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Andalise do Tempo de Sobrevida apd6s o Diagnostico de Meningioma
Intracraniano Canino e sua Relacdo com Sinais Neurolégicos, Localizacdo

Tumoral e Tratamento Instituido

Resumo

Para a analise do tempo de sobrevida de cdes com meningioma intracraniano canino
em funcéo do tratamento aplicado, e avaliacdo dos sinais neurolégicos e localizacédo tumoral
como possiveis fatores de progndstico, foi realizado um estudo retrospetivo com incluséo de
49 caes com diagnostico presuntivo (n=42) ou definitivo (h=7) de meningioma intracraniano,
agrupados consoante o tratamento instituido: farmacoldgico (n=38) — paliativo (n=32) ou
guimioterapia (n=6) — e cirargico (n=11) — cirurgia (nN=7) ou cirurgia e quimioterapia (n=4).

A mediana do tempo de sobrevida (MTS) para o grupo submetido a tratamento
paliativo foi de 147 dias (4,9 meses), ja quando apenas executada cirurgia esta foi de 129 dias
(4,3 meses). A administracdo de quimioterapia isolada ou adjuvante a cirurgia resultou numa
MTS de 360 dias (11,8 meses) e 468 dias (15,6 meses), respetivamente, demonstrando um
efeito positivo no tempo de sobrevida dos cdes com meningioma intracraniano. Nao se
verificou diferenca entre as curvas de distribuicdo de tempos de sobrevida de cada grupo de
tratamento (p=0,156). Contudo, para p<0,1, os cdes com meningioma intracraniano
presuntivo inseridos no grupo de tratamento paliativo tinham cerca de 1,926 e 2,832 vezes
maior probabilidade de morrer a qualquer instante do que se incluidos em outro grupo de
tratamento (p=0,051) ou a tratamento multimodal com cirurgia e quimioterapia (p=0,095). Mais
frequentemente o meningioma foi rostrotentorial (61,2%, n=30) (p=0,116), mais associado a
apresentacdo de crises epiletiformes (p<0,001) e exame neurolégico sem alteracdes
significativas (p=0,023). A sindrome vestibular (p=0,002), a dor neuropatica (p=0,041) e os
problemas na marcha (p=0,006) resultam mais provavelmente da presenca de um
meningioma infratentorial. Cdes com meningioma intracraniano sem problemas na marcha e
défices propriocetivos sobreviveram significativamente mais tempo (p=0,020), sendo que para
p<0,01, a localizacéo infratentorial (p=0,084) e presenca de problemas na marcha (p=0,020)
estdo associadas a uma maior probabilidade de morrer a qualgquer instante.

A administragdo de quimioterapia adjuvante a cirurgia para o tratamento de
meningioma intracraniano canino parece vantajosa. Adicionalmente, é possivel que a
associacdo de quimioterapia ao tratamento paliativo aumente a eficacia do protocolo
farmacoldgico. Localizagdo infratentorial e manifestacdo de problemas na marcha e/ou
défices propriocetivos podem conferir um pior prognéstico em cdes com meningioma
intracraniano presuntivo.

Palavras-chave: C&o, Meningioma Intracraniano, Tratamento Paliativo, Cirurgia,

Quimioterapia



Survival Analysis after Canine Intracranial Meningioma Diagnosis and its

Relationship with Neurologic Signs, Tumor Location and Followed Treatment

Abstract

For survival analysis of dogs with canine intracranial meningioma as a function of
applied treatment, and evaluation of neurological signs and tumor localization as possible
prognostic factors, a retrospective study was conducted including 49 dogs with presumptive
(n=42) or definitive (n=7) diagnosis of intracranial meningioma, grouped according to followed
treatment: medical (n=38) - palliative (n=32) or chemotherapy (n=6) — and surgical (n=11) —
surgery (n=7) or surgery and chemotherapy (n=4).

Median survival time (MST) for palliative treatment group was 147 days (4.9 months),
and 129 days (4,3 months) when only surgery was performed. With a positive effect on survival
time of dogs with intracranial meningioma, the administration of chemotherapy alone or in
combination with surgery resulted in 360 days (11.8 months) and 468 days (15.6 months) MST,
respectively. There was no difference between the survival time distribution curves of each
treatment group (p=0.156). However, for p<0.1, dogs with presumptive intracranial
meningioma included in the palliative treatment group were about 1.926 and 2.832 times more
likely to die at any point of time than if included in another treatment group (p=0.051) or
multimodal treatment with surgery and chemotherapy group (p=0.095). More often,
meningioma was rostrotentorial (61.2%, n=30) (p=0.116), more associated with the seizures
(p<0.001) and normal neurological examination (p=0.023). Vestibular syndrome (p=0.002),
neuropathic pain (p=0.041) and impaired gait (p=0.006) are more likely to result from the
presence of an infratentorial meningioma. Dogs with intracranial meningioma without impaired
gait and propriocetive deficits survived significantly more (p=0.020), and for p<0.01,
infratentorial location (p=0.084) and impaired gait (p=0.020) were associated with a higher
probability of dying at any moment.

Surgical intervention followed by chemotherapy administration seems advantageous
for the treatment of canine intracranial meningioma. Additionally, it may be possible that
chemotherapy in combination with palliative treatment increases medical treatment
effectiveness. Infratentorial localization and impaired gait and/or propriocetive deficits may

indicate worse prognosis in dogs with presumptive intracranial meningioma.

Keywords: Dog, Intracranial Meningioma, Palliative Treatment, Surgery, Chemotherapy
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1. Descricédo das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular

No decorrer do meu ultimo ano como estudante de Mestrado Integrado em Medicina
Veterinaria, na Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa, realizei o meu
estagio curricular no servico de Neurologia e Neurocirurgia de Animais de Companhia na
clinica Referéncia Veterinaria, sob a orientacdo do meu tutor, Dr. Jodo Ribeiro. Este estagio
teve a duragdo de 4 meses, compreendido entre os dias 16 de setembro de 2019 e 10 de
janeiro de 2020.

Durante este periodo foi me permitida a assisténcia e apoio da equipa veterinéria e de
enfermagem durante o acompanhamento de pacientes com doencas do foro neurolégico,
durante as consultas, procedimentos de diagnostico — andlises sanguineas, medicao da
pressdo arterial, radiografia, tomografia computorizada, ressonancia magnética, analise e
recolha de liquido cefalorraquidiano e eletromiografia —, administracdo de tratamentos —
protocolos de administracdo de citarabina, controlo de crises epileptiformes, inducdo de neuro
analgesia e administracdo de fluidoterapia — e procedimentos cirdrgicos — ventral slot,
hemilaminectomia, excisdo de tumores intramedulares, excisdo de tumores intracranianos e
corre¢do de estenose vertebral.

Também me foi possibilitado o acompanhamento de casos clinicos no servigco de
Oncologia e de Cardiologia, na mesma clinica, sob a orientacdo da Dra. Ana Rita Serras e Dr.
Pedro Parreira, respetivamente, nos quais acompanhei varios pacientes desde a consulta até
diferentes procedimentos de diagnostico — ecografia abdominal, ecocardiografia,
eletrocardiografia, radiografia toracica, tomografia computorizada e citologia — e de
tratamento, como administracdo de protocolos quimioterapicos e de tratamento de
insuficiéncia cardiaca.

Deste modo, tive a oportunidade de desenvolver competéncias clinicas no que toca a
realizacdo da anamnese, execucao e interpretacdo do exame de estado geral e do exame
neuroldgico, obtencdo e interpretacdo de exames de diagnéstico, elaboracdo de listas de
diagnosticos diferenciais, escolha de protocolos de tratamento adequados a cada situacéo,
inducdo anestésica e preparacdo de pacientes para exames de diagnéstico avancado e
cirurgia, monitorizacéo anestésica e assisténcia em procedimentos cirdrgicos.

Posteriormente, de forma a completar a minha educacdo como futuro Médico
Veterinario, realizei rota¢des clinicas nos servigos de Neurologia e Oncologia no Hospital for
Small Animals, The Royal Dick School of Veterinary Studies, Universidade de Edimburgo,
perfazendo seis semanas de estagio adicional, entre os dias 3 de fevereiro de 2020 e 12 de

marco de 2020.



2. Reviséo Bibliografica
2.1. Definicdo e Alteragdes Patoldgicas

O meningioma desenvolve-se preferencialmente, a partir da camada média meningea,
a aracndide, com provavel origem nas células meningoteliais, constituintes das granulacdes
aracnoideas. Ja os meningiomas intraventriculares tém a tela coroideia, pia-mater ou plexo
cordide como potenciais origens (Vandevelde et al. 2012; Higgins et al. 2017; Miller et al.
2019).

De localizacdo extra-axial e intradural, 0 meningioma corresponde a uma massa
solitaria, multilobolar, que cresce em contiguidade com a dura-mater por uma ligacao séssil,
pedunculada ou em placa (Vandevelde et al. 2012; Higgins et al. 2017). Por vezes, pode
apresentar-se na forma quistica (Wada et al. 2016) ou poliquistica (James et al. 2012), com
uma prevaléncia estimada de 25% a 28,6% (Sturges et al. 2008; Fages et al. 2020), assim
como pode apresentar uma componente hemorragica, em cerca de 26,2% dos casos (Fages
et al. 2020). Através de expansdo compressiva, 0 meningioma desvia o parénquima nervoso,
invadindo o neurdpilo em cerca de 27% dos casos, na espécie canina (Patnaik and Kay et al.
1986; Higgins et al. 2017).

Apesar de caracterizado por uma massa solitaria, por vezes sdo diagnosticados
meningiomas mdltiplos, sendo que as duas massas podem apresentar subtipos histolégicos
diferentes (Snyder et al. 2006; McDonnell et al. 2007). Assim como, este pode surgir como
um tumor adicional em cerca de 19% dos cdes com neoplasia cerebral, como
oligodendroglioma (Stacy et al. 2003), astrocitoma, adenoma hipofisario (Snyder et al. 2006),
tumor do plexo cordide (Higgins et al. 2017). Adicionalmente, ja foi diagnosticado em conjunto
com meningioangiomatose cerebral (Ginel et al. 2009).

A metastizagdo extracraniana ocorre raramente, existindo poucos relatos de
metastases presentes no tecido pulmonar (Schulman et al. 1992; Dugan et al. 1993; Pérez et
al. 2005). Adicionalmente, mesmo sendo esta uma neoplasia de crescimento lento e, mais
frequentemente, histologicamente benigna, por se desenvolver num espago confinado pelo
calvario ésseo, resulta numa progressiva morbilidade, por compressdo do neurépilo, e
eventual morte, na auséncia de qualquer tratamento para a sua redugéo ou extragdo (Motta
et al. 2012; Rossmeisl and Pancotto 2019). Assim, 0 meningioma canino € geralmente
caracterizado por um comportamento biolégico maligno, apesar de histologicamente benigno
(Motta et al. 2012).

Existem alteracfes patoldgicas que surgem, por vezes, associadas ao meningioma
intracraniano, incluindo a formacdo de acumulacées de fluido, extensao através da lamina
cribiforme e hiperostose do calvario 6sseo. Com uma incidéncia estimada, na espécie canina,
de 12,5% a 32% (Hathcock 1996; Thomas et al. 1996; Kraft et al. 1997; Sturges et al. 2008),



surgem associadas a massa neoplasica acumulacdes de fluido ou cavidades quisticas,
solitarias ou multiplas, de localizacdo intra ou peritumoral (Salvadori et al. 2011; James et al.
2012). J4 a extensao através da lamina cribiforme estima-se que ndo ocorra em mais de 18%
dos casos (Hathcock 1996; Kraft et al. 1997). A hiperostose do calvério, a alteracdo 6ssea
mais frequentemente relacionada com o meningioma, pode ser observada em até 23% dos
caes afetados (Hathcock 1996), sendo que esta ja foi encontrada em associacdo a extensao
extracraniana neoplasica ou de tecido cerebral normal, através de defeitos osteoliticos do
calvario (Rossmeisl and Kopf et al. 2015).

2.2. Histopatologia e Sistema Classificativo Histoldgico

Segundo o atual Sistema Classificativo Histol6gico desenvolvido para o0 meningioma
na espécie canina, este é dividido em apenas duas categorias: benigno e anaplasico. Deste
modo, tanto podem ser classificados como histologicamente benignos, tendo um crescimento
mais lento, ou mais anaplasicos, com um comportamento mais maligno e invasdao do
parénquima nervoso (Koestner et al. 1999). De acordo com este sistema classificativo, cerca
de 54,8% dos meningiomas cerebrais caninos séo classificados como benignos e 45,2% como
anaplasicos (Kishimoto et al. 2020). Tendo em conta que o grau histolégico de uma neoplasia
auxilia na previsao do seu comportamento biol6gico (Rossmeisl and Pancotto 2019) e tem
potencial para permitir uma melhor escolha no tratamento utilizado e previsdo do prognostico
(Louis et al. 2016), tém sido feitas tentativas para atualizagdo do atual sistema classificativo
histologico (Dickinson 2014).

Devido as semelhancas clinicas, imagiolégicas, fenotipicas, moleculares e genéticas
entre 0 meningioma canino e humano (Dickinson 2014; Schiffman and Breen 2015), e por o
sistema classificativo desenvolvido para a espécie canina ser considerado desatualizado, é
assim, em patologia veterinaria aplicado o Sistema Classificativo de Tumores do Sistema
Nervoso Central da WHO (World Health Organization) de 2007 desenvolvido para 0 Homem
(Sturges et al. 2008; Mandara et al. 2009; Miller et al. 2019). De acordo com estes critérios,
esta neoplasia é estratificada em trés graus histoldégicos, com correspondente aumento
progressivo da agressividade bioldgica tumoral e pior prognéstico: grau | (benigno), grau Il
(atipico) e grau Il (anaplastico) (Louis et al. 2016; Miller et al. 2019). O meningioma de grau |
€ 0 mais diagnosticado na espécie canina, com uma prevaléncia de 40% a 57%, seguido
pelos de grau I, representando cerca de 43% dos casos, e grau lll, com 1% a 3% de
prevaléncia (Sturges et al. 2008; Mandara et al. 2009; Miller et al. 2019).

Os subtipos histoldgicos classificados como grau | correspondem ao meningotelial,
fibroso, transicional, psamomatoso, angiomatoso, microquistico e secretério (Higgins et al.
2017; Miller et al. 2019). Dentro destes, sdo considerados como mais prevalentes, na espécie

canina, os subtipos meningotelial e transicional, com uma representatividade de 43% e 40%,



respetivamente (Sturges et al. 2008). JA4 o subtipo histolégico atipico e corddide sdo
diretamente classificados como de grau Il, assim como o subtipo papilar e rabdoide
correspondem a grau Il (Higgins et al. 2017).

Consoante o Sistema Classificativo WHO 2007, o grau Il é atribuido quando se
observa uma contagem superior a quatro mitoses por cada dez campos microscopicos (a
400x de ampliacdo) ou a presenca de trés ou mais das seguintes alteracfes histoldgicas:
elevada celularidade, pequenas células, atipia nuclear, necrose tumoral ou agregacéo celular
sem padrao definido (Louis et al. 2007; Higgins et al. 2017; Miller et al. 2019). Adicionalmente,
de acordo com a atualizagdo do sistema classificativo em 2016, invasao cerebral é utilizada
como critério de diagnostico de meningioma atipico, ou seja, qualquer subtipo histolégico
anteriormente classificado de grau |, mas que apresente esta caracteristica, é diretamente
classificado como de grau Il (Louis et al. 2016; Grupta and Dwivedi 2017). Os critérios
utilizados para diagnéstico de meningioma de grau Ill consistem numa contagem igual ou
superior a 20 mitoses por cada dez campos microscopicos ou presenca de anaplasia (Louis
et al. 2007; Higgins et al. 2017; Miller et al. 2019).

2.3 Localizagédo Tumoral

O meningioma pode ocorrer em qualquer local do eixo cranio-medular extra-axial
(Miller et al. 2019), com progressiva redugéo da sua incidéncia no sentido caudal (Higgins et
al. 2017). Assim, em cées, desenvolve-se mais frequentemente a nivel intracraniano (82%),
seguido pelas localizacfes intra-espinhal e retrobulbar (Mauldin et al. 2000; Montoliu et al.
2006; Petersen et al. 2008). Outras possiveis localizacdes, embora menos frequentes de
meningioma, podem ser: paranasal (Patnaik and Lieberman et al. 1986), intraventricular
(Salvadori et al. 2011), ouvido médio (Owen et al. 2004) e cuténea periocular (Teixeira et al.
2014).

Quando considerados apenas 0s meningiomas intracranianos, estes estdo mais
frequentemente localizados na regido telencefélica (45%) (Snyder et al. 2006), sendo o bolbo
olfativo e o lobo frontal os seus locais de predile¢éo (Higgins et al. 2017). Outras localizactes
incluem o mielencéfalo (25%), cerebelo (18%) e mesencéfalo/metencéfalo (12%) (Snyder et
al. 2006). 83% dos meningiomas sdo encontrados na fossa craniana rostral e caudal,
enquanto apenas 16% sao identificados na fosa craniana média (Turrel et al. 1986).

O meningioma no bolbo olfativo € o mais representado na espécie canina, com 36%
de prevaléncia em pacientes com meningioma intracraniano, seguido pela convexidade
cerebral, que compreende os lobos frontal, parietal, occipital e temporal, com 14% de
representacdo. Com menor frequéncia, o meningioma pode ter origem nas regides para-
sagital (10%), angulo cerebelo-ponto-medular (10%), para-selar (8%), basilar (7%), foice

cerebral (6%), foramen magno (2%) e convexidade cerebelar (2%) (Sturges et al. 2008).



Apesar de ndo estimada, parece ser maior a propor¢cao de meningiomas localizados na regiao
rostrotentorial, em comparagcdo com a regido infratentorial (Snyder et al. 2006; Sturges et al.
2008; Rossmeisl et al. 2013).

2.4. Epidemiologia

As neoplasias intracranianas séo diagnosticadas em cerca de 2% a 4,5% dos caes
submetidos a exame post mortem (Song et al. 2013; Kishimoto et al. 2020), dos quais 23%
sao representados por meningiomas (Motta et al. 2012). Com uma prevaléncia na espécie
canina de 1,2% (Song et al. 2013), 0 meningioma é a neoplasia cerebral primaria mais
frequentemente diagnosticada (45-51,5%), seguida pelo glioma (21,4-36,6%) e tumor do
plexo coréide (5-7%) (Snyder et al. 2006; Song et al. 2013; Kishimoto et al. 2020).

A maioria dos animais diagnosticados com neoplasias cerebrais (cerca de 95%), tem
mais de 5 anos de idade (Rossmeisl and Pancotto 2019; Miller et al. 2019; Higgins et al. 2017)
com apenas 10% dos casos representados por cdes com menos de 3 anos de idade (Higgins
et al. 2017). Caes com meningioma sao significativamente mais velhos no dia do diagnéstico
(Snyder et al. 2006) em comparagdo com outras neoplasias cerebrais, com uma idade média
de 10,5 anos (entre 1-16) (Snyder et al. 2006; Sturges et al. 2008; Song et al. 2013). Os
meningiomas ocorrem com maior frequéncia entre os 12 e 14 anos de idade (Song et al.
2013), existindo registo de um c&o diagnosticado com menos de 6 meses de idade (Keller and
Madewell 1992).

Na espécie canina, a prevaléncia de neoplasias intracranianas, na espécie canina,
aumenta com a idade e peso corporal (Song et al. 2013). Por cada ano de idade adicional do
animal ha 40% maior probabilidade de ser diagnosticado um meningioma, em detrimento de
outros tumores intracranianos (Snyder et al. 2006). Também, cdes com um peso corporal igual
ou superior a 15Kg tém um risco 2,3 vezes maior de desenvolver meningioma intracraniano
(Song et al. 2013), sendo que em média 0s cdes com meningioma pesam 24,1Kg (£13,4Kg)
(Fages et al. 2020). Nao existe predisposi¢cao de género, mas sim para raca, pois cdes Golden
Retriever, Boxer, Schnauzer Miniatura e Rat Terrier estdo predispostos (Snyder et al. 2006;
Sturges et al. 2008; Song et al. 2013).

2.5. Fisiopatologia

Por ser uma massa intracraniana que ocupa espago, 0 meningioma cerebral pode
provocar sinais de disfuncéo cerebral por: invasdo direta do parénquima cerebral e pela sua
compressao; ou por edema, inflamacdo, hemorragia cerebral e hidrocefalia obstrutiva
resultante, designadas por alteragbes secundarias (Rossmeisl and Pancotto 2012; Coates

and O’Brien 2017). Adicionalmente, a lesao cerebral resultante pode agravar com a expansao



tumoral para a cavidade nasal, regido periorbitaria e tecidos que circundam o calvario 6sseo
(Coates and O’Brien 2017).

Por aumento progressivo da massa tumoral, surgimento de cavidades de fluido
associadas e presenca de edema peritumoral, 0s mecanismos autorregulatorios — diminuicéo
da producdo de liquido cefalorraquidiano (LCR) e a sua drenagem para O espacgo
subaracndide vertebral - tornam-se insuficientes para a manutencao da pressao intracraniana,
dentro dos valores fisiolégicos, resultando em hipertensado intracraniana (Bagley and Platt
2013). Deste modo é comprometida a irrigagdo sanguinea do neurdpilo, que em conjunto com
0 edema vasogeénico instalado, contribui para um estado de hipoperfusédo cerebral, com
isquémia e hipoxia consequentes (Rossmeisl and Pancotto 2012; Bagley and Platt 2013). Em
dltima instancia, a hipertensdo intracraniana desenvolvida pode resultar em herniacao
cerebral — transtentorial, subfalcina, pelo foramen magno, cerebelar e extracraniana — com

disfuncéo cerebral e consequente morte (Bagley and Platt 2013).

