostra em estudo, ¢ possivel
aferir que esta de acordo com a descrigao literaria, considerando que 2/3 dos CC eram relativos

a tumores frontais. Os tumores da fossa caudal, tais como o do CC 2, sdo menos comuns nos

caes (Kishimoto et al., 2020).

A colheita e analise de LCR ¢ mais um dos procedimentos protocolados aquando do

diagnostico de tumores intracranianos. Apesar deste exame ser mais preciso na dete¢do de
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condi¢des inflamatdrias, pode fornecer informagdes relevantes em relacdo a concentragdo
sérica de proteinas totais, CCNT e aspeto do fluido (Coates & O’Brien, 2017). Apesar da
ambiguidade literaria, o LCR colhido na cisterna magna, apresentou em todos os animais, uma
concentragdo de proteinas totais inferior a 30 mg/dl e uma contagem celular inferior a 2

células/ul, valores que, a partida, se verificam dentro da normalidade (Sufiol ef al., 2021).

Apbs o estudo aprofundado do caso e a aproximacdo ao diagnostico definitivo, a
recomendacao preferencial em todos os CC incluiu a excisdo tumoral por cirurgia, idealmente
complementada por radioterapia ou quimioterapia. Esta sugestdo so foi possivel considerando
a localizacdo das lesdes (em alguns tumores mais profundos nao ¢ possivel a remocgao cirurgica)
(Sturges & Dickinson, 2018). Todos os pacientes foram inicialmente submetidos ao tratamento
paliativo, através do controlo da atividade epileptiforme com farmacos antiepiléticoss, do
edema e inflamagdo cerebrais com corticosteroides, e da dor, através de farmacos analgésicos
(Miller et al., 2019). A paciente abordada no CC 1, foi submetida ao tratamento paliativo por
um periodo consideravel. Considerando que a finalidade da terapia ndo ¢ curativa, a progressao
tumoral, apesar de possivelmente retardada, continuou a acontecer. A excisdo cirtrgica foi
realizada numa fase mais avangada, e provavelmente devido a este facto, a sua recuperagao pos-
operatoria foi mais lenta. J& no CC 2, apesar da cirurgia ter sido realizada com brevidade, a
cronicidade das alteragdes consequentes ao tumor contribuiu para uma evolugdo lenta da
condi¢do neurolégica. O CC 3 destacou-se pela abordagem numa fase muito precoce do
aparecimento dos sinais clinicos. O paciente teve uma recuperagdo pos-cirurgica e evolugao

neurologica muito positivas.

E de relevar a importancia do tratamento sintomatico durante todo o processo pois,
para além da sintomatologia neuroldgica, surgiram outros sinais clinicos, relacionados ou nao
com o quadro, nomeadamente episddios de vomito. O controlo do mau estar geral do paciente,

tem impacto na avaliagdo neuroldgica e consequentemente, nas decisdes a tomar.

O objetivo de toda a atuagdo médico-veterinaria, passa pela tentativa de reposicao da
qualidade de vida do paciente o mais rapidamente possivel. Como tal, este ¢ um pilar de
avaliag¢do considerado ao longo de todo o processo (Forward et al., 2022). Também o TMS ¢
um importante fator a ter em conta. E, muitas vezes, utilizado para avaliar o progndstico
associado a um determinado procedimento (Forward et al., 2022). S3o varias as abordagens
cirargicas descritas na literatura cientifica e, por norma, a localiza¢ao tumoral constitui um dos

fatores mais importantes para a sua selecdo. Os CC 1 e 3, descrevem ambos tumores localizados

79



no lobo frontal. Aquando do acometimento da regido encefalica rostral, a craniotomia
transfrontal ¢ a abordagem mais aconselhada, apesar de estar associada a um menor TMS. Jé o
CC 2, que aborda um tumor localizado na fossa caudal, necessitou de outro tipo de abordagem,
a craniectomia suboccipital. Esta técnica esta precisamente descrita como sendo a mais
recomendada quando necessario o acesso a regido anatdmica em causa, € estd associada a um

maior tempo de sobrevida (Bentley, 2023).

Para além da RM diagnostica, todos os pacientes foram submetidos a uma RM pds-
cirurgica, para monitorizacdo da condi¢do encefélica apds a excisdo tumoral. As alteracdes
identificadas foram similares, e incluiram essencialmente: edema contiguo a regido operada e
inflamacdo dos tecidos adjacentes. Nao houve qualquer evidencia de tumor residual, em

nenhum dos animais.

