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Meningioma intracraniano em cao - tratamento com radioterapia

Intracranial Meningioma in a Dog - Treatment with Radiotherapy

Dayane Caicé Collares Araujo ! Simone Carvalho dos Santos Cunha;->2,

Ragnar Franco Schamall;? & Julio Israel Fernandes'

ABSTRACT

Background: The most common primary brain neoplasm is meningioma. Dolichocephalic breeds are predisposed and there
is no sexual predilection. Clinical signs depend on the location and size of the tumor and have a progressive course. Primary
treatement includes surgery, radiotherapy or both. This study aimed to describe the treatment of a dog with suspected intra-
cranial meningioma with definitive radiotherapy, which resulted in significant clinical improvement and prolonged survival.
Case: A 9-year-old Shetland Shepherd bitch was diagnosed with a head tilt to the left side that progressed over a few weeks.
She previously received corticosteroid therapy, which resulted a clinical improvement that worsened after treatment was
discontinued. Computed tomography revealed an extra-axial brain mass in the caudal fossa, lateralized to the right, well-
delimited, and measuring approximately 1.5 x 1.4 x 1.7 cm, suggestive of intracranial meningioma. The patient was treated
with radiotherapy using Cobalt-60 equipment, with 18 daily fractions of 2.5 Gy at a total dose of 45 Gy using parallel and
opposite technique fields. A new tomography performed 30 days after treatment showed a remission of 85% of the initial
brain mass measuring approximately 0.9 x 1.0 x 0.5 cm, as well as complete resolution of the clinical signs initially presented.
After 14 months, the patient presented with signs of lethargy and ataxia and was medicated with hydroxyurea at a dose of
50 mg/kg 3 times a week and corticosteroid therapy. However, the patient’s neurological condition deteriorated, and she
was subjected to reirradiation using the same protocol used previously, which resulted in clinical improvement and a 54%
reduction in tumor volume on magnetic resonance. As a late side effect, only permanent alopecia in the irradiated region was
observed. The patient died of disease 330 days after the second course of radiotherapy, with a total survival time of 1087 days.
Discussion: Meningiomas are extra-axial neoplasms of the central nervous system that grow inside the dura mater. The
literature shows that meningiomas are more common in dolichocephalic races with a mean age of 9 years, which supports
our findings. Meningiomas most commonly affect the cortical thalamus and cerebellopontine region in dogs, which are
normally associated with vestibular symptoms, as seen in this case. Diencephalic damage can result in vestibular signals
since the thalamus functions as a relay station for vestibular afferent stimuli that are relayed to the cerebral cortex. In
addition to the vestibular syndrome, common clinical signs associated with meningiomas in dogs include seizures, be-
havioral changes, and walking in circles, which are frequently misinterpreted due to tumor-induced side effects, such as
cerebral edema, obstructive hydrocephalus, and cerebral hernia. Advanced imaging techniques should be used to diagnose
intracranial neoplasms. In this case, computed tomography was critical for diagnosis and treatment planning. Meningioma
treatment may comprise palliative measures, surgery, and radiotherapy. Radiotherapy as a single treatment can improve
the quality of life with a decrease in clinical signs and a median survival time of approximately 250-536 days, as reported
in the literature. Hydroxyurea can be a therapeutic option in inoperable cases and for patients with clinical limitations to
undergo successive anesthesia during radiotherapy. Its most serious side effect is progressive myelosuppression. It can
cause temporary partial tumor remission and improvement in clinical signs. As previously stated, radiotherapy can be an
effective primary treatment option for treating intracranial meningiomas in dogs, with significant improvement in neuro-
logical clinical signs and mild side effects.
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INTRODUCAO

As neoplasias intracranianas em caes sao des-
critas como raras, representando uma incidéncia de 1
a 4,5% [5]. Sdo, possivelmente, a principal causa de
disfuncdo cerebral em caes acima de 7 anos. Seu diag-
néstico e incidéncia pode ser subestimado em razao
da necessidade de recursos de imagem avangados [5].
O meningioma € reportado como a neoplasia cerebral
primdria mais comum em caes, com localizagdo extra
axial em sistema nervoso central [7].

Racas dolicocefdlicas, principalmente Pastor
Alemao e Collies, sdo predispostas e ndo ha predilecao
sexual [7]. Os sinais clinicos dependem da localiza¢do
e tamanho do tumor, possuem curso progressivo e
crescimento lento [1], compreendem alteracdes com-
portamentais, convulsdes e disfungdo vestibular [7].