2.6. Sinais Clinicos

A presenc¢a de uma massa neoplasica intracraniana enquadra-se mais frequentemente
numa historia clinica de disfuncdo cerebral crénica progressiva em qualquer cdo de meia-
idade ou geriatrico (Coates and O’Brien 2017). Frequentemente os défices e sinais
neuroldgicos observados refletem a disfuncdo cerebral focal da regido neuroanatoémica
afetada (Miller et al. 2019). No entanto, o crescimento lento de um meningioma pode resultar
num periodo prolongado sem dar origem a qualquer sinal clinico de doenca intracraniana
(Foster et al. 1988; Snyder et al. 2006). Adicionalmente, as alteragdes neurolégicas podem
também ser indicativas de doenca multifocal cerebral (Miller et al. 2019). A progressao tumoral
pode resultar no envolvimento progressivo de mais regides anatomicas (Higgins et al. 2017),
ou € possivel a presenga de meningioma mdultiplo (McDonnell et al. 2007) ou de outra
neoplasia intracraniana em simultaneo (Stacy et al. 2003; Snyder et al. 2006). Assim, 0 exame
neuroldgico torna-se muitas vezes inadequado na determinag&o da neurolocalizag&o precisa
da neoplasia (Higgins et al. 2017),

A epilepsia estrutural € a alteragdo neurolégica mais observada, ocorrendo em cerca
de 63% dos cdes com meningioma intracraniano (Axlund et al. 2002; Greco et al. 2006; Snyder
et al. 2006; Keyerleber et al. 2013; Griffin et al. 2014). Ocorre com maior frequéncia quando
h& o envolvimento do lobo frontal, presenca de herniacdo subfalcina ou transtentorial e
marcada intensificacdo apés administracao de contraste paramagnético em T1W. Manifesta-
se maioritariamente por crises epiletiformes generalizadas, com tendéncia para a sua
apresentacdo em salva, por progressdo da doenca (Schwartz et al. 2011). Ocorre em cerca
de metade das neoplasias que afetam a regido prosencefalica — telencéfalo e diencéfalo -

(Foster et al. 1988; Snyder et al. 2006; Schwartz et al. 2011), a area cerebral onde é gerada



a atividade epileptiforme (De Risio 2014), frequentemente afetada por esta neoplasia (Snyder
et al. 2006; Sturges et al. 2008). Assim, deve haver sempre suspeita da presenca de uma
neoplasia intracraniana prosencefalica em qualquer cdo que inicie atividade epileptiforme,
depois dos 5 anos de idade (Bagley et al. 1999).

A sindrome vestibular é mais frequentemente associada a neoplasias que comprimam
o tronco cerebral (Rossmeisl et al. 2013), e surge como a segunda apresentac¢ao clinica mais
evidenciada nestes pacientes (28%), seguida por alteragbes comportamentais e de estado
mental (24%). Outros sinais neurolégicos possivelmente apresentados incluem disfuncéo de
nervos cranianos (19,5%), perda de visdo ou amaurose (9%), dor cervical (7%) (Axlund et al.
2002; Greco et al. 2006; Snyder et al. 2006; Keyerleber et al. 2013; Griffin et al. 2014),
oftalmoplegia (Webb et al. 2005), episédios intermitentes de opistétonos (Rossmeisl and Kopf
et al. 2015), tetraparésia e hipermetria (Barreau et al. 2010). Deste modo, a diferente
representatividade de cada um dos sinais clinicos relaciona-se, muito provavelmente, com a
distribuicdo neuroanatémica dos meningiomas (Motta et al. 2012). Também sé&o relatados
sinais clinicos menos especificos de doenca intracraniana, como anorexia e regurgitacao ou
vomito, observado em 12,9% e 6,7% dos casos de meningioma intracraniano canino,
respetivamente (Snyder et al. 2006; Keyerleber et al. 2013).

N&o obstante, cdes com meningioma intracraniano podem nao apresentar qualquer
sinal de doenca cerebral ou alteracdo ao exame neurolégico. Cerca de 6,8% dos meningiomas
intracranianos caninos sao diagnosticados como achados acidentais no exame post mortem,
por ndo resultarem em sinais clinicos de doencga intracraniana (Snyder et al. 2006). Ja a
apresentacdo de crises epileptiformes e/ou alteracdes comportamentais, sem evidéncia de
défices ao exame neurolégico durante o periodo inter-ictal, € uma potencial apresentagéo de
meningioma intracraniano, explicada pela localizagdo da massa neoplasica no cérebro rostral
(Foster et al. 1988; Miller et al. 2019).

2.7. Diagnéstico

2.7.1. Investigagdes Iniciais

A suspeita de tumor cerebral como principal etiologia para os sinais clinicos
observados surge ap06s andlise das caracteristicas do paciente, histéria clinica e resultados
do exame neurolégico (Dewey 2015). Por 0 meningioma intracraniano ser uma doenca que
afeta maioritariamente cdes adultos e geriatricos, a realizacdo de andlises sanguineas
(hemograma e perfil bioquimico sérico), urianalise, radiografia toracica e ecografia abdominal
é util, ndo s6 para avaliacdo pré-anestésica (necessaria para execucdo de exames de
diagnostico avancado como imagiologia, recolha de LCR e biépsia cerebral), como para

avaliacdo do estado de saude do animal, com possivel identificacdo de outras doencas



concomitantes que possam ter repercussées neurolégicas ou afetar a escolha do protocolo
de diagndstico avancado e tratamento a seguir (Rossmeisl and Pancotto 2019; Marcello et al.
2013). Problemas que surjam concorrentes a meningioma intracraniano podem incluir outras
neoplasias extra-neurais, estimando-se a sua existéncia em 27% dos casos, situadas
principalmente na cavidade toracica e abdominal (Snyder et al. 2006).

Em 26,7% dos cdes com meningioma intracraniano sao detetadas alteracfes ao
exame radiogréfico toracico (Snyder et al. 2006). O achado mais frequente € compativel com
a presenca de metastases pulmonares, com uma representatividade de 15,6%, seguido por
megaesoéfago, pneumonia, cardiomegdlia e edema pulmonar nédo cardiogénico (Snyder et al.
2006; Marcello et al. 2013). Adicionalmente, sdo encontradas alteragbes por ecografia
abdominal em cerca de 87% dos cdes com neoplasia cerebral (Marcello et al. 2013). No
entanto, a presenca de alteracdes nos exames referidos raramente (1,3%) afeta a decisédo de
realizar exames de neurodiagndstico avancado, e pode alterar o plano de tratamento
recomendado em 8% dos casos (Tong et al. 2015). Na presenca de um exame oftalmoldgico
sem alteracdes significativas, e eletrorretinografia normal, é necessaria a imagiologia

avancada do neurocréanio para investigacao da causa de perda de visédo (Seruca et al. 2010).

2.7.2. Diagndéstico Imagiolégico

Uma vez neurolocalizada a lesdo, por conjugacao dos sinais clinicos e resultados do
exame neuroldgico, € recomendada a realizagcdo de exame imagiol6gico ao neurocranio,
como Ressonancia Magnética (RM) e Tomografia Computorizada (TC), de forma a confirmar
a presencga de uma massa intracraniana (Dickinson 2014; Dewey 2015). Estes permitem a
identificacdo do numero de massas presentes, da sua origem, como extra/intra-axial e
intraventricular, e de outras caracteristicas de sinal, que em conjunto permitem um diagnéstico
presuntivo do problema intracraniano em questdo (Rossmeisl and Pancotto 2019). Como é
este o tipo de diagnéstico mais frequentemente utilizado para escolha do tratamento
administrado (Cautela et al. 2009; Rossmeisl et al. 2013), estudos definem o meningioma
cerebral como uma lesdo intracraniana extra-axial que ocupa espaco, pela auséncia de

diagnostico definitivo (Meervenne et al. 2014).

2.7.2.1. Tomografia Computorizada

Mesmo permitindo a identificagdo de cerca 90% das massas intracranianas, na
espécie canina, a TC é menos eficaz na detecdo de massas intracranianas, quando
comparado com a RM (Snyder et al. 2006). As suas imagens tornam-se, especialmente, de
dificil visualizacdo, quando ha fraca captacdo de contraste, ou quando visualizada a fossa

caudal, devido a interferéncia da regido petrosa do osso temporal com os feixes de radiacédo



(Coates and O’Brien 2017). Nao obstante, apesar da menor utilidade no diagnéstico, este
exame é muitas vezes essencial tanto como guia na realizacdo de bidpsia cerebral
estereotaxica (Moissonnier et al. 2002) como para planeamento e execucdo de radioterapia
(Dolera et al. 2018).

O meningioma intracraniano canino surge, nas imagens obtidas por TC, mais
frequentemente como uma massa solitaria extra-axial, em contacto com o calvario 6sseo,
associada a efeito de massa (Hecht 2011). Esta é geralmente isodensa a hiperdensa, em
relacdo a substéncia cinzenta cortical, de margens bem definidas, com uma marcada e
homogénea captacdo de contraste ou, mais raramente, em forma de anel (Turrel et al. 1986;
Wolf et al. 1995; Kraft and Gavin 1999; Hecht 2011). Estruturas quisticas e edema peritumoral
surgem como regibes hipodensas associadas a massa neoplasica (Wisner and
Zwingenberger 2015). Em caso de hiperostose 0ssea, € observado o espessamento do
calvario adjacente, hipodenso (Mercier et al. 2007; Wisner and Zwingenberger 2015). Quando
aplicados os critérios de localizacdo periférica, efeito de massa sem infiltracdo, marcada e
difusa captacdo de contraste, espessamento meningeo e proximidade da massa com as
meninges, o diagndstico presuntivo de meningioma intracraniano encontra-se correto em

cerca de 80% dos casos submetidos a TC do neurocranio (Polizopoulou et al. 2004).

2.7.2.2. Ressonancia Magnética

Permitindo um diagnostico com maior sensibilidade que a TC, através da RM sé&o
obtidas imagens que permitem a correta identificacdo de 66% a 100% dos meningiomas
intracranianos em cées (Thomas et al. 1996; Polizopoulou et al. 2014; Snyder et al. 2006;
Rddenas et al. 2011). Os sinais significativamente mais correlacionados com a presenca de
uma neoplasia, em detrimento de outros tipos de lesdo intracraniana, consistem na existéncia
de uma leséo Unica de margens bem definidas, com origem extra-axial, em contacto com a
dura-méter, provocando efeito de massa. Outras alteragfes incluem o sinal de cauda dural,
lesdo no calvario 6sseo adjacente, intensidade mista em imagens T2W e FLAIR e forte
intensificacdo pos-contraste (Cherubini et al. 2005; Young et al. 2014). Ndo obstante, é
possivel a observacdo de alteracdes especificamente mais compativeis com meningioma
intracraniano, através do exame de RM.

O meningioma surge como uma massa Unica ou multipla (McDonnell et al. 2007),
redonda, ovoide ou em forma de placa, normalmente com margens bem definidas em relacdo
ao parénquima cerebral (85%), tipicamente em contacto com o calvério 6sseo por uma base
larga (Hathcock 1996; Thomas et al. 1996; Kraft et al. 1997; Sturges et al. 2008; Wisner et al.
2011; Bentley 2015). Resulta num sinal isointenso (70%) a hipointenso (10%) em imagens
ponderadas em T1W, contrariamente as imagens em T2W e FLAIR, onde surge hiperintenso,

em relacdo a substancia cinzenta cortical. No entanto, esta massa pode surgir hiperintensa



em T1W (Hasegawa et al. 2008), em 20% dos casos, e apesar de resultar huma maior
intensidade de sinal em T2W (75%), esta pode surgir isointensa (24%) a hipointensa (1%)
nesta sequéncia (Sturges et al. 2008; Miller et al. 2019). Apo6s a administracdo endovenosa
de contraste paramagnético, 0 meningioma intensifica de uma forma marcada, homogénea
mais comumente, mas também heterogénea, e raramente em forma de anel (Hathcock 1996;
Thomas et al. 1996; Kraft et al. 1997; Snyder et al. 2006; Sturges et al. 2008; Rddenas et al.
2011; Wisner et al. 2011).

A alteracdo secundaria mais frequentemente visualizada, em associacdo ao
meningioma intracraniano € edema cerebral, presente em mais de 90% dos casos. Este surge
como uma regido hiperintensa em imagens T2W e FLAIR, ao longo da substancia branca
cerebral, de forma peritumoral ou difusa, representando 40% e 60% dos casos,
respetivamente (Sturges et al. 2008; Rddenas et al. 2011; Wisner et al. 2011; Bentley 2015).
Esta alteracdo muitas vezes delineia as margens tumorais, possibilitando a confirmacéo da
origem extra-axial da massa (Wisner and Zwingenberger 2015).

Menos frequentemente, 0 meningioma intracraniano pode estar associado ao sinal de
cauda dural, mineralizac¢des, hiperostose 0ssea e hemorragia (Graham et al. 1998; Rodenas
et al. 2011; Wisner et al. 2011; Bentley 2015). O sinal de cauda dural corresponde ao
espessamento e intensificacdo da dura-mater adjacente & massa extra-axial, em imagens
T1W poés-contraste (Graham et al. 1998; Mellema et al. 2002), estando presente em 22% a
82% dos exames de RM realizados (Hathcock 1996; Graham et al. 1998; Cherubini et al.
2005; Sturges et al. 2008; Rbédenas et al. 2011). Mineralizagdo e hemorragia surgem como
focos hipointensos em T2W (Martin-Vaquero et al. 2010; Hecht 2018). A hiperostose Gssea,
gue surge como uma proliferagdo 6ssea focal (Mercier et al. 2007; Rossmeisl| and Kopf et al.
2015) é uma das alteracBes Osseas mais observadas a nivel do calvario adjacente ao
meningioma, seguido pela atrofia por presséo e invasado 6ssea (Hecht 2018).

Podem surgir Unicas ou multiplas formag@es quisticas ou cavidades de fluido intra/peri-
tumorais associadas a massa neoplasica (meningiomas quisticos), que ocorrem
predominantemente na fossa craniana rostral (Bagley et al. 1996; James et al. 2012). A
reduzida intensidade de sinal em imagens ponderadas em T1W e FLAIR, em conjunto com
uma elevada intensidade de sinal em T2W, apontam para a natureza fluida da massa, sendo
gue apo6s administracdo de contraste paramagnético ha intensificacdo do tecido neoplasico,
mas ndo da parede da estrutura quistica (James et al. 2012). Por outro lado, quando
localizado, preferencialmente, na fossa craniana caudal, 0 meningioma pode surgir
acompanhado por seringohidromielia cervical (da Costa et al. 2004; Jung et al. 2006; Salvadori
et al. 2011; Treggiari et al. 2017), uma estrutura tubular cavitaria, na medula espinhal,
hipointensa e hiperintensa em imagens T1W e T2W, respetivamente, sem intensificagdo em
T1W poés-contraste (da Costa et al. 2004; Jung et al. 2006; Hecht 2018).
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2.7.3. Andlise de Liquido Cefalorraquidiano

De forma a evitar possiveis complicacdes pelo aumento da presséao intracraniana,
resultante da presenca de um meningioma cerebral, € recomendada a execucdo de
imagiologia do neurocranio antes da recolha de liquido cefalorraquidiano (LCR) (Barreau et
al. 2010; Coates and O’Brien 2017). Adicionalmente, a sua andlise ndo permite diagndstico
especifico do tipo de neoplasia (Dickinson 2014), e devido a natureza inflamatéria do LCR
observado em casos de neoplasia intracraniana primaria, este exame revela-se pouco util na
diferenciacdo entre doencga neoplasica e outras doencas inflamatorias (Snyder et al. 2006).

O meningioma intracraniano esta muitas vezes associado a achados no LCR normais
(Bailey and Higgins 1986; Bohn et al. 2006; Dickinson et al. 2006; Snyder et al. 2006).
Verificando-se em cerca de 16% dos casos, este valor pode chegar a 30%, dependendo da
definicdo de analise de LCR normal utilizada e da localizagdo tumoral. Assim, quando colhido
da cisterna cerebelo-medular, o0 LCR de um cdo com meningioma intracraniano pode
apresentar uma contagem de células nucleadas total (CCNT) menor que 5 células/uL e uma
concentracdo de proteinas totais (PT) inferior a 30 mg/dL (Dickinson et 2006).

Os achados mais comuns em analises de LCR de cdes com meningioma intracraniano
em qualquer localizagcdo passam por uma CCNT inferior a 5 células/uL com um valor de PT
moderadamente elevada, em 73% e 61% dos casos, respetivamente (Dickinson et al. 2006).
E, apesar da existéncia de estudos que associam 0 meningioma a uma pleocitose neutrofilica
no LCR (Bailey and Higgins 1986; Foster et al. 1988; Snyder et al. 2006), esta é mais

consistentemente associada a meningiomas da fossa craniana caudal (Dickinson et al. 2006).

2.7.4. Biopsia Cerebral

Independentemente das alteragbes observadas por imagiologia (TC e RM) ou andlise
de LCR serem estatisticamente compativeis com a presenca de um meningioma
intracraniano, o exame histopatoldgico é o Unico método que permite o diagndstico definitivo
e atribuicdo de grau histologico (Dickinson et al. 2006; Sturges et al. 2008; Miller et al. 2019).
Sendo a confirmacgdo histolégica de meningioma util para a adequagdo do plano de
tratamento, este € importante que seja feito em vida. No entanto, grande parte dos casos
apenas sao diagnosticados definitivamente em exame post mortem (Schwartz et al. 2011).

Apenas meningiomas extra-axiais prosencefalicos sdo ideais para a execucado de
bidpsia excisional, por cirurgia, limitando o nimero de pacientes em que é possivel um
diagnostico definitivo em vida. Assim, para casos de suspeita de meningioma, quando este é
de dificil remocédo cirtrgica ou esta ndo é a melhor opcdo de tratamento, sdo aplicadas
técnicas de biopsia cerebral minimamente invasivas (Miller et al. 2019). Estas podem ser

executadas por via endoscoépica (Klopp and Ridgway 2009) ou guiadas por imagiologia
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avancada (James et al. 2017). A bidpsia cerebral estereotaxica, imagiologicamente guiada,
permite um diagndstico definitivo de 91% a 95% dos casos (Koblik et al. 1999; Moissonnier et
al. 2002; Rossmeisl and Andriani et al. 2015), mais eficaz se recolhidas multiplas amostras no
mesmo procedimento e quanto maior a dimensédo tumoral (Kani et al. 2019).

Verificam-se efeitos adversos em cerca de 12% a 27% dos cées submetidos a biépsia
cerebral estereotaxica, consistindo na exacerbacao de alteraces neuroldgicas pré-existentes
ou desenvolvimento de novos défices, temporarios ou permanentes. (Koblik et al. 1999;
Rossmeisl and Andriani et al. 2015; Shinn et al. 2020). No entanto, estes sdo leves, sendo
que 88% destas alteragcbes sao resolvidas no periodo de uma semana (Shinn et al. 2020).
Adicionalmente, com uma mortalidade de apenas 5%, devido a hemorragia intracraniana, a
biopsia cerebral estereotéaxica revela-se um método relativamente seguro para a recolha de

amostras teciduais para exame histopatoldgico (Rossmeisl and Andriani et al. 2015).

2.8. Tratamento

Apds o diagndstico de meningioma intracraniano, a escolha do protocolo de tratamento
é feita em funcdo da localizacdo tumoral, dos sinais clinicos manifestados, alteracdes
patolégicas cerebrais secundarias observadas em exame imagiolégico, morbidade e
mortalidade associada a cada intervencéo, e custos associados (Dickinson 2014; Rossmeisl
2014; Hu et al. 2015). Tem como objetivos a completa remogao da massa neoplasica ou sua
reducdo volumétrica, em conjunto com o controlo das alteracfes secundarias - edema
cerebral e hipertensdo intracraniana - e sinais neurolégicos - crises epileptiformes e dor
neuropética — tendo em vista a obtencédo de um periodo de estabilizacdo da doenca o mais
prolongado possivel (Coates and O’Brien 2017; Miller et al. 2019).

Existem dois possiveis rumos a seguir: o tratamento paliativo ou o definitivo (Rossmeisl
et al. 2013; Coates and O’Brien 2017). Enquanto o tratamento paliativo tem em vista a
manutencdo da qualidade de vida, o definitivo tem como objetivo a remissédo neoplasica
(Adamo et al. 2004; Rossmeisl and Pancotto 2019). Este ultimo protocolo pode incluir
intervengdo cirargica, para remogdo ou citorreducao tumoral, e/ou radioterapia (Platt et al.
2003; Keyerleber et al. 2015; Sufiol et al. 2017), direcionada para redugdo neoplésica ou

eliminac@o de tumor microscépico (Larue and Gordon 2019).

2.8.1. Tratamento Paliativo

O tratamento paliativo tem como objetivo o controlo de alteracdes patoldgicas
cerebrais secundarias a presengca de uma massa neoplasica - edema, aumento da pressao
intracraniana e hidrocefalia — e remissdo ou redugdo dos sinais neurolégicos associados

(Coates and O’Brien 2017; Miller et al. 2019). O protocolo mais utilizado consiste na
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associacao de farmacos glucocorticoides e farmacos anticonvulsivantes administrados por via
oral (Cautela et al. 2009; Rossmeisl et al. 2013), que atuam respetivamente sobre o edema
cerebral vasogénico (Roth et al. 2013) e epilepsia estrutural (Norona and Volk 2020)
desenvolvidos. Os efeitos adversos mais associados a este tratamento incluem polilria,
polidipsia, polifagia e sedacdo (Heidner et al. 1991; Rossmeisl et al. 2013; Meervenne et al.
2014). Esta abordagem pode ser feita de forma isolada ou em combina¢do com quimioterapia
(Cautela et al. 2009), cirurgia (Suiiol et al. 2017) e radioterapia (Schwarz et al. 2018).

A administracdo de farmacos corticoides — prednisolona e metilprednisolona — é o
principal pilar do tratamento paliativo do meningioma intracraniano (Dickinson 2014). Em
cerca de seis horas, ap6s a sua administracdo, verifica-se uma reducédo de 29% do fluxo
sanguineo tumoral, e 21% adicionais, dentro de 24 horas (Jarden et al. 1989). A
permeabilidade da barreira hematoencefalica diminui e limita a extravasao de fluidos (Bebawy
2012; Salvador et al. 2014), resultando na reducéo do edema cerebral, e por vezes do volume
neoplasico (Rossmeisl et al. 2013). Deste modo, por resultar na reducao do volume lesional
e, adicionalmente, na reducdo da producdo de LCR, permite um decréscimo da pressdo
intracraniana (Coates and O’Brien 2017). Assim, aquando da progressao neurolégica, devem
ser administrados por via oral em dose anti-inflamatéria, com posterior reducédo gradual da
dose, acompanhada pela melhoria dos sinais clinicos, até uma dose minima de manutencéo
ou até a descontinuagdo da sua administracdo (Rossmeisl et al. 2013; Roth et al. 2013).

A osmoterapia, conseguida pela administragdo intravenosa de substancias
hiperosmolares, permite um efeito imediato e transitério no tratamento de hipertensdo
intracraniana, por reducdo do edema cerebral e melhor pressdo de perfuséo cerebral (Fink
2012; Grape and Ravussin 2012; Sturges and Dickinson 2017; Dewey 2019). O manitol a 10-
20% € mais frequentemente utilizado para este efeito, no entanto a utilizagdo de solu¢des
hipertdnicas salinas a 3-7,5% permite um efeito semelhante, sendo preferivel em situagfes
de hipovolémia (Cook et al. 2020; Sturges and Dickinson 2017). Em situac¢des de hipertensao
intracraniana grave pode ser administrada furosemida previamente ao recurso de substancias
hiperosmolares (Ravussin et al. 1985; Dewey 2019).