Em todos os casos abordados, foi determinado o diagnostico definitivo de meningioma
intracraniano. Este facto s6 foi possivel devido a recolha de uma amostra, por bidpsia
excisional, aquando da cirurgia. A amostra, apos o estudo histopatologico, confirma o
diagnostico e identifica uma série de carateristicas inerentes ao tumor, nomeadamente: grau e
subtipo histologicos, carater proliferativo e infiltrativo (Kani et al., 2019). Estas informagdes
sdo essenciais para estabelecer qual a melhor abordagem face a lesdo. Cerca de 66% dos CC,
foram referentes a meningiomas de grau histologico 1. Apesar do tamanho diminuto da amostra
relatada, esta ¢ coincidente da descrigdo literaria, que descreve que 47 a 56% dos meningiomas
sdo de grau I, caraterizando-se por um comportamento histologico benigno e por um
crescimento lento. Apenas o paciente do CC 2 foi diagnosticado com um tumor maligno, de
grau histologico II ou III, altamente infiltrativo e proliferativo. Os meningiomas de alto grau de
malignidade sdo relativamente incomuns em caes, com uma incidéncia de cerca de 7% (Miller

et al., 2019; Belluco et al., 2022).

Foi desenvolvida uma associacdo entre os diferentes subtipos e os graus histologicos.
O CC 1, referente a um meningioma meningotelial, verificou-se de grau histoldgico I,
coincidindo com as referéncias feitas por Belluco et al. (2022). O CC 2, que se verificou
peculiar em vérios aspetos, refere-se a um meningioma transicional. Por norma, este subtipo
histologico estd associado ao grau I, ou seja, ao grau de menor malignidade. Contrariamente ao
espectavel, o diagndstico foi de uma neoplasia de alto grau histologico. E de ressaltar o CC 3,
cujo diagnoéstico revelou um meningioma de dois subtipos histologicos (angiomatoso e

microquistico) (Belluco et al., 2022). Ambos os subtipos condizem com o grau I, que
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corresponde ao grau histologico diagnosticado e, apesar de pouco comum, ¢ possivel a

identificagdo de subtipos histologicos distintos no mesmo tumor (Vandeverde ef al., 2021).

Considerando os diagnosticos definitivos e a caraterizacdo de cada um dos tumores,
procedeu-se ao encaminhamento dos CC para a especialidade de oncologia. Apenas os
pacientes dos CC 2 e 3 foram seguidos na especialidade e em ambos os casos foi prescrita a
quimioterapia oral com hidroxiureia. A quimioterapia adjuvante a cirurgia ndo ¢ a opgao
terapéutica associada a um melhor progndstico, promovendo tempos de sobrevida que podem
variar entre 10 e 20 meses. Destaque que vai para radioterapia (também como modalidade
adjuvante a cirurgia), que estd associada a um TMS que pode exceder os 30 meses. No entanto,
a indisponibilidade da terapia em Portugal, a necessidade de deslocamento do paciente e do
tutor por longos periodos e o custo que lhe ¢ associado, fazem com que a procura seja mais

direcionada no sentido da quimioterapia (Forward et al., 2022).

No que diz respeito ao encerramento dos CC, o ideal seria que a excisdo cirargica
tivesse sido curativa em todos os casos e que o tratamento médico continuado fosse suficiente
para controlar qualquer mazela que pudesse ter permanecido. No entanto, e tal como se verifica,
sdo inumeros os fatores que influenciam o desfecho dos casos, desde fatores inerentes aos
pacientes, a fatores externos. A parte de quaisquer limitacdes, a brevidade de atuagio e a

assertividade no tratamento foram os fatores que mais se verificaram determinantes.
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VI. Conclusao
O meningioma constitui uma doenca que conjuga duas areas de estudo associadas a

um elevado grau de complexidade, a neurologia e a oncologia, e apesar de ser relativamente
comum, as variadas apresentagdes que podem ser verificadas, dificultam o estabelecimento de
um protocolo transversal as mesmas. Este trabalho real¢a isso mesmo, a influéncia que as
particularidades associadas a cada CC tém sobre o mesmo, o que torna singular cada uma das

suas abordagens.