O tratamento primdrio do meningioma canino
inclui a cirurgia, a radioterapia ou a combinagdo de
ambos [1]. O tempo de sobrevida em caes tratados com
cirurgia e radioterapia € significativamente superior em
relacdo aos pacientes tratados com cirurgia apenas [2].
O planejamento cirdrgico por meio de técnicas sofisti-
cadas de imagem evidencia que, em muitos casos, as
massas estao localizadas em regides de dificil ressec¢do
cirdrgica. Nesses casos, a radioterapia como tratamento
Unico pode levar a diminui¢do parcial do tumor, di-
minuicdo dos sinais clinicos e melhora na qualidade
de vida do animal, com sobrevida média reportada na
literatura de cerca de 250 a 536 dias [12,11].

O objetivo do presente trabalho foi relatar
o caso de uma cadela com suspeita de meningioma
intracraniano tratado com radioterapia definitiva com
significativa melhora clinica.

CASO

Uma cadela da raca Pastor de Shetland, de 9
anos de idade, foi atendido com quadro de inclinacdo
de cabega (“head-tilt”) para o lado esquerdo com evo-
lucdo de algumas semanas. A partir da suspeita inicial
de sindrome vestibular decorrente de otite, realizou-se
radiografia de cranio onde ndo foram observadas alte-
racdes. Quando submetido a corticoterapia, o animal
apresentava evidente melhora dos sinais clinicos,
porém estes pioravam apos a suspensio do tratamento.

Exames hematoldgicos (hemograma, ALT,
fosfatase alcalina, ureia e creatinina) e de imagem
(radiografias toracicas, ultrassonografia abdominal e
tomografia computadorizada de cranio) foram reali-

zados. As bioquimicas séricas encontravam-se dentro
da normalidade. O hemograma revelou apenas discreta
monocitopenia. As radiografias de térax e ultrassono-
grafia abdominal ndo evidenciaram sinais de metdstase
adistincia. A tomografia revelou formagado expansiva
extra-axial no parénquima cerebral, em fossa caudal,
lateralizada a direita, bem delimitada, deslocando
discretamente o quarto ventriculo a esquerda, medindo
cercade 1,5 %x 1,4 x 1,7 cm.

A sugestdo de analise do liquor como tentativa
de diagnostico foi declinada pelo tutor em razao dos ris-
cos de alteracdo da pressao intracraniana e descompen-
sagdo do quadro clinico do animal. A cirurgia também foi
inicialmente descartada pois a localizagao da formagao
possibilitava alto risco de sequelas. A partir das caracte-
risticas observadas nas imagens tomograficas, gerando
forte suspeita de meningioma intracraniano, indicou-se a
radioterapia como tratamento primario. Para a realizacdo
da terapia sdo necessarias anestesias seriadas, para isso
exames de eletrocardiografia e ecodopplercardiografia
foram solicitados e ndo evidenciaram alteracdes.

O paciente foi submetido a radioterapia com
equipamento de Cobalto-60' (Theratron 780C®), com
o protocolo de 18 fragdes de 2,5Gy, 5 vezes por se-
mana, na dose total de 45Gy. A técnica utilizada foi
de campos paralelos e opostos. O campo irradiado
incluiu 1,0 cm de margem ao redor do tumor visivel
na tomografia, e a simulag@o 2D foi realizada com o
auxilio de exame radiografico. Para a protecao de areas
de tecido sadio ao redor da lesdo, foram utilizados
blocos de protecdo de cerrobend pré-moldados. Para a
correta imobilizacdo do paciente durante as sessoes, 0
animal foi submetido a anestesia geral em cada fragao
de radioterapia, com indug¢@o com propofol? [Propofol®
- 5 mg/kg] e manuten¢do com isoflurano® (Forane®)
em concentragao suficiente para manter o paciente em
plano anestésico.