Mais de metade dos meningiomas intracranianos diagnosticados em cées resultam
em atividade epileptiforme (Axlund et al. 2002; Greco et al. 2006; Snyder et al. 2006;
Keyerleber et al. 2013; Griffin et al. 2014), O tratamento de epilepsia estrutural é
maioritariamente realizado através da administracéo oral de fenobarbital e/ou levetiracetam,
ndo excluindo a potencial utilizagao de outros farmacos de efeito antiepileptiforme (Kelly et al
2017; Norona and Volk 2020). No entanto, a epilepsia estrutural pode ser particularmente
dificil de controlar, pois estas substancias ativas muitas vezes ndo tém como alvo os
mecanismos epileptiformes envolvidos na origem das crises (Schwartz et al. 2011). Ja o

tratamento cirargico e radioterapico, nao sé permitem a remocé&o ou citorredu¢do da massa
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neoplasica, como também permitem o controlo e remisséo de epilepsia estrutural associada
a uma massa heoplasica (Uriarte et al. 2011; Martlé et al. 2014; Monteiro et al. 2020). A
administracdo intranasal de midazolam ou rectal de diazepam durante o periodo ictal, permite
o controlo de crises epiletiformes, sendo especialmente Util em situa¢cdes de status epilepticus
(Charalambous et al. 2017). Nao existem dados suficientes que sustentem a administracdo
de tratamento antiepilético profilatico, no entanto a reducdo do edema peritumoral pode ser
benéfica para a sua prevencdo (Schwartz et al. 2011).

Em casos de desenvolvimento secundario de hidrocefalia obstrutiva ou
seringohidromielia cervical, é benéfico o efeito da furosemida, e de corticosterdides
(Rusbridge et al. 2006; Przyborowska et al. 2013), para reducdo da pressao intracraniana
resultante de hidrocefalia, no entanto um cateter ventriculo-peritoneal, colocado por cirurgia,
permite um efeito mais prolongado e eficaz (Stefani et al. 2011; Orlandi et al. 2020). Apesar
de questionavel o efeito de omeprazol (Girod et al. 2016), este € uma potencial alternativa
para a reducdo da producdo de LCR, auxiliando no processo de normotensdo cerebral
(Javaheri et al. 1997), tal como o topiramato (Scotton et al. 2019), benéfico em casos de
cefaleia ou dor neuropética cervical (Plessas et al. 2015), e com atividade anti-epileptiforme
(Platt 2014). A dor visceral, somatica e neuropatica, algumas vezes manifestada, é controlada
com farmacos analgésicos (Miller et al. 2019). A gabapentina ou pregabalina séo os farmacos
de escolha para neuro-analgesia, vantajosos em casos de tumores intracranianos (Grubb
2010; Plessas et al. 2014; Moore 2016).

Em suma, é possivel o controlo, apesar de transitrio, dos sinais neuroldgicos
associados a meningiomas intracranianos. O tratamento paliativo inclui uma combinacdo dos
procedimentos anteriormente referidos, adequada a cada doente, sendo os corticosteréides
os farmacos mais prescritos. Este método permite uma mediana do tempo de sobrevida (MTS)
de 61 a 119 dias (Tabela 1), sendo que quando o meningioma se localiza a nivel
rostrotentorial, mais precisamente no cérebro rostral, o progndstico tem tendéncia a ser mais
favoravel (Turrel et al. 1984; Foster et al. 1988; Platt et al. 2003; Bilderback et al. 2006; Cautela
et al. 2009; Rossmeisl et al. 2013; Treggiari et al. 2017).

Tabela 1. Mediana do Tempo de Sobrevida (dias) em Caes com Meningioma

Intracraniano Tratados com Cuidados Paliativos

N° Casos MTS Observactes Autor
13 75 Localizacao no cérebro rostral Foster et al. 1988
10 119 Platt et al. 2003
10 98 Diagnosticados por RM Cautela et al. 2009
25 69 Perfazem 49% (25/51) da populacdo Rossmeisl et al. 2013

Tabela elaborada pelo autor. MTS: Mediana do Tempo de Sobrevida; RM: Ressonancia Magnética.
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2.8.2. Tratamento Cirargico

O método mais eficaz para a reducdo ou remocdo rapida de um meningioma
intracraniano € a cirurgia, por craniotomia. Apesar da extirpacao total ser de dificil execucao,
a resseccado subtotal também permite um melhor prognéstico quando em combinagdo com
radioterapia ou quimioterapia (Axlund et al. 2002; Bilderback et al. 2006). Em conjunto com
tratamento paliativo, a cirurgia possibilita o tratamento definitivo de neoplasias cerebrais
caninas (Sturges and Dickinson 2017; Rossmeisl and Pancotto et al. 2019). Quando aplicado
desta forma, ndo so6 é possivel uma reducédo significativa da frequéncia e gravidade de crises
epileptiformes (Glass et al. 2000; Uriarte et al. 2011), como uma reducao rapida da presséo
intracraniana e efeito de massa (Sturges and Dickinson 2017). Quando aplicados os métodos
cirirgicos convencionais, é possivel estender o tempo de sobrevida para cerca de 6 a 14
meses (Axlund et al. 2002; Bilderback et al. 2006; Faissler et al. 2016; Sufiol et al. 2017).
Resultados mais favoraveis que os obtidos com recurso a apenas tratamento paliativo - 2 a 4
meses (Platt et al. 2003; Rossmeisl et al. 2013). Contudo, por ser uma doencga diagnosticada
mais frequentemente em cades com mais de 10 anos de idade (Snyder et al. 2006; Sturges et
al. 2008), e pelos custos associados, a cirurgia € com menos frequéncia escolhida como
protocolo de tratamento (Dickinson 2014).

O sucesso do tratamento cirurgico depende da localizacdo tumoral, extensdo do
neuroparénguima afetado e do grau da sua invasado, mas também da experiéncia do cirurgiao,
técnica utilizada e material cirargico disponivel (Dewey 2019; Rossmeisl and Pancotto 2019).
Por acesso transfrontal é realizada a extirpagdo de meningiomas com origem na regido fronto-
olfativa, resultando num tempo de sobrevida de 4,8 a 9,5 meses (Kostolich and Dulisch 1987;
Axlund et al. 2002; Faissler et al. 2016). Quando apenas considerados meningiomas de outras
regides telencefalicas, o tempo de sobrevida relatado é superior, de 2,5 anos (Faissler et al.
2016). Massas na convexidade cerebral provavelmente garantem um melhor prognostico que
massas localizadas na base do cranio (Rissi 2015; Dewey 2019). Enquanto em meningiomas
rostrotentoriais a esperanca de vida apoés cirurgia ronda os 14 meses (Sufiol et al. 2017),
quando esta é infratentorial, como tronco cerebral, sdo poucos 0s casos de sucesso, com um
tempo de sobrevida resultante de 3, 5 e 18 meses ap0s cirurgia por acesso atlanto-
basioccipital (Barreau et al. 2010; ljiri et al. 2013). Pelo risco associado de hipertermia,
hipernatremia e morte pds-cirurgica, ndo é recomendada a cirurgia de massas diencefélicas,
por acesso trans-etmoidal (Marino et al. 2014).

A taxa de mortalidade, nos primeiros sete a dez dias ap0s a cirurgia ronda os 11 e
20% (Axlund et al. 2002; Sufiol et al. 2017). Cerca de 92% dos cdes submetidos a craniotomia,
para remoc¢do de um tumor cerebral, sobrevivem até ao periodo de alta clinica.

Posteriormente, no periodo pés-cirargico pode ser observado deterioragéo neurolégica (45%),
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apesar de transitoria, e 47% apresenta complicacdes pés-cirdrgicas, revelando uma elevada
morbidade deste tratamento (Forward et al. 2018).

Possiveis complicacdes intra-cirdrgicas incluem hemorragia cerebral, hipotenséo e
paragem cardiorrespiratéria. No periodo pés-cirdrgico também se pode verificar deterioracédo
neuroldgica por acidente vascular e herniacdo cerebral (Axlund et al. 2002; Bilderback et al.
2006; Faissler et al. 2016; Sufiol et al. 2017). Adicionalmente, outros efeitos adversos
frequentemente evidenciados incluem: epistaxis, corrimento nasal, enfisema subcutaneo,
bradicardia subclinica e hipertermia (Bilderback et al. 2006; Greco et al. 2006; Forward et al.
2018). Pneumonia por aspiracdo é a complicacdo pOs-cirirgica mais comum, apos
craniotomia, com uma prevaléncia estimada de 6% a 14% (Bilderback et al. 2006; ljiri et al.
2014; Faissler et al. 2016; Sufiol et al. 2017; Forward et al. 2018). Podendo atingir 7% dos
cdes com meningioma intracraniano submetidos a cirurgia, o desenvolvimento de
pneumocéfalo de tensédo é uma possivel complicagdo grave (Bilderback et al. 2006; Faissler
et al. 2016). Estd mais associado a cirurgia por acesso transfrontal, e corresponde a
acumulacdo de ar sob pressao no espaco intracraniano, mais frequentemente a nivel
intraventricular, mas também medular, esta Ultima designada por pneumorrachis (Garosi et
al. 2002; Cavanaugh et al. 2008).

De forma a detetar residuos neoplasicos teciduais na regido previamente
intervencionada, é recomendado o exame de RM ao neurocranio posteriormente a cirurgia
(Chow et al. 2015). A utilizagdo de aspirador ultrassonico (AUS) para extirpagdo tumoral,
permite maior remoc¢ao tumoral, garantindo o controlo dos sinais neuroldgicos, e resulta numa
esperanga de sobrevida de 1 a 3,5 anos (Greco et al. 2006; ljiri et al. 2014; Packer and
McGrath 2020). Pode ser confirmada a total remog&o da massa neoplasica, por RM intra-
cirargica (ljiri et al. 2014) ou utilizado um sistema de neuronavegacao por video (Packer and
McGrath 2020). Porém a taxa de mortalidade pos-cirargica associada a estes procedimentos
—9,5% a 20% - assemelha-se ao método convencional (Greco et al. 2006; ljiri et al. 2014;
Packer and McGrath 2020).

Para melhor grau de remog¢é&o tumoral, a administracdo endovenosa de fluoresceina
sédica durante a cirurgia, permite uma melhor visualizacdo da massa neoplasica e distincédo
das margens com tecido cerebral saudavel (Nakano et al. 2017). De forma a tornar o
procedimento cirdrgico menos invasivo, € possivel a citorredu¢éo ou remogédo do meningioma
por endoscopia (Klopp and Rao 2009; Klopp and Ridgway 2009). De reduzida morbidade,
este método permite uma rapida recuperacédo poés-cirdrgica, bem como consegue prolongar o
tempo de sobrevida, para cerca de seis anos ou dois anos, para meningiomas rostrotentoriais
e infratentoriais (tronco cerebral e cerebelo), respetivamente (Klopp and Rao 2009). Para
informac&o mais detalhada sobre o sucesso do tratamento do meningioma intracraniano

canino por cirurgia, é aconselhada a leitura da Tabela 2.
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Tabela 2. Mediana do Tempo de Sobrevida (dias) em Caes com Meningioma

Intracraniano Submetidos a Cirurgia

Ne i Mortalidade peri-
MTS Método . Autor

Casos cirurgica

14 214 Convencional 11% Axlund et al. 2002

25 422 Convencional 20% Sufiol et al. 2017

21 730 AUS 9,5% ljiri et al. 2014

17 1254 AUS 17% Greco et al. 2006

28 2104 Endoscopia 14% Lopp and Rao 2009

Tabela elaborada pelo autor. MTS: Mediana do Tempo de Sobrevida; AUS: Aspirador Ultrassoénico.

2.8.3. Radioterapia

A radioterapia é executada com a finalidade de redug&o volumétrica tumoral, ou
possivelmente, completa regressdo da massa (Zwingenberger et al. 2016; Larue and Gordon
2019). Através dos efeitos diretos da radiacdo administrada, ocorre a morte das células
neoplasicas e danificagdo da vasculatura tumoral, reduzindo o volume neoplasico, e
circulacdo e volume sanguineo local (Henzel et al. 2006; Zwingenberger et al. 2016). Assim,
e em conjunto com a reducgdo da pressao intracraniana e edema cerebral associados, sé&o
controlados os sinais clinicos de doenga intracraniana (Rossmeisl and Pancotto 2012;
Monteiro et al. 2020). Esta abordagem pode, portanto, ter como objetivo o tratamento definitivo
ou paliativo do meningioma intracraniano (Larue and Gordon 2019).

O protocolo paliativo consiste na administragdo de cinco fragées de uma dose semanal
elevada (6 a 9 Gy), resultando numa esperanca de vida de 7 a 18 meses (Brearley et al.1999;
Platt et al. 2003; Griffin et al. 2014). Mais recentemente, foi relatada uma taxa de sobrevivéncia
de 74% ao fim de dois anos, quando utilizado este protocolo (Dolera et al. 2018). Quando
aplicada de forma definitiva, tendo a remisséo da doenca como objetivo, a radioterapia permite
uma maior esperanga de vida, entre 19 e 26 meses. Para tal, sdo administradas 10 a 20
fracOes de doses diarias inferiores (2,5 a 4 Gy) (Bley et al. 2005; Keyerleber et al. 2013;
Treggiari et al. 2017; Schwarz et al. 2018). Sendo que neste esquema, demonstrou ser melhor
aplicada através da administracéo de 10 fra¢cdes consecutivas de 4 Gy (Schwarz et al. 2018).
Os dois protocolos mencionados permitem um alivio dos sinais neuroldgicos, como crises
epileptiformes (Keyerleber et al. 2013; Monteiro et al. 2020), e o atraso na progressao da
doenca, com leves sinais de toxicidade manifestados (Schwarz et al. 2018; Dolera et al. 2018).

Aparentemente com uma eficicia superior ao tratamento farmacolégico paliativo (Platt
et al. 2003; Treggiari et al. 2017) e semelhante, ou por vezes melhor, que o cirdrgico (Sufiol
et al. 2017; Schwarz et al. 2018), a radioterapia pode melhorar o prognéstico de caes com

meningioma intracraniano, quando aplicada de forma adjuvante ao tratamento cirdrgico
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(Axlund et al. 2002), apesar de ndo consistentemente verificado (Keyerleber et al. 2013).
Quando executado apOs cirurgia, o protocolo paliativo permite um tempo de sobrevida
estimado de 15 meses (Platt et al. 2003; Brearley 1999), superior a abordagem cirlrgica
isolada (Bilderback et al. 2006), enquanto para o protocolo definitivo, este tempo é de 16 a 18
meses (Axlund et al. 2002; Bilderback et al. 2006; Stefani et al. 2009; Uriarte et al. 2011).
Por radiocirurgia é administrada uma Unica fracdo de radiacdo numa dose elevada (10-
25 Gy) a um alvo especifico — massa neoplasica — sem provocar grandes lesdes sobre o
paréngquima nervoso saudavel circundante (Lester et al. 2001; Kollova et al. 2007; Larue and
Gordon 2019). O tempo estimado se sobrevida em caes que recebem radiocirurgia € de cerca
de 10 a 13 meses, no entanto quando apenas considerada a morte por causa neurolégica, o
tempo de sobrevida chega aos 19 meses (Mariani et al. 2005; Mariani et al. 2013).
Adicionalmente, este tempo pode chegar a 4 anos, apés a administracdo de uma Unica dose
de 12,5 Gy (Lester et al. 2001). A sua aplicagdo resulta em tempos de sobrevida comparaveis
a utilizacao de radioterapia convencional, no entanto parece mais benéfica por resultar em
menos efeitos adversos agudos e apenas requerer um episddio anestésico para sua
realizacdo (Mariani et al. 2005; Mariani et al. 2013; Larue and Gordon 2019). Os melhores
resultados atingidos com cada tipo de protocolo de radioterapia estdo, mais detalhadamente,

descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Mediana do Tempo de Sobrevida (dias) em Caes com Meningioma

Intracraniano Submetidos a Radioterapia

N° Casos MTS Protocolo Autor
31 811 RT Schwarz et al. 2018
31 486 RT pés-cirdrgica Stefani et al. 2009
38 399 Radiocirurgia Mariani et al. 2013

Tabela elaborada pelo autor. MTS: Mediana do Tempo de Sobrevida; RT: Radioterapia.

2.8.4. Quimioterapia

Os quimioterapicos mais utilizados para o tratamento de cdes com meningioma
intracraniano sdo a hidroxiureia, um inibidor da ribonucleétido redutase (Cautela et al. 2009),
e a lomustina, um composto alquilante nitrosureico (Meervenne et al. 2013), ambos farmacos
guimioterapicos com capacidade de ultrapassar a barreira hematoencefalica (Dickinson 2014;
Rossmeisl and Pancotto 2019). Poucos estudos conseguem demonstrar a eficacia da
quimioterapia no tratamento desta doenca (Tabela 4) (Miller et al. 2019). A hidroxiureia
administrada em associacdo com corticosteréides aumenta em 2,97 vezes a sobrevivéncia

relativamente a doentes com acesso a apenas cuidados paliativos (Cautela et al. 2009).
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Contudo, a lomustina, ndo permite um tempo de sobrevida significativamente superior
(Meervenne et al. 2013). Tal como em muitos estudos em neuro-oncologia veterinéria, os
resultados referidos foram obtidos pela analise de cdes com diagnostico presuntivo (Cautela
et al. 2009; Meervenne et al. 2013; Dickinson 2014).

Quando em associacdo com tratamento paliativo, a hidroxiureia e a lomustina, ndo sé
auxiliam no controlo dos sinais clinicos, como permitem um tempo de sobrevida de cerca de
6 meses (Tabela 4) (Cautela et al. 2009; Meervenne et al. 2013). Assim, aparenta ser de
eficacia reduzida no tratamento desta doenca, especialmente quando administrada em
monoterapia (Rossmeisl and Pancotto 2019). Contudo, este periodo varia entre estudos com
menores amostras populacionais, podendo ir de 4 a 18 meses com hidroxiureia (Tamura et
al. 2007; Jung et al. 2008; Jung et al. 2014; Wada et al. 2016; Cho et al. 2018) e 6 a 11 meses
com lomustina (Jeffery and Brearley 1993; Jung et al. 2006; McDonnell et al. 2007).

A quimioterapia pode ser mais eficaz quando utilizada em associagdo com cirurgia
(Bilderback et al. 2006; Greco et al. 2006; Faissler et al. 2016), resultando num tempo de
sobrevida entre 15 e 18 meses (Tabela 4) (Bilderback et al. 2006; Faissler et al. 2016). O inicio
da quimioterapia com hidroxiureia no momento da comprovagéo imagiologica da recorréncia
tumoral pés-cirdrgica, com AUS, permitiu um periodo de sobrevida de 2 anos e 9 meses e 4
anos e 2 meses, para cada um dos casos (Greco et al. 2006). Deste modo, é possivel que
cirurgia seguida por quimioterapia obtenha tempos de sobrevida semelhantes a execucgéo de
cirurgia e radioterapia pos-cirurgica (Bilderback et al. 2006). Também a administracdo de
hidroxiureia (Treggiari et al. 2017) ou lomustina (Meervenne et al. 2005) como adjuvante de

radioterapia ou radiocirurgia (Mariani et al. 2013) tem mostrado resultados promissores.

Tabela 4. Mediana do Tempo de Sobrevida (dias) em Caes com Meningioma

Intracraniano Submetidos a Quimioterapia

N° Casos Tratamento MTS Observac6es Autor
33 Hidroxiureia 196 Diagnostico por RM Cautela et al. 2009
14 Lomustina 195 Massas extra-axiais Meervenne et al. 2013
4 Cirurgia + Quimioterapia 557 Diagnostico HP Bilderback et al. 2006
8 Cirurgia + Quimioterapia 453 Diagnostico HP Faissler et al. 2016

Tabela elaborada pelo autor. MTS: Mediana do Tempo de Sobrevida; RM: Ressonancia Magnética; HP:
Histopatoldgico.

Com a posologia utilizada no tratamento de meningioma intracraniano, a hidroxiureia
e lomustina, raramente estdo associadas a efeitos adversos graves que exijam
descontinuacdo da terapéutica (Cautela et al. 2009; Meervenne et al. 2013). Mais
frequentemente causam supressao da medula 6ssea, com leucopénia e trombocitopénia, e

ocasionalmente é relatado vémito como efeito adverso (Heading et al. 2011; Hu et al. 2015;
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Morton et al. 2015). Contudo, os efeitos adversos manifestados séo reversiveis quando é

descontinuada a administracéo de quimioterapia (Cautela et al. 2009; Meervenne et al. 2013).

2.9. Prognostico

O prognostico é pobre para casos de meningioma intracraniano canino que recebem
apenas tratamento paliativo (Foster et al. 1988; Rossmeisl et al. 2013). Este progndstico pode
melhorar com a administracdo de quimioterapia (Cautela et al. 2009), no entanto séo obtidos
melhores resultados quando aplicado um tratamento mais definitivo (Platt et al. 2003).
Pacientes caninos com meningioma beneficiam dos efeitos de radioterapia e cirurgia,
podendo os resultados tanto de um protocolo como de outro serem semelhantes (Griffin et al.
2014; Sufiol et al. 2017). Quando submetidos a cirurgia, a administracdo de radioterapia
adjuvante prolonga ainda mais o tempo de vida (Axlund et al. 2002; Bilderback et al. 2006),
apesar de existirem resultados que apontam o contrario (Keyerleber et al. 2013). Em suma,
até a data, os protocolos terapéuticos que permitiram um melhor progndstico para os
pacientes resultam de avangos cientificos das técnicas de tratamento (Dewey 2015), como a
utilizacdo de protocolos de radioterapia de eficacia maximizada (Schwarz et al. 2018),
introducédo de aspirador ultrassénico na técnica cirargica (Greco et al. 2006) e execuc¢ao desta
por endoscopia (Lopp and Rao 2009), razéo pela qual o prognostico associado a meningioma
intracraniano canino é cada vez mais favoravel (Dewey 2015).

Ndo obstante, o progndstico em casos de neoplasia intracraniana pode também
depender do volume tumoral, localizacdo neuroanatémica, gravidade dos sinais clinicos
apresentados e decisédo dos tutores na escolha do tratamento a seguir (Coates and O’Brien
2017). Em alguns estudos neoplasias intracranianas rostrotentoriais tém revelado estarem
associadas a um progndstico mais favoravel, quando comparadas com massas tumorais a
nivel infratentorial (Klopp and Rao 2009; Rossmeisl et al. 2013). No entanto, devido a natureza
retrospetiva de grande parte dos estudos realizados, analisando um numero reduzido de
pacientes, e sem a utilizagdo de diagnostico histopatoldgico e critérios de avaliagdo de
resposta ao tratamento, torna-se dificil a investigacéo de fatores de prognéstico associados a
meningiomas intracranianos (Dickinson 2014; Rossmeis| 2014).

Atraveés da caracterizacdo molecular de tumores cerebrais caninos, foi possivel, por
imunohistoquimica, a detecdo de eventuais marcadores biol6gicos com potencial para
fornecer informagdes Uteis a cerca do prognostico (Coates and O’Brien 2017; Miller et al.
2019). A perda de recetores de progesterona, existentes no meningioma intracraniano, esta
associada a aumento do antigénio nuclear celular proliferativo. Estando este indicador
relacionado com a taxa de proliferacdo neoplasica, quanto maior a perda de recetores de
progesterona mais desfavoravel podera ser o prognéstico (Théon et al. 2000; Adamo et al.