Ha ainda alguma dependéncia da medicina veterinaria relativamente a medicina
humana, principalmente no que toca a descri¢do e classificagdo tumorais. A semelhanga
fisiopatologica entre ambas as espécies permite extrapolar informagdo, ndo obstante, diferem
em alguns aspetos, pelo que a necessidade de determinar informagdo exclusiva acerca dos

meningiomas em animais de companhia ¢ essencial para um melhor conhecimento da doenga.

A andlise e estudo minudentes e sistematicos do CC, sdo fatores indispenséaveis para a
obtencdo do diagnodstico correto, tratamento adequado e, consequentemente, melhor
prognostico. Mas, para além do papel do médico veterinario, para um bom prognoéstico sera
também imprescindivel a atuagio dos tutores. E importante estarem elucidados desse facto e,
por forma a potencializar a sua preponderancia, devem ter conhecimento da fisiopatologia da
doenca, importdncia do tratamento, prognéstico associado a cada opgdo terapéutica e

expectativas relativas aos resultados.

Por ultimo, cumpre referir que o estagio realizado na Referéncia Veterinaria teve um
impacto extremamente positivo no conhecimento da neurologia e permitiu adquirir novas

competéncias essenciais a uma boa pratica clinica.
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VIII. Apéndices
1. Anexo A — Informacdes Relativas ao CC 1

Tabela A1 - Resultado do hemograma realizado pelos colegas, apos a primeira convulsdo (24

dezembro 2021), a paciente do CC1. As analises sdo referentes ao dia 25 dezembro 2021.

Hemograma Realizado apds a Primeira Convulsao da Paciente do CC 1
Descriciao Valor Valor de Referéncia
Eritrocitos 8.34 x 10M2/L (5.50-8.50)

Hemoglobina 17.2 g/dL (12.0-18.0)
Hematocrito 51.28 % (37.00-55.00)
Volume Corpuscular Médio 61 fLL (60-77)
Hemoglobina Corpuscular 20.7 pg (19.5-24.5)
Média
Concentracao de Hemoglobina 33.6 g/dL (31.0-39.0)
Corpuscular Média
Distribui¢ao do Volume 15.7 % (14.0-20.0)
Eritrocitario
Leucocitos 8.19 x 10"9/L (6.00-17.00)
Linfbcitos 2.20 x 10M9/L (1.00-4.80)
Mondcitos 0.39 x 10"9/L (0.20-1.50)
Neutrofilos 5.54 x 10M"9/L (3.00-12.00)
Eosino6filos 0.05 x 10"9/L (0.00-0.80)
Basofilos 0.01 x 10"9/L (0.00-0.40)
Linfécitos % 26.9 %
Monocitos % 4.7 %
Neutrofilos % 67.6 %
Eosinofilos % 0.6 %
Basofilos % 0.1 %
Plaquetas 162 x 10"9/L (165-500)
Volume Plaquetdrio Médio 8.9 fL (3.9-11.1)
Plaquetdcrito 0.14 %
Distribuicao de Volume 13.3 fL
Plaquetario

Tabela A2 - Resultados do estudo imunologico realizado a paciente do CC 1. Procedimento

realizado pelos colegas. Resultados referentes ao dia 25 dezembro 2022.

Resultados do Estudo Imunoldégico Realizado a Paciente do CC 1

Descricao Resultado Critério de
Valorizacio
Anticorpos Anti-Babesia canis Negativo >1/32
Imunofluorescéncia Indireta (IFI)




Titulagdo 1/32 Negativo

Anticorpos Anti-Ehrlichia canis Negativo >1/50
Imunofluorescéncia Indireta (IFT)

Titulagdo 1/50 Negativo

Anticorpos Anti-Ricketsia conorii Negativo >1/40
Imunofluorescéncia Indireta (IFT)

Titulagdo 1/40 Negativo

Titulagdo 1/80 Negativo

Anticorpos Anti-Toxoplasma 1gM+IgG 1/40
Imunofluorescéncia Indireta (IFT)

Anticorpos Anti-Toxoplasma IgM Negativo 1/40
Titulagdo 1/40 Negativo

Titulagdo 1/1200 Negativo

Anticorpos Anti-7Toxoplasma 1gG Positivo 1/40
Titulagdo 1/40 Positivo

Titulagdo 1/1200 Positivo

Anticorpos Anti-Neospora caninum >1/32
Imunofluorescéncia Indireta (IFI)

Pesquisa de Anticorpos IgM Negativo >1/32
Titulagdo 1/32 Negativo

Pesquisa de Anticorpos IgG Positivo (Fraco) >1/32
Titulagdo 1/32 Positivo (Fraco)

2. Anexo B — Informacdes relativas ao CC 2

Tabela B1 - Resultados das bioquimicas séricas realizadas ao paciente do CC 2. Procedimento

realizado pelos colegas. Resultados referentes ao dia 13 agosto 2022.