2003). Segundo alguns autores, pode também existir uma associacdo entre a expressao do
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fator promotor da angiogénese, VEGF (Adamo et al. 2003; Platt et al. 2006), e o grau de
malignidade do meningioma canino, néo tendo ainda sido relacionado com o progndstico
(Matiasek et al. 2009).

3. Introducéo e Objetivos

O meningioma é a neoplasia cerebral primaria mais comum na espécie canina (Snyder
et al. 2006; Song et al. 2013), e embora apenas se atinja um diagnéstico definitivo através do
exame histopatologico de amostras de tecido neoplasico, é possivel recorrer a exames
imagiolégicos avancados do neurocranio — RM e/ou TC — para obtencdo de um diagndstico
presuntivo de meningioma intracraniano (Dickinson 2014). Para o tratamento é possivel
recorrer a cuidados paliativos, cirurgia, radioterapia e quimioterapia, tanto isoladamente como
em associacdo. No entanto, apesar das primeiras trés opcdes de tratamento referidas terem
dados cientificos que permitam comentar a sua eficacia, existe pouca informacéao publicada
referente a utilizagéo de quimioterapia como abordagem terapéutica em casos de meningioma
cerebral (Hu et al. 2015). Contudo, o meningioma é pouco frequentemente estudado de forma
isolada, uma vez que muitos resultados obtidos incluem o meningioma no grupo de neoplasias
primarias intracranianas de forma a obter resultados estatisticamente mais significativos.
Assim, muitos estudos carecem da descricdo de uma populacdo de apenas cdes com
meningioma intracraniano, no que toca a sinais clinicos apresentados, localizacdo
neuroanatémica cerebral e tempo de sobrevida em fungdo do tratamento seguido, com
comparagéo da sua eficacia.

Deste modo, o primeiro objetivo do presente estudo € estimar o tempo de sobrevida
em cées diagnosticados com meningioma intracraniano, englobando casos com diagndstico
imagiolégico presuntivo e definitivo histopatoldgico. Assim como sera avaliada a relagéo do
tempo de sobrevida com o tratamento seguido (paliativo, quimioterapia, cirurgia ou cirurgia
associada a quimioterapia), caracteristicas do animal (idade, género), sinais neurolégicos e
sua duracao, e localizagdo neuroanatémica do meningioma (rostrotentorial ou infratentorial).
Portanto, serdo também analisadas e descritas as caracteristicas da amostra, a
representatividade dos sinais neurolégicos resultantes da presenga de um meningioma
cerebral, e a sua variacdo em fungéo da localizacéo rostrotentorial ou infratentorial.

Com o desenvolvimento de exames de TC e RM, e sua posterior introducéo gradual,
acompanhada pelo desenvolvimento da neurocirurgia veterinria, € estimado que seja
crescente 0 nimero de cdes diagnosticados com meningioma intracraniano ao longo dos
anos. Deste modo, sera analisada a distribuicdo anual do ndmero de diagnosticos de
meningioma intracraniano canino e respetiva propor¢cdo de casos com diagnostico

imagioldgico presuntivo e histopatolégico definitivo. Bem como, sera avaliada a evolugéo do
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tempo de sobrevida de cdes com meningioma intracraniano canino, ao longo do tempo, em
funcdo proporcao de cdes que recebem cada um dos diferentes protocolos de tratamento

etioldgico por época temporal definida.

4. Material e Métodos

4.1. Critérios de Incluséo

O presente estudo seguiu um modelo retrospetivo. Na base de dados da clinica
Referéncia Veterinaria (Cascais, Portugal) foram pesquisados os cdes com diagndstico de
meningioma intracraniano presuntivo ou definitivo, entre 2011 e 2019. O diagndéstico
presuntivo de meningioma intracraniano resultou da conjugacdo de anamnese, sinais
neuroldgicos, exclusdo de encefalopatia metabdlica por andlises sanguineas, e
caracteristicas de sinal imagiolégico a RM e/ou TC altamente sugestivas da presenca desta
neoplasia. O exame histopatol6gico de amostras recolhidas por cirurgia foi executado pela
Seccédo de Neuropatologia Clinica & Comparativa do Instituto de Patologia Veterinaria, Ludwig
Maximilians Universidade de Munique.

O tamanho da amostra foi determinado pelo nimero de casos com caracteristicas em
concordancia com os critérios de inclusdo. Assim, cada cdo incluido no presente estudo
cumpria com 0s seguintes requisitos: disponibilidade de imagens obtidas por RM ou TC do
neurocranio para sua revisao; identificagdo de uma massa intracraniana com caracteristicas
de sinal imagiolégico (RM ou TC) altamente sugestivas da presenca de um meningioma, e/ou
existéncia de relatério de exame histopatolégico da amostra tumoral, identificando o
diagnéstico definitivo de meningioma intracraniano; registos médicos completos, incluindo
dados relativos ao tratamento etiolégico seguido e a monitorizagBes posteriores ao
diagnéstico. Seguidamente os cdes foram alocados em dois grupos diferentes consoante o
protocolo terapéutico que seguiram: farmacologico e cirdrgico. Tanto o registo de
administracdo de glucocorticoides previamente a realizacdo do exame imagioldégico ao
neurocranio (TC ou RM), como a terapéutica farmacoldgica concomitante para o tratamento
de outras doencas extracranianas, ndo funcionaram como critério de excluséo, para nenhum
dos grupos.

O grupo submetido a protocolo farmacol6gico inclui os cées presuntivamente
diagnosticados com meningioma intracraniano, que apenas seguiram esta via de tratamento.
Posteriormente, cada animal foi alocado consoante a utilizagdo apenas de tratamento
paliativo ou combinacdo com quimioterapia adjuvante. Adicionalmente, o grupo submetido ao
protocolo cirdrgico € composto pelos animais que para além do acesso a cuidados paliativos,
a cirurgia foi o tratamento seguido exclusivamente ou em associa¢do a quimioterapia. Foram

censurados na andlise de tempo de sobrevida cdes sem dados relativos a data de oObito e por
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ainda se encontrarem vivos a data de conclusdo do estudo. Para a estimativa do tempo de
sobrevida da amostra total, e no grupo de protocolo cirdrgico e no de tratamento apenas
cirdrgico, a analise foi feita com e sem recurso a censura de casos que morreram no periodo
imediato pés-cirargico — primeiras 24 horas apés o fim da cirurgia. Para avaliacdo do efeito
de covariaveis, para além do tratamento, apenas se recorreu a divisdo do grupo de tratamento

paliativo consoante a variavel categoérica independente em questao.

4.2. Dados Clinicos

Os dados recolhidos de cada paciente incluido, incluiram idade, género, raca, sinais
neurologicos a apresentacdo, duracdo dos sinais neurologicos, localizagéo intracraniana da
massa neoplasica, data do diagndstico (ano), tipo de diagnéstico, tipo histoldégico do
meningioma e grau segundo a WHO 2016 (I, Il ou IlI), tratamento etioldgico instituido, tempo
de sobrevida e causa de morte. Para o registo completo dos dados referentes a cada céo
incluido no estudo, foram contactados, sempre que necessario, os Centros de Atendimento
Médico-Veterinario referentes e responsaveis pela monitorizacdo e execucgdo do tratamento
farmacol6gico administrado.

Os sinais neuroldgicos registados consistem nos apresentados pelo animal a data do
diagndstico imagioldgico. Foi calculada a durac¢éo dos sinais neurolégicos como o periodo de
dias entre a apresentacdo do primeiro sinal de doenca intracraniana e o diagndstico
imagiolégico presuntivo, executado na primeira consulta. Adicionalmente, foram revistas
gravacdes audiovisuais de exames neurologicos efetuados na consulta de apresentacao, ou
executados pelos tutores antes da primeira consulta, de forma a identificar e confirmar a
presenca de défices e sinais neurolégicos compativeis com doenca intracraniana.
Posteriormente, para sua analise, estes foram agrupados da seguinte forma, consoante a
literatura (Schatzberg 2017):

e Assintomatico: auséncia de sinais clinicos de doenca intracraniana e de alteracbes
significativas ao exame neuroldgico;

e Crises epiletiformes: curtos episodios de convulsdes e/ou alteragdes focais motoras,
autonémicas e/ou comportamentais resultantes de atividade nervosa epilética
sincrona (Berendt et al. 2015);

e Alteracdo Comportamental: qualquer alteracdo comportamental e de estado mental,
como apatia, estupor, coma, sonoléncia, disfuncdo cognitiva, atitude alheada,
ansiedade, agressividade, marcha compulsiva em circulos e head pressing;

e Perda de visdo: resposta de ameaca ausente/diminuida/inconsistente uni/bilateral

acompanhada por funcdo normal do nervo facial e sem doenca cerebelar aparente;
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e Problemas na marcha: ataxia propriocetiva, vestibular e cerebelar, défices
propriocetivos, mono/hemi/para/tetraparésia ou -plegia, perda de equilibrio, quedas,
marcha hipo/hipermétrica e alargamento da base de sustentacao;

e Sindrome Vestibular: central ou paradoxal; definido pela presenca de um ou mais dos
seguintes sinais: head tilt, nistagmos, ataxia vestibular, perda de equilibrio, circling e
desvio da postura corporal;

e Défices na avaliagdo craniana: resposta de ameaca ausente/diminuida/inconsistente
na auséncia de perda de visdo, alteragbes na avaliacdo de funcdo dos nervos
cranianos (I a Xll) e resposta a estimulagéo nasal alterada;

e Dor neuropética: cervical ou cefaleia; descrita pelo tutor ou licitada pela palpacéo da
coluna vertebral cervical e cranio.

Todas as imagens dos exames de TC e RM foram revistas, de forma a confirmar a
presencga de uma massa intracraniana, sendo que a todos os casos incluidos foi atribuido, o
meningioma intracraniano, como diagndstico mais provavel, na lista de diagndsticos
diferenciais. O critério utilizado para diagnéstico imagiolégico de meningioma foi de acordo
com o descrito na literatura (Hecht 2011; Hecht 2018). As massas tumorais foram
classificadas de acordo com a sua localizacdo neuroanatémica, como rostrotentoriais e
infratentoriais. Meningiomas localizados no prosencéfalo (telencéfalo e diencéfalo) foram
classificados como rostrotentoriais. Por outro lado, meningiomas localizados na fossa
craniana caudal, caudalmente ao processo tentério do cerebelo, classificam-se como

infratentoriais (Uemura et al. 2015).

4.3. Tratamento e Monitorizacao

O tratamento paliativo consistia na administracdo oral de farmacos glucocorticoides —
prednisolona ou metilprednisolona — em doses anti-inflamatérias durante os primeiros 10 dias,
com posterior redugéo progressiva da dose e frequéncia da administracdo, até atingir a dose
minima necessaria capaz de minimizar os sinais clinicos. Com a progressao da doenca esta
dose foi consequentemente aumentada até novo retorno da estabilizacédo da doenca. Em caso
de epilepsia estrutural os animais foram medicados com farmacos antiepiléticos —
fenobarbital, levetiracetam, imepitoina, zonisamida — de forma isolada ou em associacao,
sendo a substancia ativa utilizada escolhida em funcédo de cada caso, e 0 ajuste das suas
doses feito com base no sucesso do tratamento. A dose de fenobarbital administrada era
ajustada mensalmente, de forma a manter a sua concentracdo sérica dentro da janela
terapéutica - 25 a 35 pg/ml. Dependendo da situagéo clinica do paciente e das escolhas do
médico veterinario referente, foram administrados farmacos analgésicos (gabapentina,

pregabalina, tramadol, topiramato), antiacidos (omeprazol) e diuréticos (manitol, furosemida).
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Adicionalmente, aos caes do grupo de quimioterapia foi administrada lomustina, hidroxiureia
e lomustina, e toceranib de forma isolada ou em associacéao a ciclofosfamida. A lomustina foi
administrada, por via oral, a uma dose de 90 mg/m? a cada trés semanas, até perfazer quatro
doses, sendo que de seguida foi administrada com seis semanas de intervalo. Ja a
hidroxiureia foi administrada, per os, a 30-40 mg/kg, trés vezes numa semana, com posterior
alteracdo para 15-20 mg/kg SID. Nos cdes em que foi usada a associacdo destes dois
farmacos, a hidroxiureia foi administrada deste modo, sendo que ap0s a progressdo da
doenca, esta foi interrompida e foi iniciado o protocolo de lomustina anteriormente referido. O
toceranib foi administrado trés vezes por semana ao longo da duracéo do tratamento, sendo
que por progressdo da doenga num caso, esta medicacdo foi interrompida e iniciada a
administracéo por via oral de ciclofosfamida.

A cirurgia foi realizada pelo mesmo Médico Veterinario, na Clinica Referéncia
Veterinaria, com recurso a 6culos com lentes amplificadoras de imagem e aspirador cirdrgico
convencional. O tipo de acesso cirlrgico e técnica utilizada dependeu da localizacéo e origem
da massa intracraniana, tendo sido removido o maximo de volume tumoral observado
macroscopicamente. Durante o periodo de recuperagdo pos-cirargico, cada animal foi
monitorizado de forma a detetar possivel atividade epileptiforme, alteracdo do estado mental
e hipoventilagdo, e foram posicionados com a cabega acima do nivel do coracdo até ao
retorno de um estado alerta e responsivo. Para realizacdo do diagnéstico definitivo uma
amostra tumoral foi fixada em formol a 10% e enviada para realizagdo de exame
histopatol6gico. Depois do recurso a cirurgia, foi administrado apenas tratamento paliativo,
equivalente ao referido anteriormente ou quimioterapia com recurso a hidroxiureia. O
protocolo de quimioterapia pds-cirurgico consistiu na administracdo diaria de 20 mg/kg de
hidroxiureia ou de trés doses de 50 mg/kg por semana. Foram incluidos pacientes submetidos
a uma e duas cirurgias no grupo que seguiu o protocolo cirdrgico, assim como no grupo de
cirurgia e de cirurgia associada a quimioterapia.

A monitorizacdo dos pacientes constituintes da amostra ficou a cargo do médico
veterinario referente, assim que se procedeu a alta clinica. Assim, tanto a avaliacdo da
progressao da doenca e ajustes da medicacdo divergiram consoante os protocolos utilizados
em cada CAMV referente. O tempo de sobrevida corresponde ao periodo compreendido entre
a data em que se procedeu ao diagnostico imagioldgico presuntivo e a data de declaracédo de
Obito, por causa neuroldgica (complicacdes pés-cirurgicas, e morte natural ou eutanasia por

progressao neurolégica).

4.4. Analise Estatistica
ApoOs a inser¢do numa base de dados, no programa Microsoft® Office 16 Excel, dos

dados selecionados para estudo, estes foram analisados com recurso ao programa IBM®
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SPSS® Statistics (versdo 27.0.1.0), e Microsoft® Office 16 Excel, adicionalmente, para
elaboracdo de gréaficos e tabelas. Com recurso ao teste Shapiro-Wilks a distribuicdo das
variaveis continuas foi classificada como normal, e descrita com recurso a média, desvio de
padréo e intervalo de confianca de 95% (IC 95%), ou como ndo normal, sendo descrita com
a mediana e intervalo interquartis. Para as variaveis categdricas foi calculada a frequéncia
absoluta e relativa para cada categoria com os respetivos IC 95%, calculados por Bootstraping
para uma amostra de 1000 casos.

Na analise de variaveis categoricas, a testagem de diferencas entre dois grupos
independentes foi executada através de testes ndo paramétricos - teste Chi-quadrado e teste
exato de Fisher. Posteriormente, quando verificada uma diferenca significativa, por Regresséo
Logistica Binéria, foi calculado o Odds Ratio e IC 95% associado ao efeito de cada covariavel.
Para testagem de diferenca entre uma variavel continua e categorica recorreu-se ao teste
Mann-Whitney U.

A curva Kaplan Meier foi utilizada para célculo das medianas da distribuicdo e
respetivo intervalo interquartis de varidveis continuas ndo normais, para andlise da
distribuic@o das curvas de tempo de sobrevida e para comparacgédo de dois grupos de variaveis
continuas ndo normais, em conjunto com o teste Longrank. A execucdo de Life Tables
permitiu o célculo de taxas de sobrevivéncia (TS) ao fim de 6, 12, 18 e 24 meses do
diagnostico, para cada grupo de caes. Para investigacdo da relagdo do tempo de sobrevida
com diferentes covariaveis e do seu efeito neste tempo foi utilizado o modelo de regresséo
Cox’s Proportional Hazards, com obtencdo do Hazard Ratio para cada covariavel e respetivo
IC 95%. Um resultado foi considerado como estatisticamente significativo quando p<0,05,
contudo para o modelo de regressao Cox’s Proportional Hazards, apenas foi rejeitada a

hip6tese nula quando p<0,1.

5. Resultados

5.1. Caracterizacdo da amostra populacional

No periodo de 2011 a 2019 foram diagnosticados 49 cdes com meningioma
intracraniano canino, pelo Servico de Neurologia e Neurocirurgia da Clinica Referéncia
Veterinaria, tendo esta amostra sido incluida na totalidade no presente estudo. Os
diagnoésticos foram presuntivos, por imagiologia, em 85,7% dos casos (n=42), superior aos
14,3% de casos (n=7) com diagnéstico definitivo, por exame histopatoldgico. O tipo histolégico
de meningioma mais diagnosticado foi meningotelial (57,1%, n=4), seguido por transicional
(14,3%, n=1), atipico (14,3%, n=1), e apenas num caso foi indeterminado (14,3%, n=1).
Adicionalmente, os meningiomas submetidos a exame histopatolégico foram mais
frequentemente classificados, segundo o sistema da WHO (Louis et al. 2016), como de grau

Il (57,1%, n=4), sendo os restantes considerados benignos, grau | (42,9%, n=3). Os subtipos
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histologicos incluidos no grupo de grau | foram meningotelial (66,7%, n=2) e transicional
(33,3%, n=1), e no grupo de grau Il sdo incluidos os subtipos meningotelial (50%, n=2) e
atipico (25%, n=1), sendo um indeterminado (25%, n=1).

42,9% da amostra (28,6-57,1%, n=21) ndo apresentava raca definida. As racas Boxer
(18,4% [8,2-30,6%], n=9), Retriever do Labrador (12,2% [4,1-22,4%)], n=6) e Golden Retriever
(8,2% [2-16,3%], n=4) foram as mais representadas, seguidas pela raca Caniche (4,1% [O-
10,2%] n=2) e outras racas, associadas apenas a um caso cada (2% [0-6,1%], n=1), descritas
no Gréfico 1.

Grafico 1. Frequéncia Absoluta das Racas de 49 Cdes com Meningioma Intracraniano
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As fémeas estdo mais representadas, constituindo 55,1% (41%-69%, n=27) da
amostra, enquanto ha 44,9% de machos (31-59%, n=22), no entanto esta superioridade nao
se revela significativa (p=0,510). A idade média dos caes incluidos na amostra, a data de
diagnéstico, é de 10 + 2,2 anos, com IC 95% de 9,4 a 10,7 anos. A idade mais representada

foi 9 anos.

5.2 Localizacdo Tumoral e Sinais Neurologicos

A frequéncia de meningiomas rostrotentoriais (61,2% [46,9-73,5%], n=30) foi superior
a de localizados a nivel infratentorial (38,8% [26,5-53,1%], n=19), no entanto esta diferente
propor¢do ndo se revelou significativa (p=0,116). A mediana da duracdo dos sinais
neuroldgicos, antes do diagnéstico foi de 30 dias (7-61 dias, n=47), sem existir diferenca entre
0 grupo de meningiomas rostrotentoriais e o grupo correspondente aos infratentoriais, no que

toca a duracdo dos sinais neuroldgicos (p=0,442). A mediana da sua duracdo no grupo de
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cdes com meningioma rostrotentorial foi de 18 dias (7-60 dias, n=27), enquanto para caes
com meningioma infratentorial esta valor foi de 45 dias (8-150 dias, n=18).

Os sinais neurologicos mais representados foram as crises epileptiformes (55,1%
[40,8-69,4%], n=27), os problemas na marcha e défices propriocetivos (53,1% [40,8-67,3%],
n=26), alteracdo comportamental e do estado mental (51% [38,8-65,3%], n=25) e os défices
na avaliacdo craniana (44,9% [30,6-59,2%], n=22). Menos frequentemente surgiu a
apresentacdo de sindrome vestibular (22,4% [12,2-34,7%], n=11), dor neuropatica (12,2%
[4,1-22,4%], n=6) e perda de visdo (6,1% [0,0-12,2%], n=3). Contudo, 4,1% ([0,0-10,2%], n=2)

dos caes com meningioma intracraniano apresentaram-se assintomaticos (Gréfico 2).

Grafico 2. Frequéncia Relativa dos Sinais Clinicos Associados a Meningioma Intracraniano

Canino em Funcéo da Localizag&o Tumoral
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Quando sao consideradas apenas as massas nheoplasicas localizadas na regido
rostrotentorial, 0s sinais clinicos mais associados consistem em crises epiletiformes (80%
[65,0-95%], n=24), alteragdo comportamental e de estado mental (56,7% [38,0-75,0%], n=17)
e défices na avaliagdo craniana (40% [21,0-59,0%], n=12). Posteriormente seguem sinais
neurolégicos como problemas na marcha (36,7% [18,0-55,0%], n=11), perda de visao (6,7%
[0,0-16,0%], n=2), sindrome vestibular (3,3% [0,0-10,0%], n=1) e dor neuropatica (3,3% [0,0-
10,0%], n=1), sendo que um c&o incluido neste grupo era assintomatico (3,3% [0,0-10,0%],
n=1). Por outro lado, no grupo de meningiomas infratentoriais os sinais neurolégicos
resultantes mais representativos incluem problemas na marcha (78,9% [59,0-99,0%], n=15),
sindrome vestibular (52,6% [28,0-77,0%], n=10) e défices detetados na avaliacdo craniana
(52,6% [28,0-77,0%], n=10). Menos frequentemente surgiram alteragbes comportamentais e
de estado mental (42,1% [18,0-67,0%], n=8), dor neuropatica (26,3% [5,0-48,0%)], n=5), crises
epileptiformes (15,8% [0,0-34,0%], n=3) e perda de visao (5,3% [0,0-16,0%], n=1), sendo que

28



um caso se apresentou assintomatico (5,3% [0,0-16,0%], n=1). Através do Teste Exato de
Fisher observou-se uma relacao de dependéncia entre a localizacao rostrotentorial da massa
e a ocorréncia de crises epileptiformes (p<0,001), e entre a localizacao infratentorial da massa
neoplasica e a apresentacdo de sindrome vestibular (p<0,001), problemas na marcha
(p=0,004) e dor neuropética (p=0,027). Contudo, nao foi verificada nenhuma relacdo entre a
localizacdo tumoral e a auséncia de sinais neurologicos (p=0,630) e apresentacdo de sinais
clinicos incluindo alteragdo comportamental e do estado mental (p=0,242), défices na
avaliagdo craniana (p=0,284) e perda de visdo (p=0,669). Quando séo verificadas crises
epileptiformes ha uma probabilidade 21,333 vezes maior de 0 meningioma se localizar a nivel
rostrotentorial. Ao passo que a apresentacdo de sindrome vestibular ha 32,222 vezes maior
probabilidade de a massa neoplasica ser infratentorial. Adicionalmente, quando ocorre dor
neuropatica e problemas na marcha, h4 10,357 e 6,477 vezes mais probabilidade,
respetivamente, de o0 meningioma intracraniano se localizar na regido infratentorial (Tabela
5).

Tabela 5. Odds Ratio e Respetivo Intervalo de Confianca de 95% da Associagéo entre

Sinal Clinico e Localizacdo Tumoral (n=49)

Sinal Clinico Localizagdo Odds Ratio Iqtervalo Valor de p
Tumoral Confianca 95%
Crises Rostrotentorial 21,333 4,650-97,877 -~
Epiletiformes Infratentorial 0,047 0,100-0,215 ’
Sindrome Rostrotentorial 0,031 0,003-0,277 Noip
Vestibular Infratentorial 32,222 3,615-287,177 ’
Rostrotentorial 0,097 0,010-0,907
Dor Neuropética 0,041
Infratentorial 10,357 1.103-97,266
Problemas na Rostrotentorial 0,154 0,041-0,584 0.006
Marcha Infratentorial 6,477 1,714-24,481 '

Ao exame neuroldgico ndo se registaram alteracgdes significativas em 26,5% dos caes
([14,0-39,0%], n=13), assim como 22,4% ([10,0-35,0%], n=11) apresentava apenas crises
epileptiformes e/ou alteracdo comportamental e de estado mental na auséncia de alteracdes
evidentes ao exame neuroldgico. Adicionalmente, verificou-se que a ocorréncia destes
guadros de apresentacdo neurolégica de meningioma intracraniano depende, mais
provavelmente, da localizagdo rostrotentorial da massa neoplasica (p=0,007 e p=0,002).
Enquanto 40% ([21,0-59,0%], n=12) dos cdes com meningioma rostrotentorial apresentaram
um exame neurolégico normal e 36,7% ([18,0-55,0%], n=11) apresentaram crises

epileptiformes e/ou alteracdo comportamental e de estado mental sem alteracdes ao exame
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neuroldgico, quando a massa tumoral se localiza na regido infratentorial estes valores sédo de
5,3% ([0,0-16%], n=1) e 0% (n=0), respetivamente. Deste modo, quando ndo sao observadas
alteracGes ao exame neuroldgico significativas ha 12 vezes maior probabilidade de a massa

intracraniana diagnosticada se localizar na regido rostrotentorial (Tabela 6).

Tabela 6. Odds Ratio e Respetivo Intervalo de Confianca de 95% da Associacdo entre Exame

Neuroldgico Sem Alteracdes Significativas e Localizacdo do Meningioma Intracraniano

(n=49)
Localizacédo Odds Ratio In.tervalo Valor de p
Tumoral Confianca 95%
Exame Neurolégico Rostrotentorial 12,000 1,409-102,203 0,023
Normal Infratentorial 0,083 0,010-0,710 0,023

5.3. Relacéo entre o Diagndstico e Tratamento de Meningioma Intracraniano
Canino e a Evolucao no Tempo de Sobrevida durante o Periodo de 2011 a 2019
O ano em que mais cdes foram diagnosticados com meningioma intracraniano canino
foi 2019 (24,5%, n=12). Entre 2011 e 2019 foram diagnosticados 49 c&es com meningioma
intracraniano na Clinica Referéncia Veterinaria (Cascais, Lisboa) (Grafico 3). Entre o periodo
estudado, o numero anual de diagnésticos de meningioma intracraniano canino teve uma taxa
de crescimento anual de 8,33%. A frequéncia absoluta de diagnéstico anual desta doenca,
entre 2011 e 2019, distinguindo o tipo de diagnéstico executado, encontra-se no Grafico 4.

Grafico 3. Distribuicdo Anual do Niamero de Diagnésticos de Meningioma Intracraniano
Canino (2011-2019)
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Gréfico 4. Frequéncia Absoluta e Relativa De Diagndsticos Anuais De Meningioma
Intracraniano Canino (2011-2019)
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Quando agrupados em quatro épocas temporais —2011-2013, 2014-2017, 2018, 2019

— a mediana do tempo de sobrevida foi melhor na época de 2019, seguida pela época de
2011-2013, tendo os resultados sido menos favoraveis nos periodos de 2014-2017 e 2018. A
comparacdo da distribuicdo dos tempos de sobrevida consoante a época do diagndéstico

encontra-se no Grafico 5, e os valores das medianas e percentil 25% e 75% na Tabela 7.

Grafico 5. Distribuicao dos Tempos de Sobrevida dos 49 cdes Diagnosticados com

Meningioma Intracraniano Divididos em Quatro Epocas Temporais
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Tabela 7. Mediana e Percentil 25% e 75% do Tempo de Sobrevida (dias) de Caes com

Meningioma Intracraniano Diagnosticados em Quatro Epocas Temporais, de 2011 a 2019

Epoca Percentil 75% Mediana Percentil 25%
2011-2013 25 147 338
2014-2017 44 106 330

2018 46 72 347
2019 160 253 472

Uma maior proporc¢ao da amostra — 65,3% (n=32) — foi submetida a apenas tratamento
paliativo para tratamento de um meningioma intracraniano. Adicionalmente, em conjunto com
a administragdo de tratamento paliativo, 12,2% (n=6) receberam quimioterapia adjuvante,
14,3% (n=7) foram submetidos a cirurgia, e 8,2% (n=4) em adi¢cdo ao tratamento cirurgico
receberam quimioterapia adjuvante no periodo pds-cirdrgico. Enquanto 77,6% (n=38) apenas
receberam tratamento farmacolégico, 22,4% (n=11) foram adicionalmente submetidos a
cirurgia. O tratamento paliativo foi utilizado em todos os casos (100%, n=49), adicionalmente
foi administrada quimioterapia para tratamento do meningioma intracraniano em 20,4%
(n=10). Para detalhes sobre a proporcéo e frequéncia absoluta de cada tipo de tratamento
aplicado por época temporal, é aconselhada a visualizacdo do Gréfico 6 e Tabela 8,

respetivamente.

Grafico 6. Proporcgéo dos Diferentes Tratamentos Aplicados para o Meningioma

Intracraniano Canino por Epoca Temporal
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Tabela 8. Frequéncia Absoluta dos Tratamentos de Meningioma Intracraniano Seguidos em
Quatro Epocas Temporais (2011-2019)

2011-2013  2014-2017 2018 2019
Tratamento

n 10 18 9 12

Paliativo 32 5 13 7

Quimioterapia 6 0 1 1
Protocolo Farmacolégico 38 5 14 8 11
Cirurgia 4 2 1 0

Cirurgia e Quimioterapia 1 0
Protocolo Cirdrgico 11 5 1 1

5.4 Tempo de Sobrevida e Fatores de Progndstico

Quando englobados todos os cédes da amostra, apenas censurando os perdidos na
monitorizacdo (n=3) e ainda vivos (n=2), o tempo mediano de sobrevida obtido é de 186 dias
(46-360 dias, n=49). A taxa de sobrevivéncia ao fim de 6 meses foi de 51,6%, seguida pelas
taxas de sobrevivéncia ao fim de 12, 18 e 24 meses da data do diagnéstico de 24,7%, 10,5%
e 3,5%, respetivamente. Quando censurados 2 casos por mortalidade no periodo pdés-
cirtrgico (n=2), a mediana do tempo de sobrevida sobe para 217 dias (47-416 dias, n=49).

O tempo mediano de sobrevida dos cdes que receberam apenas tratamento
farmacologico € de 217 dias (44-347 dias, n=38), inferior ao obtido por protocolo cirirgico, de
304 dias (106-472 dias, n=11) (Gréfico 7). As taxas de sobrevivéncia obtidas para cada um
dos grupos de tratamento referidos encontram-se na Tabela 9. Estes resultados ndo assumem
a taxa de mortalidade p6s-cirdrgica obtida de 15,3% (n=2), pelo que foram obtidos depois de
censurar dois casos, constituintes do grupo de tratamento cirdrgico isolado. Estes, quando
nao censurados, o tempo mediano de sobrevida para o grupo submetido a cirurgia é inferior,
129 dias (46-472 dias). No entanto, a diferenca na distribuicdo das curvas de tempo de
sobrevida néo foi significativa entre o grupo de tratamento farmacoldgico e cirargico (p=0,432),
nem mesmo quando censurados os caes que morreram no periodo imediato pos-cirdrgico
(p=0,179).
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Grafico 7 Curva de Kaplan-Meier com a Distribuicdo do Tempo de Sobrevida de caes com
Meningioma Intracraniano com Acesso a Tratamento Farmacolégico (n=38) e Tratamento

Cirargico (n=11)
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Tabela 9. Comparacéo entre a Taxa de Sobrevivéncia (TS) ao fim de 6, 12, 18 e 24 Meses

do Diagnéstico de Meningioma Intracraniano Canino Ap6s Tratamento Farmacolégico ou

Cirargico
Tratamento n TS 6m TS 12m TS 18m TS 24m
Farmacol6gico 38 53,5% 20,8% 7,9% 0%
Cirarrgico 11 45,5% 36,4% 18,2% 9,1%

Quando considerados os grupos correspondentes a cada tipo de tratamento aplicado,

a MTS dos cédes submetidos a tratamento paliativo foi de 147 dias (42-330 dias, n=32),

superior ao obtido quando executada cirurgia como tratamento, 129 dias (75-304 dias, n=7).

Quando é utilizada quimioterapia adjuvante a tratamento paliativo ou tratamento cirargico, 0s

cées incluidos em cada grupo tiveram uma mediana de tempo de sobrevida de 360 dias (333-
438, n=6) e 468 dias (106-472, n=4), respetivamente.

No entanto, nenhuma diferenca significativa na distribuicdo das curvas de tempo de

sobrevida, entre os quatro grupos, foi evidenciada (p=0,156) (Tabela 10), nem entre

tratamento paliativo isolado e quimioterapia adjuvante a tratamento paliativo (Gréafico 8 e
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Tabela 10), nem entre a utilizacdo de cirurgia com ou sem administracdo de quimioterapia
adjuvante (Grafico 9 e Tabela 10). Caso néo se tenha procedido a censura de dois casos a
MTS do grupo de tratamento cirdrgico seria inferior, 75 dias (25-304, n=7). Contudo,
continuaria a nao existir diferenca significativa na distribuicdo das curvas de tempo de
sobrevida entre grupos (p=0,137). E recomendada a leitura da Tabela 11, onde constam as

TS 6, 12, 18 e 24 meses apods o diagnéstico, para cada um dos grupos de tratamento.

Tabela 10. Valores de p para os Testes Log Rank Executados Comparando as Curvas
Obtidas por Kaplan-Meier para os Diferentes Grupos de Tratamento

Tratamento  Cirurgia e Quimioterapia Cirurgia Quimioterapia

Paliativo 0,083 0,773 0,143
Quimioterapia 0,283 0,565 -
Cirurgia 0,265 - -

Grafico 8. Curva de Kaplan-Meier com a Distribuicdo do Tempo de Sobrevida no Grupo de

Tratamento Paliativo (n=32) e no Grupo de Quimioterapia (n=6)
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Gréfico 9.Curva de Kaplan-Meier com a Distribuicdo do Tempo de Sobrevida no Grupo de

Tratamento Cirargico e no Grupo de Cirurgia (n=7) e Quimioterapia (n=4)
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Tabela 11. Taxa de Sobrevivéncia (TS) ao fim de 6, 12, 18 e 24 Meses do Diagndéstico de

Meningioma Intracraniano Canino em Func¢&o do Tratamento Seguido

Tratamento n TS 6m TS 12m TS 18m TS 24m
Paliativo 32 44,2% 14,7% 3,1% 0%
Quimioterapia 6 100% 50% 0% 0%
Cirurgia 7 28,6% 14,3% 14,3% 0%

Cirurgia e Quimioterapia | 4 75% 21,7% 21,7% 21,7%

A MTS do grupo de cades com meningioma rostrotentorial foi de 254 dias (72-468,
n=25), ao passo que para o grupo de pacientes com meningioma infratentorial foi de 160 dias
(38-304, n=17) (Gréfico 10). Porém nao existe diferenca significativa entre a distribuicao das
curvas de tempo de sobrevida entre ambos os grupos (p=0,079), nem quando incluidos os
dois casos excluidos por mortalidade pés-cirtrgica (p=0,070). Quando submetidos a apenas
tratamento paliativo, apesar de ndo ser significativo (p=0,403), o grupo de meningiomas
rostrotentoriais obteve uma MTS de 186 dias (44-338, n=16), em contraste com a mediana de
121 dias (19-217, n=11) obtida no grupo de meningiomas infratentoriais. As diferentes taxas
de sobrevivéncia ao fim de 6, 12, 18 e 24 meses apods a data do diagndstico constam na
Tabela 12.

36



Gréfico 10. Curva de Kaplan-Meier com a Distribuicao do Tempo de Sobrevida no Grupo de

Meningiomas Rostrotentoriais (n=30) e no Grupo de Meningiomas Infratentoriais (n=19)
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Tabela 12. Taxa de Sobrevivéncia (TS) ao fim de 6, 12, 18 e 24 Meses do Diagndstico de
Meningioma Intracraniano Canino em Func¢éo da Localizacdo Rostrotentorial ou

Infratentorial do Meningioma

Tratamento Localizacao n TS 6m TS 12m TS 18m TS 24m
Tratamento Rostrotentorial 20 52,6% 13,2% 5% 0%
Paliativo Infratentorial 12 33,3% 16,7% 0% 0%
Amostra Rostrotentorial 30 60,8% 32,4% 16,2% 5,4%
Total .
Infratentorial 19 44,7% 16,8% 0% 0%

Quando os animais do grupo de tratamento paliativo, sdo divididos em dois grupos
com base na presencga ou auséncia de um certo sinal neuroldgico, verificou-se uma diferenca
significativa na distribuicdo das curvas de tempo de sobrevida entre o grupo com problemas

na marcha e o grupo com auséncia desta manifestagédo (p=0,020) (Grafico 11).
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Gréfico 11. Curva de Kaplan-Meier com a Distribuicdo do Tempo de Sobrevida de Caes com

Meningioma Intracraniano com (n=17) ou sem Problemas na Marcha (n=15)
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Ja quando comparadas as apresentacdes de exame neurolégico normal (p=0,187),
crises epileptiformes (p=0,912), alteracdo comportamental e de estado mental (p=0,071),
crises epileptiformes e/ou alteragdo comportamental com exame neurolégico normal
(p=0,680), sindrome vestibular (p=0,405), e défices na avaliacao craniana (p=0,496), com a
auséncia destas, ndo foi evidenciada nenhuma diferenca significativa, ndo tendo sido possivel
calcular para perda de viséo, dor neuropatica e auséncia de sinais neurolégicos. Assim, o
tempo de sobrevida é significativamente maior para o0 grupo que ndo apresenta problemas na
marcha, a data do diagnéstico, com uma mediana de 186 dias (72-416, n=15), em contraste
com o grupo que apresenta alteracdo na marcha a data de apresentacdo, com uma mediana
de tempo de sobrevida de 74 dias (38-240, n=17) (Gréfico 11).

Por Cox’s Proportional Hazards Model, foi estudado, adicionalmente, o efeito das

vérias covariaveis no tempo de sobrevida dos caes incluidos (Tabela 13).
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Tabela 13. Associacédo entre potenciais fatores de progndstico e o tempo de sobrevida de

cdes com meningioma intracraniano submetidos a tratamento paliativo (n=32) (p<0,05)

Possiveis Fatores de Prognéstico n Hazard Ratio Intervalo de Confiangca 95% p

Idade 32 0,922 0,791-1,076 0,303
Fémea 17 0,774 0,357-1,680 0,517
Macho 15 1,292 0,595-2,802 0,517
Duragao dos Sinais Clinicos 31 1,001 0,999-1,003 0,406
Crises Epiletiformes (CE) 17 0,535 0,170-1,686 0,286
Problemas na Marcha 17 4,541 0,877-23,519 0,071
Alteragdo Comportamental (AC) 15 2,097 0,853-5,157 0,107
Défices na Avaliagcao Craniana 12 0,554 0,208-1,473 0,237
Sindrome Vestibular 8 0,841 0,203-3,486 0,812
Exame Neurolégico Normal (ENN) 11 0,559 0,232-1,342 0,193
CE e/ou AC com ENN 9 1,202 0,501-2,888 0,680
Localizagédo Rostrotentorial 20 (61%) 0,717 0,327-1,570 0,405
Localizagéo Infratentorial 12 (39%) 1,395 0,637-3,057 0,405

Assim, ndo se verificou um efeito das caracteristicas do animal sobre o tempo de
sobrevida, como a idade e género, nem o efeito da localizagdo rostrotentorial ou infratentorial
do meningioma. Tanto a duracdo dos sinais neurol6gicos, como a presenca de crises
epileptiformes, problemas na marcha, alteracdo comportamental, sindrome vestibular e
défices na avaliacdo craniana ndo aparentam ter efeito sobre o tempo de sobrevida. Nem a
auséncia de alteracbes significativas ao exame neuroldgico ou apenas manifestacdo de
atividade epileptiforme e/ou alteracdo comportamental revelaram um resultado significativo.

Adicionalmente, quando comparado o efeito do tratamento sobre o tempo de
sobrevida, a abordagem medicamentosa nao foi diferente da abordagem cirdrgica, assim
como, em comparacdo com os resultados obtidos com tratamento paliativo, o efeito de
utilizacdo de quimioterapia, cirurgia e combinag¢ao de cirurgia com quimioterapia nédo resultou
num efeito no tempo de sobrevida significativo. Todos os resultados referentes a esta analise

no que toca ao efeito do tratamento seguido, constam na Tabela 14.

39



Tabela 14. Associacdo entre o tratamento seguido e o tempo de sobrevida de caes com

meningioma intracraniano (n=49) (p<0,05)

Grupo de Tratamento n (%) Hazard Ratio Intervalo de Confianca 95% p
Protocolo Farmacolégico 38 (77,6%) 1,707 0,774-3,765 0.185
Protocolo Cirtrgico 11 (22,4%) 0,586 0,266-1,292

Paliativo 32 (74,4%) 1,811 0,808-4,063

Protocolo Cirtrgico 11 (25,6%) 0,552 0,246-1,238 0.149
Quimioterapia 6 (35,3) 1,203 0,393-3,681 0,746
Protocolo Cirargico 11 (64,7%) 0,831 0,272-2,543

Paliativo 32 (65,3%) 1,926 0,997-3,723 0.051
Outros Tratamentos 17 (34,7%) 0,519 0,269-1,003

Quimioterapia 6 (12,2%) 0,654 0,272-1,575

Outros Tratamentos 43 (87,8%) 1,528 0,635-3,678 R
Cirurgia 7 (14,3%) 1,060 0,412-2,731 0.903
Outros Tratamentos 42 (85,8%) 0,943 0,366-2,429

Cirurgia e Quimioterapia 4 (8,2%) 0,363 0,110-1,202 0,097
Outros Tratamentos 45 (91,8%) 2,752 0,832-9,104

Paliativo 32 (84,2%) 1,937 0,784-4,782

Quimioterapia 6 (15,8%) 0,516 0,209-1,275 0152
Paliativo 32 (82,1%) 1,153 0,437-3,039 o
Cirurgia 7 (17,9%) 0,774 0,329-2,287

Paliativo 32 (88,9%) 2,832 0,834-9,621 0.095
Cirurgia e Quimioterapia 4 (11,1%) 0,353 0,104-1,200

Quimioterapia 6 (46,2%) 0,684 0,186-2,510 0.567
Cirurgia 7 (53,8%) 1,462 0,398-5,369

Quimioterapia 6 (60%) 2,164 0,514-9,107 0.292
Cirurgia e Quimioterapia 4 (40%) 0,462 0,110-1,944

Cirurgia 7 (63,6%) 2,249 0,522-9,693

Cirurgia e Quimioterapia 4 (36,4%) 0,445 0,103-1,916 Oy

Apés executada novamente esta andlise, para uma significAncia de 10%, com os

fatores que apresentaram, anteriormente, um valor de p<0,1, foram obtidos os resultados

apresentados na Tabela 15. Assim, para um nivel de significAncia de 10%, cdes com

meningioma intracraniano que apresentem problemas na marcha tém 2,722 vezes maior

probabilidade de morrer a qualquer instante, do que cédes que ndo apresentem este sinal

neuroldgico. Quando apenas é administrado o tratamento paliativo, em comparacdo com a

utilizacdo de quimioterapia e/ou cirurgia, esses cées tém 1,926 vezes mais probabilidade de

falecerem. Este aumento de probabilidade também se verifica, quando o grupo de tratamento

paliativo se compara ao submetido a cirurgia e quimioterapia, tendo o Hazard Ratio um valor

de 2,832 para o grupo de tratamento paliativo. Ao passo que a ndo administracdo de cirurgia

e quimioterapia como tratamento do meningioma intracraniano aumenta a probabilidade de
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morrer para 2,752 vezes, em comparag¢ao com a combinacao de cirurgia com quimioterapia.
Quando considerado o efeito da localizacdo tumoral para este valor de significAncia
estatistica, ndo foi verificado nenhum efeito deste fator sobre o tempo de sobrevida apenas
no grupo de tratamento paliativo (p=0,405), no entanto quando considerada a amostra total
foi obtido um valor significativo (p=0,084). Deste modo, um cd0 com meningioma intracraniano
infratentorial, quando submetido a qualquer um dos quatro tratamentos utilizados, tem 1,786

vezes mais probabilidade de morrer a qualquer instante desde o diagnaostico.