Bioquimicas Séricas Realizadas ao Paciente do CC 2
Descri¢ao Valor Valores de Referéncia
Ureia 70,7 mg/dL 15 - 40
Creatinina 1,77 mg/dL 04-14
Bilirrubina Total 0,12 mg/dL 0,04-04
Glucose 77 mg/dL 65 - 120
Triglicéridos 77 mg/dL 20 - 200
Colesterol Total 275 mg/dL 110-314
G.O.T./AST 40 mg/dL 10,0 - 40,0

Tabela B2 - Resultado do estudo endocrinologico realizado ao paciente do CC 2. Procedimento

realizado pelos colegas. Resultados referentes ao dia 13 agosto 2022.



Resultados do Estudo Endocrinoldogico Realizado ao Paciente do CC 2

Descricio Valor

Valores de Referéncia

Vitamina B12 132 ng/L

> 190

Tabela B3 - Resultados do estudo imunologico realizado ao paciente do CC 2. Procedimento

realizado pelos colegas. Resultados referentes ao dia 13 agosto 2022.

Resultados do Estudo Imunolégico Realizado ao Paciente do CC 2

Descriciao Resultado Critério de
Valorizacio

Anticorpos Anti-Leishmania Negativo >1/160
Imunofluorescéncia Indireta (IFT)
Titulagdo 1/80 Negativo
Titulagdo 1/160 Negativo
Anticorpos Anti-Babesia canis Negativo >1/32
Imunofluorescéncia Indireta (IFT)
Titulagdo 1/32 Negativo
Anticorpos Anti-Ehrlichia canis Negativo >1/50
Imunofluorescéncia Indireta (IFT)
Titulagdo 1/50 Negativo
Anticorpos Anti-Ricketsia conorii Positivo >1/40
Imunofluorescéncia Indireta (IFT)
Titulagdo 1/40 Positivo
Titulagdo 1/80 Negativo
Anticorpos Anti-Dirofilaria immitis | Positivo >1/32
Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA)
Titulagdo 1/32 Positivo

3. Anexo C — Informacoes Relativas ao CC 3

Tabela C1 - Resultado do hemograma realizado pelos colegas ao paciente abordado no CC 3,
apos a segunda convulsdo. As andlises sdo referentes ao dia 24 outubro 2022.

Hemograma realizado pelos colegas ao paciente do CC 3

Descricio Valor Valor de Referéncia

Eritrécitos 6,76 x 10"6/mm? (5,50-8,50)
Hemoglobina 16,8 g/dL (12,0-18,0)
Hematocrito 46,1 % (37,00-55,00)

Volume Globular Médio 68,2 um? (60,0-74,0)
Hemoglobina Corpuscular Média | 24,9 pg (19,5-24,5)
Concentracio de Hemoglobina 36,4 g/dL (31,0-36,0)
Corpuscular Média




Distribuicio do Volume 13 % (12,0-18,0)
Eritrocitario

Leucocitos

Linfécitos 2,0 x 10"3/mm?3 (1,00-4,80)
Monocitos 0,7 x 10"3/mm3 (0,20-1,50)
Neutrofilos 8,3 x 10"3/mm3 (3,00-11,80)
Eosinofilos 1,5 x 10"3/mm?3 (0,10-1,30)
Basofilos 0.00 x 10"3/mm? (0,00-0,50)
Linfécitos % 16 %

Monocitos % 45,5 %

Neutrofilos % 66,2 %

Eosinofilos % 12,1 %

Basoéfilos % 0.2%

Plaquetas 267 x 10"3/mm3 (200-500)
Volume Plaquetario Médio 11,1 pm? (5,0-15,0)
Plaquetocrito 0.3% (0,200-0,500)
Distribuicio de Volume 54,5 % (40,6- 65,2)

Plaquetario