Tabela 15. Associagédo entre potenciais fatores de progndstico e tratamento seguido com o
tempo de sobrevida de cdes com meningioma intracraniano (p<0,10)

Possiveis Fatores de Progndstico n (%) Hazard Ratio Intervalo de Confianga 90% p
Problemas na Marcha 17 (53,1%) 2,722 1,304-5,680 0,025
Sem Problemas na Marcha 15 (46,9%)

Localizagéo Infratentorial 30 (61,2%) 1,786 1,028-3,100 0,084
Localizag&o Rostrotentorial 19 (38,8%)

Tratamento Paliativo 32 (65,3%) 1,926 1,108-3,349 0,051
Outros Tratamentos 17 (34,7%)

Tratamento Paliativo 32 (88,9%) 2,832 1,015-7,903 0,095
Cirurgia e Quimioterapia 4 (11,1%)

Outros Tratamentos 45 (91,8%) 2,752 1,008-7,551 0,097
Cirurgia e Quimioterapia 4 (8,2%)
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6. Discusséao

Mesmo com uma incidéncia de cerca de 2,3% na espécie canina, os tumores cerebrais
primarios constituem uma doenca frequentemente diagnosticada dentro da neurologia (Song
et al. 2013). O meningioma intracraniano € a neoplasia cerebral primaria mais prevalente na
espécie canina, revelando a importancia, para o desenvolvimento dos cuidados veterinrios,
da investigacao da melhor abordagem terapéutica apds o diagnostico desta doenca (Snyder
et al. 2006; Song et al. 2013). Quando a eficicia de um tratamento é testada, a amostra
populacional submetida ao protocolo em estudo carece de uma outra amostra de cdes com a
mesma condi¢do, mas sem acesso ao mesmo tratamento etiolégico. De facto, a existéncia de
registos de amostras representativas de cdes com meningioma intracraniano, apenas
submetidos a tratamento paliativo, torna-se necessaria como grupo de controlo para
comparacao entre tratamentos aplicados. A utilidade de qualquer nova abordagem é apenas
testada com o testemunho da dimenséo do beneficio da execucdo da nova abordagem em
relacé@o a inexisténcia de tratamento etioldgico, 0 acesso exclusivo a cuidados paliativos.

A eficacia das varias possibilidades de tratamento existentes em neuro-oncologia
veterinaria continua a ter como escala de avaliagdo a MTS. Assim, para utilizacdo de dados
de eficacia do tratamento paliativo para posterior comparagdo com outros tratamentos,
existem dados referentes a MTS de varios cdes com o diagnéstico de meningioma
intracraniano. No entanto, constituidos por um nimero reduzido de cdes com o diagnéstico
de meningioma, os principais resultados obtidos para termo de comparagcdo englobam
amostras de cades com diagndéstico de varias neoplasias cerebrais de histologia diferente
(Rossmeisl et al. 2013). Adicionalmente, os resultados variam entre estudos, resultando numa
grande diferenga de MTS relatadas (Foster et al. 1988; Platt et al. 2003). Deste modo, dada a
variagdo de resultados obtidos entre diferentes Servicos de Neurologia Veterinaria, é
questionavel a exatidao das conclusdes obtidas quando sao comparados diferentes grupos
de tratamento de diferentes grupos de investigagao.

No presente estudo, foi estimado o tempo de sobrevida de cdes com o diagnéstico,
maioritariamente presuntivo, de meningioma intracraniano. E com a perspetiva de avaliacdo
da eficacia dos diferentes métodos de tratamento, o tempo compreendido entre o diagnéstico
e a morte do paciente foi utilizado como escala de medicdo de sucesso do tratamento
instituido. Assim, é expectavel que um céo, quando apenas submetido a tratamento paliativo
sobreviva cerca de 4,9 meses (147 dias [42-330], n=32), desde a data do diagndstico.
Significativamente menos do que cdes submetidos adicionalmente a cirurgia e /ou
guimioterapia, visto que um paciente, por apenas receber tratamento paliativo, tem cerca de
1,9 vezes mais probabilidade de morrer a qualquer instante (p=0,051). N&o obstante, este
resultado € mais favoravel ao obtido por outros autores, de 2,3 a 4 meses (69 a 119 dias)
(Foster et al. 1988; Platt et al. 2003; Cautela et al. 2009; Rossmeisl et al. 2013). Assim, o
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prognéstico dos animais incluidos no presente estudo foi mais favoravel que o esperado de
acordo com a literatura. O tratamento paliativo € o mais aplicado em cées diagnosticados com
esta doenca na presente amostra, sendo que, ao contrario do que pode ocorrer em varios
outros estudos executados em diferentes periodos e localiza¢cdes geograficas, a escolha do
tratamento aplicado passa muito mais pela inacessibilidade de outros meios, como
radioterapia, ou por questdes éticas e de preocupacao por bem-estar animal ao submeter
cdes a quimioterapia ou cirurgia. Assim, justifica-se a obtencdo de uma MTS superior a
relatada, calculada em instituicdes onde o tratamento paliativo € muito menos frequentemente
aplicado, ou seguido em situagBes de progndstico menos favoravel. Adicionalmente, a
administracdo de omeprazol, para reducédo da pressao intracraniana, ndo administrado em
estudos anteriores (Platt et al. 2003; Rossmeis| et al. 2013), pode ter auxiliado na maior
extensdo da MTS obtida. Apesar da impossibilidade de confirmacao, a presente amostra pode
também ter incluido uma menor propor¢cdo de meningiomas intracranianos com graus
histologicos atipico ou anapléstico. Por serem mais infiltrativos estdo mais propensos ao
desenvolvimento de edema vasogénico peritumoral, o que pode exacerbar o efeito de massa
exercido pela neoplasia (Sturges et al. 2008; Motta et al. 2012; Higgins et al. 2017), acelerando
a progressao da doencga. Contudo, especialmente em situagfes em que se verifica o referido
anteriormente, é necessaria a administragdo de um tratamento mais eficaz, para um bom
controlo da doenga, talvez como quimioterapia que resultou numa MTS superior a resultante
da administracdo exclusiva de tratamento paliativo.

Na impossibilidade de execucao de cirurgia para remocéo ou citorreducdo da massa
neoplésica, devido a uma localizagao tumoral de dificil acesso ou envolvimento de estruturas
vitais, ou devido a incomportabilidades financeiras, torna-se necessaria a execucao de uma
abordagem alternativa ao tratamento cirlrgico, menos invasiva. Considerando a inexisténcia
de meios para execucao de radioterapia em Portugal, a quimioterapia € o Unico tratamento
adjuvante exequivel. As op¢cOes atualmente existentes para administracdo de quimioterapia
consistem na hidroxiureia, lomustina, toceranib e ciclofosfamida. Quando incorporados de
forma isolada ou em associagéo de forma adjuvante a tratamento paliativo, permitem uma
MTS de 11,8 meses (360 dias [333-438], n=6). Cerca de 2,4 vezes maior que a MTS de caes
com acesso apenas a cuidados paliativos, e superior aos 6 meses relatados em estudos com
amostras de maiores dimensdes (Cautela et al. 2009; Meervenne et al. 2014). Facto este que,
podera dever-se a possibilidade de inclusdo de um pequeno nimero de casos com um
prognostico inerente mais favoravel em relacdo a proporcdo expectavel do espetro de
diferentes prognosticos numa populagéo de cdes com esta doencga. No entanto, nos seis caes
incluidos a proporgéo de meningiomas rostrotentoriais € igual a de infratentoriais, assim como
0s quadros neurolégicos estdo bem representados, pelo que o tratamento pode ter sido mais

eficaz. Adicionalmente, pelas reduzidas dimensbes da amostra de cdes submetida a
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guimioterapia, é impossivel a comparacao da utilizacdo das diferentes substancias de acéo
guimioterapica. Pelos resultados apresentados, é reforcada a ideia da necessidade de
investigacao da eficacia de cada um dos farmacos em especifico. Consistindo a administracédo
de hidroxiureia com substituicdo por lomustina quando se verifica progressao da doenca, no
tratamento mais frequentemente aplicado na amostra (50%, n=3), este protocolo podera ser
utilizado de forma mais padronizada num maior nimero de pacientes. E primeiro feita a
administracdo de hidroxiureia, por ser esta a Unica substancia a produzir efeitos
significativamente mais benéficos no tratamento de meningioma em relacdo a administracado
isolada de tratamento paliativo (Cautela et al. 2009). Quando descontinuada por progresséo
dos sinais neurolégicos e do volume neoplasico, pode ser substituida por lomustina, como
altimo recurso, apesar da inexisténcia de resultados estatisticamente significativos que
comprovem o seu efeito benéfico no tratamento desta doenca (Meervenne et al. 2014).
Contudo, ndo € excluida a possibilidade de, em alternativa, recorrer a toceranib com
substituicdo por ciclofosfamida a progresséo neuroldgica. Este ultimo protocolo, que apesar
de utilizado num tergco da amostra (n=2), muitos poucos dados existem atualmente que
demonstrem a sua potencial eficacia no tratamento de meningioma intracraniano, sendo que
por isso deve ser considerado como segunda opgdo para escolha na quimioterapia
administrada a cdes com meningioma intracraniano.

Foi verificado que apés o diagndstico de meningioma intracraniano canino, quando
apenas submetidos a tratamento farmacoldgico, os cdes tém uma MTS de 7,2 meses (217
dias [44-347], n=38). O que é semelhante ao relatado para a cirurgia ou radioterapia para o
tratamento de cdes com meningioma intracraniano (Platt et al. 2003; Bilderback et al. 2006),
e assim, auxiliando a realcar a importancia que o tratamento farmacologico pode ter no
controlo desta doencga, ndo sO6 quando aplicado de forma isolada, mas também quando
administrado de forma adjuvante a cirurgia, para um efeito sinérgico.

A execucéo de cirurgia tem mostrado resultados consistentes com a sua superioridade
em relacdo ao tratamento paliativo (Bilderback et al. 2006). No entanto, apesar de uma melhor
taxa de sucesso a longo prazo, é necesséaria a ponderacdo da taxa de mortalidade poés-
cirlrgica, sendo que esta tem capacidade de provocar um grande impacto negativo no
prognostico a curto prazo. Assim, para uma melhor ponderacao no seguimento de cirurgia,
torna-se necessario o conhecimento do risco de mortalidade associado ao tratamento, em
comparacdo com a nao execucao deste. Para uma escolha de tratamento cirlrgico mais
informada e util € importante a informacao sobre a taxa de mortalidade pos-cirargica e tempo
estimado de vida do paciente quando segue esta via.

Dos onze cédes submetidos a cirurgia, perfazendo 13 cirurgias realizadas, em apenas
duas o animal faleceu num periodo antes da alta clinica, apds a cirurgia, resultando numa

taxa de mortalidade pdés-cirurgica de 15,4%. Em ambos 0s casos, apesar da eutanasia no
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periodo imediato apds a cirurgia ter sido a causa de morte, esta foi realizada por néo se ter
verificado recuperacéo da consciéncia (n=1) ou por desenvolvimento de défices neurologicos
possivelmente permanentes ndo comportaveis para uma boa qualidade de vida (n=1).
Nenhum acesso cirdrgico por localizacdo tumoral diferente esteve mais associado a
mortalidade pos-cirdrgica, pois uma das neoplasias é rostrotentorial e a outra infratentorial. O
valor desta taxa encontra-se dentro do intervalo esperado, constituido por resultados
relatados mais desfavoraveis de 17% a 20% (Greco et al. 2006; Sufiol et al. 2017; Packer and
McGrath 2020), onde tanto a cirurgia € executada por métodos convencionais como com
recurso a AUS ou neuronavegacado visual. Quando esta taxa se registou mais baixa que a
obtida pelo presente estudo — 9,5% a 11% - foram também utilizados tanto o método
convencional (Axlund et al. 2002) como AUS (ljiri et al. 2014), no entanto, talvez pela
localizacdo dos meningiomas removidos ser maioritariamente rostrotentorial - 86% a 90%
localizados na regido frontal e rostrotentorial, respetivamente - em contraste com uma
representatividade de 61,2% de meningiomas rostrotentoriais removidos por cirurgia na
presente amostra, os resultados possam ter divergido. Assim, a execucdo de cirurgia para
remocao ou citorredugcdo de meningiomas rostrotentoriais pode estar associada a um menor
risco de mortalidade no periodo imediato a cirurgia, e assim a um melhor progndstico. No
entanto, por ser um argumento que carece de uma maior amostra para obtengdo de
resultados, é apenas salientada a possivel relevancia da localiza¢éo tumoral para um melhor
aconselhamento cirdrgico.

Quando cirurgia é o Unico método de tratamento aplicado o tempo de sobrevida
estimado é de 4,3 meses (129 dias). No entanto, quando considerados os casos censurados
por mortalidade imediata pds-cirlrgica, esta mediana desce para 2,5 meses (75 dias). Ambos
os resultados sao um pouco inferiores aos obtidos com o grupo de tratamento paliativo, algo
ndo expectavel de acordo com o publicado consistentemente na literatura (Bilderback et al.
2006). No entanto € de salientar a semelhanca destes resultados com os 4,8 meses de MTS
obtidos, em 1987 por Kostolich and Dulisch, quando procederam a intervencao cirdrgica de
forma isolada para o tratamento de quatro meningiomas fronto-olfativos, revelando que os
resultados obtidos se encontram dentro do espetro de possibilidades compreendidas na
literatura. Assim como é relevante salientar os resultados mais favoraveis obtidos com o
tratamento paliativo quando comparados com outros estudos publicados (Platt et al. 2003;
Cautela et al. 2009; Rossmeisl et al. 2013), e que, por ser 0 grupo de controlo para avaliacdo
comparativa do beneficio de recorrer a cirurgia, pode ter contribuido para uma maior
proximidade nos tempos de sobrevida resultantes. Contudo, € necesséria a investigacao das
razBes por tras da disparidade verificada entre os 4,3 meses de MTS obtida neste estudo e
0s 7,1 a 14,1 meses obtidos por métodos convencionais (Axlund et al. 2002; Sufiol et al. 2017),

onde a Unica raz&o potencialmente apontada passa por, novamente, estes estudos utilizarem
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uma maior proporcdo de meningiomas rostrotentoriais, que talvez devesse ser mais
semelhante a existente na populacdo de cdes com meningioma intracraniano, como ha
presente amostra. Ja quando aplicado o AUS os animais sobrevivem cerca de 5,5 a 9,8 vezes
mais do que os constituintes da amostra incluida, pelo que a sua introducdo pode ser um fator
preponderante na garantia de um melhor prognéstico (Greco et al. 2006; ljiri et al. 2014). Uma
grande proporcao de meningiomas — grau Il e lll - pode apresentar invasao do tecido nervoso
(18-27%), que em conjunto com a dificil distingéo entre margens tumorais e tecido cerebral
edemaciado, ndo permite recorrer a cirurgia como tratamento Unico e contribui para a falha
no tratamento (Sturges et al. 2008; Dewey 2015; Fossum 2019), assim, talvez a maior
percentagem de meningiomas de grau Il em relacdo a grau |, possa ter desfavorecido o
prognostico, e por isso reduzido o tempo de sobrevida dos cées incluidos na amostra.
Perante uma ressecdo tumoral cirdrgica subtotal, na suspeita da existéncia de
residuos ou tumor microscépico apos ressecdo aparentemente total, ou quando a neoplasia
removida é classificada posteriormente como de grau Il ou lll, é necesséria a existéncia de
uma abordagem terapéutica eficaz para prevengdo da nova progressdo tumoral ou para
remissao completa. Apesar do beneficio da administragdo de radioterapia apos cirurgia para
este efeito (Axlund et al. 2002), por indisponibilidade de meios para a sua realizacdo em
Portugal, apenas a quimioterapia pode ser aplicavel. Mesmo que esta, quando administrada
posteriormente a cirurgia, tenha resultado em tempos de sobrevivéncia semelhantes a
radioterapia poés-cirdargica (Bilderback et al. 2006), € necesséria a realizacdo de estudos
adicionais com uma amostra maior e mais representativa, com comparacao entre os dois
protocolos no mesmo estudo, para comprovacao da sua semelhanca. Quando administrada
apoOs a cirurgia, quimioterapia com hidroxiureia (n=3) ou hidroxiureia e lomustina (n=1),
permitiu uma MTS de 15,6 meses (468 dias), o0 melhor resultado obtido dos quatro grupos de
tratamento incluidos no estudo, realcando a importancia relativa deste tratamento na melhoria
da qualidade dos servigos de salde prestados a cdes com meningioma intracraniano. Deste
modo, por este protocolo ter permitido uma MTS 3,6 e 1,3 vezes superior a execucao de
apenas cirurgia ou quimioterapia, respetivamente, parece existir uma tendéncia para uma
relagdo sinérgica entre cirurgia e quimioterapia. A MTS obtida com este tratamento multimodal
vai de encontro com as obtidas anteriormente, ligeiramente superior aos 15,1 meses em oito
cées (Faissler et al. 2016) e inferior aos 18,5 meses em quatro caes (Bilderback et al. 2006).
A prética do protocolo cirdrgico — cirurgia com/sem quimioterapia adjuvante - permitiu
uma MTS aparentemente superior a administracdo de apenas tratamento farmacoldgico.
Através deste protocolo de tratamento foi obtida uma MTS de 10,1 meses (304 dias, n=11),
cerca de 1,4 vezes superior a resultante com tratamento médico. Porém, apesar de superior
aos 9,5 meses obtidos anteriormente com oito cdes diagnosticados histopatologicamente com

meningioma (Faissler et al. 2016), como neste estudo referenciado aos cées né&o foi
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administrado qualquer tipo de quimioterapia para tratamento etioldgico, os resultados néo
devem ser diretamente comparaveis. Assim, continuando inferior a resultados obtidos por
varios autores (Greco et al. 2006; ljiri et al. 2014; Sufiol et al. 2016), é de salientar, mais uma
vez a diferenca destas amostras tanto na proporcdo de meningiomas rostrotentoriais
existente, como na utilizacdo de AUS em dois, favorecendo o prognéstico dos caes
submetidos a tratamento nas respetivas instituicdes onde decorreu a investigacao.
Adicionalmente, os resultados poderao variar com fatores nao salientados nos varios estudos,
como proporgdo de cada grau ou tipo histoldgico na amostra, realiza¢éo de ressecao total ou
subtotal e tamanho das margens visualizadas ao exame histopatolégico. Condigbes também
ndo estudadas no presente estudo por reduzido numero de cdes com diagnostico
histopatol6gico na amostra, mas necessérias de introduzir em futuros estudos para a sua
avaliacdo como possiveis fatores de prognéstico. Uma maior percentagem dos cdes que
seguiram cirurgia (57,1%) foram diagnosticados com meningioma de grau Il, o que apesar de
ser compativel com uma maior malignidade do meningioma canino, quando comparada com
a baixa proporcdo de meningiomas malignos no ser humano (Perry 2018), ndo vai tanto de
encontro com o observado na populacdo de cdes com esta doenga. Sendo o meningioma de
grau | o mais representado em estudos realizados anteriormente, a MTS obtida nestes pode
ter sido relativamente superior por esta razdo (Greco et al. 2006; Sufiol et al. 2017).

Apesar da aparente superioridade na eficacia do protocolo cirdrgico sobre o
farmacologico, a diferenca entre os tempos de sobrevida resultantes ndo se revelou
estatisticamente significativa. Nenhum dos quatro tipos de tratamento resultou numa diferente
distribuicdo dos tempos de sobrevida, indicando, assim que o tempo de sobrevida pode ndo
divergir consoante o tratamento seguido. No entanto, por provirem de amostras de reduzido
namero, os resultados podem ndo equivaler ao expectavel quando estudada uma maior
amostra, sendo por isso necessario um aumento desta para obtencdo de resultados
estatisticamente significativos. Por outro lado, quando utilizado um nivel de significancia de
10%, em vez de 5% devido as reduzidas dimens6es da amostra, o tempo de sobrevida
proporcionado pela administracdo de quimioterapia apds intervencdo cirdrgica €
significativamente maior do que quando apenas é administrado o tratamento paliativo. Assim,
apesar dos diferentes resultados no que toca a MTS nos diferentes grupos de tratamento,
apenas a combinacéo de cirurgia com quimioterapia pode ser considerada superior. Para um
nivel de significancia de 10%, os cdes com meningioma intracraniano submetidos a este
tratamento multimodal sobrevivem 3,2 vezes mais que cdes com apenas acesso a cuidados
paliativos (p=0,081). Nao so6 foi possivel constatar o prognéstico mais desfavoravel quando é
seguido apenas o tratamento paliativo, o que estava dentro do expectavel, como o tratamento
combinado de cirurgia e quimioterapia pode estar associado a um prognostico mais favoravel.

Quando um céo diagnosticado com meningioma intracraniano segue tratamento paliativo a
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sua morte pode ser 2,832 vezes mais provavel em qualquer ponto indeterminado do tempo,
desde o diagndstico, em relacdo a cdes que sigam este tratamento multimodal em questéo.

Apesar de potencialmente garantir um tempo estimado de sobrevida superior, o
progndstico a curto prazo parece ser mais desfavoravel quando o protocolo cirargico é a via
seguida. A TS aos 6 meses apés o diagndstico, de 53,5%, resultante no grupo que recebeu
tratamento farmacoldgico € superior a 45,5%, obtidos pela intervencéao cirdrgica. No entanto
esta superioridade € invertida quando considerados os valores de TS a partir dos 12 meses
apos o diagnéstico, sendo de 20,8% quando é administrado apenas tratamento farmacoldgico
e 36,4% quando os caes sdo submetidos a cirurgia. Deste modo, a curto prazo - 6 meses - a
administracdo apenas de farmacos parece garantir um melhor prognéstico, no entanto, o
tratamento cirdrgico permite uma melhor TS a longo prazo, e por isso possivelmente um
melhor progndéstico, com uma TS de 18,2% e 9,1% aos 18 e 24 meses apos o diagnostico de
meningioma intracraniano. De facto, quando avaliadas as TS de cada grupo de tratamento,
nos primeiros 6 meses depois do diagndstico a mais baixa obtida resultou da intervencao
cirtrgica de forma isolada, com um valor de 28,6%. Potencialmente devido ao peso adicional
dos casos onde se sucedeu mortalidade po6s-cirdrgica, apesar de, mesmo assim, explicar de
forma insuficiente esta inferioridade, tornando necessaria a ponderacdo da existéncia de
fatores adicionais, como possiveis complica¢des cirurgicas, com lesfes do neuropilo
consequentes, em cées que sobreviveram ao periodo de recobro ap6s a cirurgia, tendo assim,
a morte ocorrido apés a alta clinica. Assim, possiveis lesdes consequentes da cirurgia, como
acidentes vasculares cerebrais hemorragicos ou isquémicos e herniacdo cerebral
transcalvaria, que podem ocorrer nos primeiros seis meses, pode explicar esta baixa TS a
curto prazo.

Apenas o tratamento paliativo pode permitir um melhor progndstico a curto prazo
quando comparado com a intervencdo cirdrgica de forma isolada, pois, resultou numa TS
superior ao fim de seis meses — 44,2%. Contudo, é esperado que uma maior percentagem de
animais que sigam a via cirdrgica sobrevivam para além dos 18 meses, ou seja, possivelmente
este tratamento garante maior tempo de sobrevida que o acesso exclusivo a cuidados
paliativos. Por outro lado, a quimioterapia e a combinacéo, de cirurgia e quimioterapia, foram
0os métodos de tratamento que resultaram em maior percentagem de caes vivos a curto e
longo prazo, respetivamente. Salientando a importancia da utilizacdo de quimioterapia no
tratamento do meningioma intracraniano, a totalidade (100%) dos seis pacientes submetidos
a quimioterapia estava viva aos seis meses ap0s o diagnostico, sendo que este registo passa
para metade aos doze meses. Adicionalmente, quando administrada de forma adjuvante a
cirurgia, a quimioterapia permite uma TS aos seis meses — 75% - que desce para 21,7% aos

doze meses e que se mantém apoés dois anos.
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No seguimento da investigacdo do melhor tratamento a seguir, e tendo como obijetivo
a avaliacao da evolucao temporal da eficacia no tratamento desta doenca, foi calculada a MTS
dos cées diagnosticados em quatro épocas temporais diferentes — 2011 a 2013, 2014 a 2017,
2018, e 2019 — e da totalidade da amostra, sem censura dos dois casos onde se registou
mortalidade pés-cirargica, para comparacdo com as diferentes épocas temporais. Um céo
com diagnd@stico presuntivo de meningioma intracraniano em Portugal, tendo a amostra sido
estudada como representante desta populacéo, tem um tempo estimado de sobrevida entre
1,5e 11,8 meses (46-360 dias, n=49), com uma mediana do tempo de sobrevida de 6,2 meses
(186 dias). Deste modo é esperado que cerca de 51,6% destes cdes sobrevivam pelo menos
6 meses, sendo que 24,7% e 10,5% ainda se encontram vivos um e dois anos apos o
diagndstico, respetivamente, com uma maior representacdo de cées submetidos a outros
tratamentos que nao paliativo apenas, vivos nas datas referidas.

Na primeira época, 2011 a 2013, foi obtida a segunda maior MTS, que decresceu na
época de 2014 a 2017, com uma maior diminui¢cdo verificada, ainda, no ano de 2018. Apesar
de, desta forma, a MTS dos cées diagnosticados com esta doenca estar aparentemente a
decrescer entre 2011 e 2018, com os resultados mais desfavoraveis obtidos na época de
2018, com tendéncia para que 0 mesmo ocorra na Ultima época, o melhor resultado
conseguido foi nesta mesma, de 2019, com 253 dias (8,4 meses) de MTS. Sendo esta a Unica
época com um resultado superior a MTS da amostra total, os resultados demonstram que
cdes diagnosticados com meningioma intracraniano em 2019, sobreviveram cerca de 1,7 a
3,5 vezes mais que cées diagnosticados com a mesma doenca entre 2011 e 2018. Esta
variagdo entre épocas pode ser explicada com base na frequéncia relativa de aplicacdo de
cada tipo de tratamento.

Parece existir uma relagéo inversa entre a propor¢do de casos com acesso a apenas
cuidados paliativos e a MTS obtida por época. Na primeira época registou-se a segunda
melhor MTS, coincidente com a menor propor¢gdo de cdes com acesso a apenas cuidados
paliativos (50%). Adicionalmente, esta percentagem aumenta nas duas épocas seguintes
(72,2% e 77,8%, por ordem cronolégica), coincidente com uma diminuicao da MTS da primeira
época para a segunda e terceira. Posteriormente, na quarta época, a MTS volta a subir
acompanhada por uma diminuicdo do peso do tratamento paliativo no tratamento de caes
com meningioma intracraniano (58,3%). Considerando a menor eficacia que o tratamento
paliativo revelou ter no tempo de sobrevida de cées que o seguiram, em relacdo a cirurgia
e/ou quimioterapia, na presente amostra, os dados apresentados vao de encontro com esta
relacdo inversa entre a MTS e a propor¢céo de cdes submetidos a este tratamento. Assim, a
diminuicdo da MTS verificada entre os anos de 2011 e 2018 podera dever-se ao aumento da
proporgdo de pacientes que seguiram cuidados paliativos, em detrimento de outros tipos de

tratamento possiveis. No entanto, esta relacdo ndo se revela consistentemente linear. Apesar
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de uma ligeira menor percentagem de casos a seguir tratamento paliativo na primeira época,
a MTS ¢ inferior a obtida na dltima época (147 < 253 dias), revelando a existéncia de outros
fatores preponderantes nesta distincdo, como o segundo tratamento mais aplicado em cada
um destes periodos.

Cerca de 40% dos cédes diagnosticados entre 2011 e 2013 foram submetidos a cirurgia,
contrastando com os 33,3% diagnosticados em 2019 que receberam quimioterapia. Tendo
em conta os resultados mais desfavoraveis na MTS pela cirurgia, em comparagdo com a
quimioterapia, é possivel explicar a menor MTS obtida na primeira época em relagdo a 2019,
periodo onde ndo consta nenhum doente apenas submetido a cirurgia. Assim, a quimioterapia
pode desempenhar um papel importante no aumento da MTS verificada entre estas duas
épocas. Apesar de utilizada para o tratamento de caes diagnosticados em épocas associadas
a tempos de sobrevida mais baixos, ocorreu um aumento gradual da percentagem da sua
aplicacdo, atingindo uma maior penetracdo no protocolo de tratamento na época de 2019.
Adicionalmente, no presente estudo verificou-se que a combinagcdo de cirurgia com
quimioterapia pode resultar num maior tempo de sobrevida, demonstrando o seu efeito mais
benéfico no tratamento desta doencga, em relagdo a outras abordagens possiveis. N&o
obstante, ndo se verifica um grande impacto da sua execu¢do quando avaliada a evolugéo
temporal da MTS. Apesar de metade dos casos submetidos a este tratamento estarem
incluidos na segunda época, a grande propor¢ao de animais, com acesso a apenas cuidados
paliativos, presente neste periodo esconde o aumento na MTS que este tratamento
multimodal poderia proporcionar. Contudo, a Unica época em que este nao foi aplicado
coincide com a menor MTS resultante - terceira época - podendo ter contribuido para a
reducéo do valor deste indicador. Este tratamento volta a ser aplicado quando se d4 um novo
aumento da MTS, na ultima época. Deste modo, parece vantajoso o aumento da frequéncia
de cdes, diagnosticados com meningioma intracraniano, submetidos a quimioterapia isolada
ou administrada no periodo pos-cirirgico, ao passo que uma maior propor¢ao de casos que
seguem tratamento paliativo ou cirurgia isoladamente tem um efeito contrario.

A escala mais frequentemente utilizada para avaliagdo da eficacia do tratamento de
cdes com meningioma intracraniano consiste no tempo de sobrevida, comparando
posteriormente as distribuicdes desta variavel entre grupos diferentes de tratamento. Quando
€ obtido um maior tempo de sobrevida estatisticamente significativo para um dado grupo de
tratamento em relacdo ao grupo controlo, este é assim, considerado como mais eficaz no
tratamento do meningioma. Nao obstante, mesmo excluindo da analise de sobrevivéncia
casos com morte ndo neuroldgica, ou seja, analisando o tempo de sobrevida de apenas caes
com morte realmente associada a presenca de neoplasia intracraniana, existem outros fatores
ndo tidos em conta que podem potencialmente estender ou encurtar o tempo de sobrevida,

sem necessaria influéncia do tratamento executado. O tempo de sobrevida pode
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adicionalmente depender ndo s6 das caracteristicas inerentes ao paciente — anatémicas,
fisiol6gicas, genéticas — mas também da taxa de crescimento tumoral, grau de invasdo do
neuroparénguima cerebral, importancia das estruturas neuroanatoémicas lesionadas para
manutencédo das func¢des vitais, capacidade de acomodacao de espaco adicional da regido
intracraniana envolvida, e desenvolvimento de lesdes cerebrais secundarias — edema,
hidrocefalia, hemorragia, isquémia e herniacdo cerebral. Adicionalmente, o tempo de
sobrevida pode ser sobrestimado quanto maior a propor¢ao de caes assintomaticos ou quanto
mais elevada a duracéo dos sinais neurolégicos antes do diagnéstico incluidos no estudo.

A existéncia de uma pequena propor¢ao de caes assintomaticos (4,1%) sugere que
esta neoplasia tem um periodo de desenvolvimento inicial silencioso. Os dois cades que
preenchiam estas condicbes encontravam-se vivos na data de conclusdo do estudo, sem
qualquer registo de sinal neurolégico durante 469 e 526 dias, ou seja, sem se verificar
progressao da doenca. A analise sugere, assim, que a maioria dos casos séo diagnosticados
quando ja se verificou progressdo da doenca, apés o periodo silencioso inicial, coincidente
com a apresentacao de sinais neuroldgicos compativeis com doenca intracraniana, o estimulo
iatrotrépico. Contudo, o diagndstico ndo é feito exatamente no periodo imediato ao inicio dos
sinais, pois varia substancialmente. Em cerca de 25% dos casos 0s animais apresentam
sinais neuroldgicos com mais de 61 dias de duragéo, enquanto outros 25% apresentam em
menos de 7 dias. O tempo de sobrevida corresponde ao periodo compreendido entre o
diagnéstico e a morte do paciente, no entanto, por o diagnéstico ser executado em diferentes
e variados estados de progresséo da doenga, como demonstrado, este pode ser muitas vezes
sob- ou subestimado. Independentemente do tratamento aplicado, mas sim do estado de
progressdo da doenga quando se procedeu ao diagndstico, o tempo de sobrevida pode
potencialmente variar. Adicionalmente, a eficdcia da administracdo de quimioterapia para o
tratamento de neoplasias € maior quanto maior a taxa mitética desta. Considerando o
meningioma como uma neoplasia de crescimento lento, com uma reduzida taxa mitética, a
substancia ativa quimioterapica administrada pode néo produzir qualquer efeito na reducao
das dimensdes tumorais, especialmente nas fases de laténcia de crescimento de um
meningioma (Motta et al. 2012). Assim, o tempo de sobrevida pode ser independente do
tratamento administrado. A distribuicdo das curvas de tempo de sobrevida obtidas para
comparacao de diferentes grupos de tratamento podem assim ter sido alteradas, tornando o
método utilizado para avaliacéo de eficacia de tratamento menos credivel.

O tempo até a progressao, definido como o tempo entre a estabilizacdo da doenca,
conseguida ap0ds inicio do tratamento, até a progressao da doenca, pode ser utilizado como
uma melhor variavel continua dependente para a andlise da eficacia de diferentes tratamentos
do meningioma intracraniano, em detrimento do tempo de sobrevida. Assim, apenas €&

possivel a constatacdo de um efeito mais benéfico de certo tratamento quando este consegue

51



a remissdo total ou parcial da doenca, ou manutencao de doenca estavel durante um periodo
mais prolongado que o grupo controlo. Através da adaptacéo do Critério de Resposta para
Estudos de Fase Il de Glioma Maligno Rostrotentorial (MacDonald 1990), a evolucédo da
dimensao tumoral, do estado neurolégico e da dose administrada de corticosterdides pode
ser utilizada para classificacdo da resposta a um tratamento como: resposta completa (RC),
resposta parcial (RP), doenca estavel (DE) e progresséo da doenca (PD), como proposto na
Tabela 16. Para avaliagdo da resposta ao tratamento séo, assim, avaliados exames de RM
obtidos antes e depois do inicio da administracao do novo tratamento, com 0s quais se estima
a dimenséo tumoral, em imagens ponderadas em T1W ap0s administragdo endovenosa de
contraste paramagnético. Posteriormente, é calculada a percentagem de alteracdo das
dimensdes tumorais entre dois exames de RM, avaliando a percentagem de reducéo ou de
aumento tumoral. A progressao da dose de corticosteréides administrada é avaliada tendo a
dose minima de manutencdo como referéncia, e por identificacdo dos sinais neurolégicos
apresentados e dos resultados dos exames neurolégicos nas mesmas datas, a progressao
do estado neuroldgico pode ser constatada.

Tabela 16. Critério de Classificacdo da Resposta ao Tratamento de Meningioma
Intracraniano Canino. Adaptado de MacDonald (1990).

Resposta Dimenséo Tumoral Estado Neurolégico Dose Corticosteroide
desaparecimento . o
Resposta Completa normal ou melhor nao administrada
tumoral
Resposta Parcial reducéo = 50% normal ou melhor igual ou a reduzir

reducéo < 50%
Doenca Estavel ou igual igual ou a reduzir
aumento < 25%

Progresséo da Doenca aumento = 25% a agravar igual ou a aumentar

Durante o tratamento de meningioma intracraniano 0s animais devem ser
frequentemente monitorizados para detecéo de progressao da doenca. O critério de avaliacdo
de resposta, descrito na Tabela 16, auxilia na monitorizacdo da resposta ao tratamento, por
avaliacdo da progressdo dos sinais neuroldgicos, evolucdo da dose de medicagao
glucocorticoide administrada e medicao das alteracdes volumétricas tumorais em dois
exames de RM realizados de forma consecutiva, com pelo menos 3 meses de intervalo, e de
preferéncia sem a administragdo de medicagéo glucocorticoide, coincidindo com o periodo
em que a sua administracdo é descontinuada ou pelo menos reduzida a dose minima de
manutencdo. A resposta é categorizada como completa, com o desaparecimento da leséo
intracraniana, parcial, acompanhada por reducdo volumétrica neoplasica de pelo menos

metade, ou progressao quando se verifica um aumento superior a 25% do volume tumoral em
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paralelo com a progressao neuroldgica. Neste ultimo caso é frequentemente necessario o
aumento adicional da dose de administracao de corticosterdides. Contudo o paciente também
pode ser apenas classificado como estavel, quando a alteracdo volumétrica da massa
neoplasica ndo corresponde a nenhuma das categorias anteriormente referidas. Assim, um
protocolo de administracao de quimioterapia pode potencialmente ser testado de acordo com
um critério de eficacia mais especifico que a MTS. Apesar de ser especificamente aplicado a
gliomas na espécie humana (MacDonald 1990), a sua utilizacdo na avaliacdo da resposta ao
tratamento no meningioma intracraniano canino pode auxiliar no ajuste do protocolo a seguir.
Deste modo, dever ser realizadas reavaliagbes semestrais ou trimestrais, dependendo das
caracteristicas tumorais, tratamento seguido e evolugcédo dos sinais e défices neuroldgicos,
para observacdo de imagens ponderadas em T1W do meningioma intracraniano apos
administracdo de contraste paramagnético e execu¢cdo de exame neuroldgico. Este ultimo,
mais frequentemente aplicado como principal indicador da progressdo neuroldgica, na
auséncia de obtencdo de imagens do neurocranio por RM, visto poder se relacionar, por
analogia, com a evolugdo volumétrica neoplasica. Desta forma, carecendo de resultados de
exames imagiologicos, a categorizagdo da progressao do paciente é feita pela avaliagdo da
evolugdo de exames neuroldgicos seriados. Nao obstante, 26,4% dos cdes diagnosticados
com esta doenca ndo apresentam qualquer défice ao exame neurologico, tornando
necessaria a utilizacao adicional, como critério, da evolucao dos sinais neurol4gicos.

Os sinais neurolégicos resultantes da presenca de neoplasias intracranianas caninas
sao conhecidos, no entanto, quando investigado especificamente 0 meningioma intracraniano
s80 escassos 0s estudos existentes que especifiguem as suas manifestagées neurolégicas
consequentes (Foster et al. 1988; Snyder et al. 2006). Por mais frequentemente serem apenas
descritos certos grupos de tratamento, ndo englobando todos os cdes com o diagndstico de
meningioma intracraniano, impossibilitam viabilizar a amostra como representativa (Axlund et
al. 2002; Keyerleber et al. 2013). O método de tratamento escolhido para cada caso varia
consoante, por exemplo, a localizagdo tumoral, sendo que estudos acerca de tratamentos
realizados favorecidamente a cdes com meningioma de localizagGes especificas resulta em
maior representatividade de sinais neurolégicos associados a lesdo das regides
neuroanatémicas mais envolvidas (Greco et al. 2006). A incidéncia dos sinais clinicos
provocados por meningiomas relatada pode divergir frequentemente da verdadeira
representacdo destas manifestacdes resultantes desta doenca na populacdo em causa, por
uma maior proporcéo do que a real de certas localizacdes envolvidas.

Através da recolha dos sinais neurolégicos de todos os cdes com meningioma
intracraniano diagnosticados num periodo de tempo definido, sem excluséo de qualquer caso,
foi obtida uma amostra representativa da populagdo canina com diagnostico imagiologico

presuntivo de meningioma intracraniano. Assim, a localizagdo neuroanatémica apenas variou
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consoante a sua distribuicdo numa populacdo de cdes com esta doenca, resultando numa
maior veracidade da representacdo dos sinais clinicos obtida. Os sinais clinicos mais
frequentemente causados por meningioma intracraniano presuntivo na espécie canina
consistem em crises epiletiformes (55,1%), problemas na marcha e/ou défices propriocetivos
(53,1%) e alteracdo comportamental e/ou de estado mental (51%). Mais de um terco pode
apresentar défices na avaliacdo craniana (44,9%) e, com uma maior associacao a
meningiomas infratentoriais, surge sindrome vestibular e dor neuropética, mais
frequentemente de origem cervical. Contudo, devido a aparente variagao entre proporcdes de
manifestacdes de certos sinais neurolégicos entre cdes com meningiomas de localizagbes
diferentes, estes devem ser apresentados consoante a potencial localizagdo neuroanatémica
da neoplasia que os provoca. Assim, o0s sinais neuroldgicos de caes podem ser apresentados
consoante a localizacdo rostrotentorial ou infratentorial.

A apresentacdo mais caracteristica de meningioma intracraniano canino rostrotentorial
consiste em crises epileptiformes (80%) e/ou alteracdo comportamental e de estado mental
(56,7%), que pode estar acompanhada por um exame neurolégico sem alteracdes
significativas (36,7%). Um cdo com esta neoplasia na regido infratentorial mais
frequentemente apresenta problemas na marcha e défices propriocetivos (78,9%) , sindrome
vestibular (52,6%) e défices na avaliagdo craniana (52,6%). Na presenca de crises
epiletiformes ha 21,3 vezes maior probabilidade do meningioma ser rostrotentorial, assim
como a auséncia de alteragbes ao exame neuroldgico confere 12 vezes maior probabilidade
do meningioma ser desta mesma localizacdo. Semelhante quando estudado o meningioma
apenas no cérebro rostral (Foster et al. 1988). JA uma pequena percentagem de caes com
esta doengca pode apresentar-se assintomético (4,1%), ndo se verificando nenhuma
associacao desta apresentagdo com uma localizagdo tumoral especifica. A manifestacéo de
dor neuropética, essencialmente cervical, talvez pela associacdo com seringohidromielia
cervical, estd mais frequentemente associada a meningiomas infratentoriais, sendo que
guando apresentada, é 10,3 vezes mais provavel que o meningioma tenha esta localizacgéo.
Adicionalmente, o exame neuroldgico associado a esta localizacdo apresenta geralmente
alteracdes, sendo que apenas é normal em 5,3% dos casos. A apresentacdo de défices na
avaliacdo craniana, alteracdo comportamental e perda de visdo ndo surgiram associadas a
nenhuma neurolocalizacdo em especifico. Apesar da grande proporcdo de cdes com
meningioma rostrotentorial com alteracdo comportamental, esta é frequentemente resultado,
também, de meningiomas infratentoriais (42,1%), assim como a apresentacao de défices na
avaliacdo craniana é comumente associada a meningiomas de ambas as localiza¢cdes em
questdo. Quando se verifica sindrome vestibular central ou paradoxal, hA uma grande
probabilidade de o meningioma se localizar a nivel infratentorial — cerca de 32,2 vezes mais

provavel — assim como, na presenca de problemas na marcha e/ou défices propriocetivos nos
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membros € 6,4 vezes mais provavel que a localizacéo infratentorial do meningioma também
se verifique. No que toca ao estudo da perda de visdo, por obtencdo de uma amostra com
esta alteracdo de reduzidas dimensdes, ndo € possivel a testagem de qualquer associacéo,
pelo que seriam necessarios mais cédes incluidos no estudo para a sua realizagao.

Deste modo, por serem muitas vezes especificos da regido cerebral afetada, os sinais
neurolégicos podem funcionar como indicadores de neurolocalizacdo na impossibilidade de
visualizagdo imagioldgica da massa intracraniana, frequente na pratica clinica. Alguns autores
vém a localizacdo rostrotentorial como um fator de melhor prognéstico, em detrimento da
localizacéo infratentorial (Klopp and Rao et al. 2009; Rossmeisl et al. 2013). Esta informacéo
pode ser util para o melhor aconselhamento na abordagem de tratamento a seguir e na
exposicao do progndstico mais preciso possivel. Uma vez que uma grande proporcdo de caes
com suspeita de massas intracranianas ndo realizam exame imagiolégico, a utilizacao de
sinais neurologicos e défices apresentados ao exame neurolégico, pode auxiliar o Médico
Veterinario numa neurolocalizacdo mais precisa da possivel massa intracraniana e assim,
melhor escolha da abordagem de diagndstico e tratamento a seguir, assim como mais
facilmente formula um prognostico. Deste modo, devido a forte associacdo de certas
alteracdes neuroldgicas a localizagédo tumoral, crises epiletiformes e auséncia de alteragdes
significativas ao exame neurologico podem ser considerados fortes indicadores da localizag&o
rostrotentorial de uma massa intracraniana. Por outro lado, € suspeita-se de localizacdo
infratentorial do possivel meningioma, quando se verifica sindrome vestibular, problemas de
marcha e défices propriocetivos ou dor neuropética cervical. Contudo, ndo é dispensavel a
ponderacdo de todos os sinais e défices neuroldgicos evidenciados, pois uma massa
intracraniana e as suas alteragBes cerebrais secundarias consequentes podem nao so
envolver mais do que uma regido cerebral, como podem resultar de mais do que um
meningioma ou doenca intracraniana, com neurolocaliza¢@es diferentes (Snyder et al. 2006).
Assim, a apresentacdo pode ser antes sugestiva de doenca multifocal ou difusa, e ndo focal,
a forma de apresentacdo necesséria de se verificar para utilizacdo dos indicadores de
neurolocalizacdo anteriormente referidos.

Quando a apresentacdo neurologica € sugestiva da presenca de uma massa
intracraniana infratentorial, raramente esta apresentacao inclui crises epileptiformes (15,8%)
ou exame neuroldgico sem alteracfes significativas (5,3%), assim como, um meningioma
rostrotentorial raramente esta associado a sindrome vestibular (3,3%) e dor neuropatica
cervical (3,3%). Adicionalmente, por consistirem em apenas duas divisbes espaciais do
encéfalo, abrangindo uma grande variedade de diferentes estruturas, com pouca frequéncia
se regista um envolvimento neoplasico de ambas as regides.

A incidéncia de cada sinal clinico resultante do estudo suporta a existéncia de uma

maior propor¢cdo de meningiomas rostrotentoriais, sobre os infratentoriais. O sinais
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neurolégicos mais frequentemente observados estdo, principalmente associados a
meningiomas rostrotentoriais, como crises epiletiformes, ou ocorreram mais como resultado
de meningiomas com esta localizacdo, como alteracdo comportamental e de estado mental.
De encontro com o verificado em estudos anteriores (Snyder et al. 2006; Sturges et al. 2008),
a neurolocalizacao preferencial de um meningioma é, potencialmente rostrotentorial, porém,
representando 61,2% dos casos em que este tumor se localiza a nivel intracraniano, é
estimado que esta propor¢cdo possa variar entre 46,9% e 73,5%, e por isso, pelo menos de
acordo com os dados resultantes deste estudo, pode nédo representar o alvo de predilecéo
para o desenvolvimento de meningiomas. Contudo, a incidéncia da localizacdo do
meningioma pode reduzir progressivamente em diregéo caudal, a partir do bolbo olfativo, por
progressiva diminuicdo da densidade de vilosidades aracndideas ao longo deste eixo
(Vandevelde et al. 2012; Higgins et al. 2017; Miller et al. 2019). Tal como ocorre no ser humano
(Perry 2018), pensa-se que exista uma correlagdo direta entre o local e nimero de
granulagfes aracndideas, e os locais de predilecdo e incidéncia de meningiomas (Higgins et
al. 2017). Assim, é expectavel que a incidéncia de meningiomas rostrotentoriais seja superior
a de infratentoriais, como verificado, apesar de ndo estatisticamente significativo.

O tempo estimado de sobrevida, apesar de superior para o grupo de cdes com
meningioma rostrotentorial, n&o é significativamente diferente em fungéo da neurolocalizacao
tumoral. Os cdes com meningiomas rostrotentoriais, apenas submetidos a tratamento
paliativo, sobrevivem, desde a data de diagnéstico, cerca de 1,5 a 11,3 meses (44-338 dias)
(n=16), enquanto, quando esta neoplasia é infratentorial 0 tempo estimado de sobrevida é
inferior - 0,6 a 7,2 meses (19-217 dias) (n=11). De facto, a MTS no grupo de meningiomas
rostrotentoriais é cerca de 1,5 vezes superior a de infratentoriais (6,2>4 meses), no entanto
ndo foi verificada nenhuma diferenca significativa entre a distribuicdo das taxas de
sobrevivéncia cumulativas ao longo do tempo entre os dois grupos, assim como néo foi
verificado um efeito da neurolocalizacdo sobre o tempo de sobrevida. Deste modo, o0s
resultados ndo vao de encontro com os 178 e 28 dias obtidos anteriormente para neoplasias
cerebrais caninas rostrotentoriais e infratentoriais, respetivamente, onde se verificava um
melhor progndstico para caes com neoplasias cerebrais rostrotentoriais. Contudo, este foi
realizado englobando na amostra todos os casos de neoplasias intracranianas de histologias
diferentes (Rossmeisl et al. 2013), pelo que o diferente prognostico para casos de
oligodendroglioma, astrocitoma e papiloma ou carcinoma do plexo coréide podem ter alterado
os resultados para uma MTS, quando aplicado apenas o tratamento paliativo, inferior aos 186
e 121 dias obtidos para meningiomas rostrotentoriais e infratentoriais, respetivamente. Deste
modo, parece que, em caso de meningioma, a sua neurolocalizacdo pode nao funcionar como

fator de progndstico, ao contrario de quando sé@o estudados tumores cerebrais em conjunto,
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onde o tempo estimado de sobrevida é cerca de seis vezes superior quando localizados na
regido rostrotentorial (Rossmeisl et al. 2013).

N&o obstante, para um nivel de significancia de 10% (p=0,084), um c&do com
diagnéstico de meningioma infratentorial tem cerca de 1,7 vezes maior probabilidade de
morrer a qualquer instante, em relacdo a cdes com esta neoplasia rostrotentorial,
independentemente do tratamento seguido. Klopp and Rao (2009) relataram uma diferenca
significativa no tempo de sobrevida em cdes com meningiomas removidos cirurgicamente por
endoscopia, em funcédo da sua localizagao rostro- ou infratentorial. Facto este, suportado pelo
presente estudo, em que quando adicionados & amostra todos os cdes também submetidos
a cirurgia e quimioterapia, os caes com esta doenca a nivel rostrotentorial sobreviveram cerca
de 1,5 vezes mais que pacientes da mesma espécie, mas com esta doenca a nivel
infratentorial. Enquanto 60,8% dos cdes com meningioma rostrotentorial estavam vivos ao fim
de meio ano do diagnoéstico, apenas 44,7% dos caes com meningioma infratentorial estavam
vivos. Adicionalmente, enquanto a TS para esta neoplasia rostrotentorial € de 16,2% e 5,4%
18 e 24 meses depois do diagnostico, nenhum cdo com meningioma infratentorial sobreviveu
para além destas datas. Desta forma, parece que a neurolocalizagdo pode funcionar como
fator de prognéstico de cdes com meningioma intracraniano, guando submetidos a cirurgia, e
talvez, tal como estes ultimos resultados, com a adigdo de um maior nimero de casos em
cada grupo, como realizado por Rossmeisl et al. (2013), pode ser que seja evidenciada uma
diferenca significativa quando estudado apenas o grupo de tratamento paliativo, visto as MTS
para os dois grupos e respetivos intervalos interquartis serem aparentemente divergentes.
Adicionalmente, a TS 6 meses depois do diagndstico de meningioma rostrotentorial, quando
apenas administrado tratamento paliativo, é de 52,6%, ndo s6 superior a obtida na totalidade
da amostra submetida a este tratamento (44,2%), como superior a resultante no grupo de
cdes com meningioma infratentorial (33,3%), suportando a tese de que um meningioma
rostrotentorial garante um melhor progndstico, que ndo sé a curto prazo como o verificado,
mas também a longo prazo, pois 0s cdes que sobreviveram mais tempo depois do diagnostico
tinham meningiomas com origem rostrotentorial, com uma TS ao fim de 18 meses de 5% para
este grupo, dado nenhum cdo com meningioma infratentorial ter sobrevivido 18 meses.

De todos os grupos de sinais neuroldgicos associados a meningioma intracraniano
canino, problemas na marcha e/ou défices propriocetivos é o Unico com potencial para ser
utilizado como fator de prognéstico. Os sinais neuroldgicos incluidos neste grupo consistem
em ataxia propriocetiva, vestibular e cerebelar, défices no reposicionamento propriocetivo das
patas, mono/hemi/para/tetraparésia ou plegia, perda de equilibrio, quedas, marcha
hipo/hipermétrica e alargamento da base de sustentacdo, pelo que, um cao com diagnostico
presuntivo de meningioma intracraniano que apresente qualquer uma destas alteracdes tem,

para um nivel de significaAncia de 10%, cerca de 2,7 vezes maior probabilidade de morrer a
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qualquer instante, em comparagdo com cédes na mesma condi¢do mas que ndo apresentem
problemas na marcha. Quando apenas considerados cdes com acesso a tratamento paliativo,
o tempo de sobrevida é significativamente inferior para cades com problemas nha marcha na
data do diagnostico. Enquanto na auséncia desta manifestacdo neurolégica os animais
sobreviveram 2,5 vezes mais, com uma mediana de 186 dias (6,2 meses, n=15), ha presenca
da alteracdo a MTS reduz para 75 dias (2,5 meses, n=17). Assim, pode ser possivel a
utilizagéo da presenca ou auséncia de problemas na marcha, detetado ao exame neurolégico
na data do diagnostico presuntivo de meningioma intracraniano, como fator indicador de
progndstico, pois quando se verifica, 0os cdes parecem sobreviver menos tempo.

Os problemas na marcha sdo uma apresentacdo mais frequentemente associada a
meningiomas infratentoriais. Apesar desta localizagdo ndo se ter verificado como fator de
prognostico isolado, pode ajudar na explicacdo para o prognéstico mais reservado na
presenca de problemas na marcha, visto a MTS obtida ter sido inferior para meningiomas com
esta localizagdo. Adicionalmente, um meningioma rostrotentorial também pode resultar em
problemas na marcha e défices no reposicionamento propriocetivo das patas, no entanto com
menor frequéncia — 36,7% - pois, para este problema se desenvolver, resultante de um tumor
rostrotentorial, € necessario um maior envolvimento lesional cerebral, ou seja, a presenca de
uma neoplasia com um maior grau de progressao do que quando néo se verificam alteragées
do foro neuroldgico na marcha. Assim, quando diagnosticado um meningioma rostrotentorial
associado a problemas na marcha, a gravidade e estado de progressao da doencga pode ser
maior, quando comparada a presenca de um meningioma rostrotentorial, numa fase de
desenvolvimento mais inicial, sem capacidade de causar estas alteragbes, como é mais
frequentemente verificado.

Contudo, devido a vasta variedade de sinais neurolégicos designados por problemas
na marcha no presente estudo, estes resultados podem indicar a necessidade de
discriminacdo destes sinais clinicos, ou um menor agrupamento destes. Por ndo se verificar
nenhum impacto da presenga de sindrome vestibular no tempo de sobrevida, parece razoavel
a exclusao, ou pelo menos, separacdo da ataxia vestibular e desequilibrios do grupo de
problemas na marcha. Exatamente, por ndo se ter verificado um valor progndstico desta
sindrome, os resultados sdo mais sugestivos de que dentro dos problemas na marcha o que
realmente pode dar alguma informacédo progndstica relevante é a presenca ou auséncia de
lesé@o das vias centrais propriocetivas, sendo que casos de ataxia propriocetiva, hipermetria,
défices no reposicionamento propriocetivo, e qualquer tipo de parésia e plegia deveriam ser
estudados em conjunto num estudo futuro, incluindo uma maior amostra, para obtencédo de
uma frequéncia suficiente de cada um dos sinais para reproducdo de resultados
estatisticamente significativos. Problemas na marcha revela-se assim como uma

apresentacdo neurolégica de meningioma intracraniano canino que pode ser utilizada néo s6
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como indicadora da localizacdo tumoral mais provavel, como de progndstico mais
desfavoravel, sendo possivelmente util, na impossibilidade de realizacdo de imagiologia do
neurocranio, para a ponderacdo do progndstico.

Mais frequentemente o diagnéstico de meningioma intracraniano canino é feito de
forma presuntiva, por imagiologia (RM e/ou TC), representando 85,7% dos casos. Deste
modo, em apenas 14,3% dos caes o tratamento etiolégico aplicado é confirmado com um
diagnostico definitivo, exclusivo para caes submetidos a cirurgia. Adicionalmente, a proporgéo
de animais que recebe apenas tratamento farmacoldgico é cerca de 3,5 vezes superior a de
pacientes que seguem a via cirrgica, sendo que se pode encontrar a aumentar, administrado
a metade dos cées entre 2011 e 2013. Valor que em 2018 e 2019 foi superior, alcangando
88,9% e 91,7%, respetivamente. Quando é aplicado o tratamento farmacolégico apenas é
possivel o diagnéstico definitivo em vida por exame histopatolégico da amostra tecidual
neoplasica recolhida por bidpsia estereotaxica, método ndo aplicado a nenhum céo na
amostra utilizada, devido a falta de recursos para a sua pratica. Deste modo, o tratamento de
pacientes com esta doencga é mais frequentemente aplicado quando o diagndstico é apenas
presuntivo por exame imagioldgico, podendo tornar possiveis estudos com amostras da
populacdo de cdes com esta doenga menos crediveis, do que quando incluidos
exclusivamente cdes com diagnostico definitivo. No entanto, devido a maior proporgéo de
caes apenas com um diagndstico imagiol6gico, o tratamento é apenas executado tendo em
consideracdo o diagnéstico mais provavel, de meningioma intracraniano presuntivo, com o
diagnéstico definitivo raramente obtido com amostra recolhida por necrépsia. Assim, parece
também necessaria a investigacdo desta doenga como meningioma intracraniano presuntivo
canino, observado por imagiologia como uma lesdo em massa intracraniana ocupadora de
espaco, altamente sugestivo da presenga de um meningioma em detrimento de outros
diagndsticos diferenciais. Esta € uma forma alternativa de classificacdo do meningioma
intracraniano, adequada a realidade da pratica clinica, onde na maioria dos casos o
diagndstico é apenas imagiol6gico ou em funcéo da histéria clinica, sinais neurolégicos e
caracteristicas do animal, sem recurso a RM ou TC do neurocranio.

Contudo, existem outras doencas com formas de tratamento e progndstico diferentes
do meningioma intracraniano, de aparéncia semelhante em imagens obtidas por RM ou TC.
Estas doencas incluem neoplasias, como sarcoma histiocitico e tumor do plexo coroide, ou
podem envolver processos fisiopatolégicos diferentes, como meningoencefalite
granulomatosa (Bentley 2015). Adicionalmente, por o glioma ser a segunda neoplasia cerebral
mais comum na espécie canina, € importante a sua distingdo do meningioma (Snyder et al.
2006; Song et al. 2013). A correta distingdo entre doenca neoplasica ou ndo neoplasica, como
meningoencefalite granulomatosa e hematoma, pode ser possivel em 89% dos exames de

RM. O que, em conjunto com andlise de LCR pode permitir a exclusdo de processos
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inflamatérios da lista de diagndsticos diferenciais possiveis. Por outro lado, quando prevista a
natureza neoplasica da massa intracraniana ocupadora de espaco, apenas em 70% das
situacBes é corretamente previsto o tipo histolégico neoplasico (Rédenas et al. 2011). No
entanto, sdo tidas em conta todas as possiveis apresentacdes de meningioma e suas
diferencas de sinal e padrdo imagiolégico quando é feito o diagnostico presuntivo de
meningioma intracraniano (Hecht 2018). Assim, pode ser possivel a existéncia de um reduzido
namero de cdes com diagndstico presuntivo de meningioma intracraniano incluidos no
presente estudo com doencas que ndo 0 meningioma que possam ter alterado o tempos de
sobrevida analisados, podendo nem ter origem em processos neoplasicos. Deste modo,
exceto para o grupo de cdes submetidos a cirurgia e quimioterapia cujos meningiomas tém
diagnostico histopatolégico na sua totalidade, os grupos de tratamento incluem
maioritariamente casos com diagnostico presuntivo imagiolégico, caracteristica preenchida na
totalidade do grupo submetido a tratamento farmacol6gico (paliativo e/ou quimioterapia). A
andlise de sobrevivéncia feita e os possiveis fatores de prognéstico encontrados sao sim
aplicados para casos de diagnéstico presuntivo e ndo realmente meningioma comprovado
histopatologicamente, no entanto, como referido anteriormente, ndo deixa de ser Util a analise
feita nestas circunstancias.

Adicionalmente, tal como o tempo de sobrevida pode ser afetado com a inclusdo
maioritaria de caes com diagnéstico presuntivo, podem também ser observados desvios dos
resultados normalmente observados no que toca a caracteristicas dos caes afetados (idade,
género, raga), a localizagéo tumoral e apresentacéo neurolégica. Desta forma, os resultados
apresentados relativos a estas variaveis devem apenas ser interpretados como dados
relativos a meningioma intracraniano presuntivo e ndo a propria doenca definitivamente
diagnosticada. Contudo, estes dados relativos a presente amostra podem ajudar a fortalecer
a ideia de que a representatividade de casos de meningioma intracraniano no presente estudo
€ mais fidedigna.

Apesar de grande parte dos cdes diagnosticados ndo apresentar raca definida,
surgiram trés racas relativamente mais representadas, que, no entanto, podem estar
predispostas a outras neoplasias cerebrais que apresentam frequentemente padrdes e
caracteristicas de sinal imagiolégico semelhantes a meningioma intracraniano, assim como
estdo associadas a manifestacdes neurologicas iguais, pois esta é dependente da
neurolocalizacdo tumoral, e que ao ser incluidas podem afetar a analise da amostra estudada.
Foram diagnosticados mais frequentemente cdes da raca Boxer e Golden Retriever,
consideradas em especial risco, em comparagdo com outras ragas, de desenvolver
neoplasias intracranianas primarias (Snyder et al. 2006). Contudo, apesar de também
apresentarem predisposi¢do para o desenvolvimento do meningioma intracraniano (Sturges

et al. 2008; Song et al. 2013), a raca Boxer pode estar em maior risco de desenvolvimento de
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glioma (Snyder et al. 2006), mais especificamente astrocitoma (Song et al. 2013), ao passo
que a raca Golden Retriever pode estar em especial risco de desenvolver tumor do plexo
coroide, que quando localizado no angulo cerebelo-ponto-medular se assemelha bastante a
um meningioma (Westworth et al. 2008; Rddenas et al. 2011). Adicionalmente, a raca
Retriever do Labrador, segunda mais representada no estudo, apesar de surgir
frequentemente como a terceira raca mais diagnosticada com neoplasia cerebral priméria,
nunca foi demonstrada a sua predisposicdo para o desenvolvimento de meningioma
intracraniano (Snyder et al. 2006; Sturges et al. 2008), assim como surge bastante
representada em amostras de cdes com sarcoma histiocitico intracraniano (Song et al. 2013;
Mariani et al. 2015), um dos principais diagndsticos diferenciais de meningioma.

Os cdes com meningioma intracraniano presuntivo tém uma idade mais
frequentemente compreendida entre os 8 e 12 anos, com uma idade média de 10 anos,
semelhante ao consistentemente exposto na literatura (Snyder et al. 2006; Sturges et al. 2008;
Song et al. 2013). Adicionalmente, todos os cées tinham mais de 5 anos de idade, com um
maior numero deles a ter 9 anos, o que conjugado ao facto de a duracao mediana dos sinais
clinicos antes da apresentacdo ser de 30 dias, permite o reforco da ideia de que a
apresentagdo tipica de uma neoplasia cerebral se insere num quadro mais cronico ou
insidioso de doenca intracraniana em caes meia-idade ou mais velhos (Miller et al. 2019).
Apesar de diagnosticadas mais fémeas (55,1%) do que machos, nao se verificou nenhuma
diferenca significativa entre as propor¢des de cada género na amostra, consistente com
resultados anteriores (Sturges et al. 2008) em que néo se verifica predisposi¢cdo de género
para o desenvolvimento de meningioma. Apesar de relativas a cdes com diagndstico
presuntivo, e nao definitivo de meningioma intracraniano, a idade e género nao se verificaram
como potenciais fatores de progndstico, consistente com dados obtidos englobando
neoplasias de varias tipos histolégicos (Rossmeisl et al. 2013). Existem resultados que
apontam para um tempo de sobrevivéncia superior para fémeas diagnosticadas com tumores
cerebrais, no entanto, a amostra estudada compreendia uma superior propor¢cdo de
neoplasias intra-axiais, com diagndstico mais consistente com glioma (Meervenne et al.
2014), pelo que talvez isto se verifique com outras neoplasias intracranianas, mas ndo quando

estudado apenas o meningioma.
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7. Concluséo

O meningioma intracraniano presuntivo ocorre maioritariamente em animais entre 0s
8 e 12 anos de idade, podendo as racas Boxer, Golden Retriever e Retriever do Labrador
estar predispostas. Mais frequentemente localiza-se na regido rostrotentorial e resulta,
geralmente, num quadro crénico ou insidioso de sinais neurolégicos compativeis com doenca
intracraniana, como crises epileptiformes, problemas na marcha e/ou défices no
reposicionamento propriocetivo das patas e alteracdo comportamental e/ou de estado mental.
Quando é apresentada epilepsia estrutural ou exame neurolégico sem alteracdes
significativas o meningioma localiza-se mais provavelmente a nivel rostrotentorial, enquanto
sindrome vestibular central ou paradoxal, dor neuropatica cervical e problemas na marcha
resultam mais provavelmente de um meningioma infratentorial. Deste modo, estes sinais
neuroldgicos tém potencial utilidade como indicadores de neurolocalizacao tumoral.

Os sinais neuroldgicos associados e localizagdo tumoral podem auxiliar na previsédo
do progndstico. Um cdo com diagnéstico presuntivo de meningioma intracraniano, por
apresentar a data do diagnostico alteracdes na avaliagdo da marcha e no reposicionamento
propriocetivo das patas, pode ter um tempo de sobrevida esperado menor. Assim, problemas
na marcha é o Unico sinal neurolégico associado a meningioma intracraniano presuntivo que
pode dar a informacgdo de um prognostico mais grave. Adicionalmente, quando submetidos
ao mesmo tratamento — paliativo — pode n&o existir uma diferenca de tempo de sobrevida
consoante a localizacdo tumoral. Contudo, quando considerados cdes submetidos a
guimioterapia e/ou cirurgia, verificou-se um possivel progndstico mais favoravel associado a
localizacdo rostrotentorial na extensdo do tempo de sobrevida, podendo a localizacéo
infratentorial de um meningioma funcionar como fator indicativo de pior prognéstico.

Mais frequentemente o tratamento farmacoldgico — paliativo e/ou quimioterapia - € a
abordagem aplicada em casos de meningioma intracraniano presuntivo, verificando-se um
decréscimo temporal da proporgédo de caes submetida a intervencao cirargica. Assim, uma
vez que o diagnéstico definitivo é possivel apenas em casos submetidos a cirurgia, o
tratamento de meningioma intracraniano é feito geralmente com apenas o conhecimento do
diagnostico presuntivo, tornando importante o estudo do meningioma intracraniano presuntivo
como uma entidade clinica. Quando os animais sdo submetidos exclusivamente a tratamento
paliativo tém um tempo mediano de sobrevida de 4,9 meses depois do diagndstico, no entanto
esta abordagem pode estar associada a um pior prognostico, em comparacdo com a
aplicacdo de outras formas de tratamento, como cirurgia e/ou quimioterapia. Pela importancia
dada ao tratamento farmacol6gico no maneio desta doencga parece vantajosa a adicdo de
quimioterapia ao tratamento paliativo, para possivel extensdo do tempo de sobrevida, quando

ndo € possivel a remocéo cirtrgica do meningioma.
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O tratamento cirurgico, pela taxa de mortalidade associada de 15,4% e talvez pela
inclusdo na amostra de uma maior propor¢cdo de meningiomas atipicos ou anaplasticos,
parece estar associado a um pior progndstico que o tratamento farmacolégico nos primeiros
seis meses depois do diagnostico, no entanto pode garantir um melhor progndstico a longo
prazo. A reduzida eficacia do tratamento cirdrgico pode ser colmatada com a posterior
administracdo de quimioterapia, um tratamento multimodal potencialmente mais eficaz que a
administracdo de tratamento paliativo ou que todos os outros tratamentos (paliativo,
quimioterapia, cirurgia).

Deste modo, com os resultados da andlise de sobrevivéncia de uma amostra de cées
com meningioma intracraniano presuntivo, foi possivel formular um fluxograma de deciséo da
melhor abordagem terapéutica a seguir apos o diagndstico desta doenca em Portugal (Figura
1). De notar, que existem mais fatores importantes na decisdo para o tratamento a seguir,
como a opinido do tutor ou mesmo a falta de recursos para execugdo dos tratamentos
referidos. Para uma melhor avaliacdo da eficacia do tratamento desta doenca, é recomendada
a realizacao de monitorizac6es com RM com aplicacao do critério que consta na (Tabela 16),
pelo menos realizadas no periodo de progressao neurolégica de cada paciente depois da

administracdo do tratamento.
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Figura 1. Fluxograma de Decisdo no Tratamento de Meningioma Intracraniano Canino

(Elaborado pelo Autor).
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Assim, tendo em vista o crescente numero de cdes diagnosticados com meningioma

intracraniano ao longo do tempo, a aplicacdo do fluxograma de forma padronizada em

pacientes futuros, podera permitir num proximo estudo a inclusdo de mais caes em cada grupo

de tratamento.
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