O paciente foi avaliado clinicamente durante
todo o tratamento, e teve resolugdo completa dos sinais
clinicos apresentados inicialmente, com excelente qua-
dro clinico geral. Como efeitos colaterais agudos do
tratamento, foram observadas radiodermite seca leve e
paralisia de face do lado direito nas semanas seguintes
da radioterapia. A paralisia durou cerca de 2 semanas
e foi auto-limitante. Uma nova tomografia foi realizada
30 dias ap6s o fim da radioterapia, a qual evidenciou
remissdo de aproximadamente 85% do tamanho inicial
do tumor (0,9 x 1,0 x 0,5 cm).
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Nos meses a anos seguintes, o animal foi
submetido a exames seriados de imagem para acom-
panhamento do volume tumoral. Apés 14 meses do
tratamento, o tumor apresentou novo crescimento ob-
servado em exame de ressonancia magnética, medindo
1,2 x 1,0 x 1,8, porém com auséncia de sinais neurolo-
gicos. A terapia com hidroxiuréia*[Hydrea®) - 50 mg/
kg 3 vezes por semana] e prednisolona’ [Prelone® - 1
mg/kg SID] foi iniciada. No entanto, apds cerca de 6
meses da medicagdo, a hidroxiureia foi suspensa apds
quadro de gastroenterite hemorragica, sendo mantida
apenas na corticoterapia.

Ap6s 22 meses do tratamento inicial, paciente
voltou a apresentar prostraco, ataxia e inclinacao de
cabeca, com nova ressondncia revelando crescimento
tumoral [medindo 2,1 x 1.4 x 2,6] (Figura 1).

Diante da piora clinica do animal, a reirradia-
¢do foi realizada, com mesma dose e frequéncia do
tratamento anterior [18 fracdes 5 vezes por semana
de 2.5 Gy cada]. O paciente apresentou novamente
resolucdo completa dos sinais clinicos e auséncia de
efeitos colaterais agudos, com reducdo de 54% do
volume tumoral em repeticdo da ressonancia magné-
tica (Figura 2). Como efeito colateral tardio, apenas a
alopecia permanente na regido irradiada foi observada.

O animal ficou sem sinais clinicos e mantido
em corticoterapia nos meses seguintes e, apds 330
dias da reirradiacdo, veio a 6bito por evolugdo dos
sintomas neurolégicos. A sobrevida total do paciente
foi de 1087 dias.

DISCUSSAO

Os meningiomas sdo neoplasias do sistema
nervoso central com crescimento dentro da dura-mater,
de localizagdo extra axial, com incidéncia reportada
em cées de 33% a 45% [1,13]. A literatura cita uma
maior predisposicdo de ragas dolicocefdlicas, com
média de idade de 9 anos [1], corroborando com o
presente relato. Apesar de alguns trabalhos citarem
predisposi¢do em fémeas [1,5], revisdes mais recentes
citam ndo haver predisposicao sexual.

Meningiomas apresentam crescimento lento por
i8s0 0s sinais clinicos sdo progressivos e, geralmente,
dependem da localizacdo e tamanho do tumor. As regi-
Oes encefalicas mais afetadas pelo meningioma em caes
sdo o tdlamo cortical e regido cerebelo-pontino [6] que
normalmente estdo relacionadas aos sinais vestibulares,
como observado no presente caso. O dano diencefélico
pode levar a sinais vestibulares uma vez que o tdlamo

funciona como uma estacdo de retransmissdo de esti-
mulos aferentes vestibulares que sao retransmitidos ao
cortex cerebral [13]. Além da sindrome vestibular, sinais
cinicos frequentes relacionados a meningiomas em
cées incluem convulsdes, mudancas comportamentais
e andar em circulos que podem, muitas vezes, serem
confundidos. Tais sinais sdo, frequentemente, efeitos
secunddrios induzidos pelo tumor como edema cerebral,
hidrocefalia obstrutiva e hérnia cerebral [1]. Além disso,
a paralisia facial observada no paciente aqui relatado
posteriormente a radioterapia pode estar relacionada
com a presenca do tumor (e ndo da radioterapia), uma

Figura 1. Ressonancia magnética do cranio de uma cadela da raca Pastor
de Shetland, de 9 anos de idade. Em corte axial observa-se lesdo expansiva
extra-axial em fossa caudal, lado direito, estendendo-se desde a regido da
raiz do nervo trigémeo até o aspecto caudal da medula oblonga neste lado,
medindo cerca de 2,1 x 1,4 x 2,6 cm. A lesdo apresenta intenso realce
homogéneo pés contraste, e mantém contato direto com o plexo coréide
do quarto ventriculo.

Figura 2. Ressonancia magnética do cranio de uma cadela da raca Pastor
de Shetland, de 9 anos de idade. Lesao expansiva extra-axial ainda evidente,
medindo agora 1,9 x 0,8 x 2,3 cm (diminui¢@o de cerca de 54% em relagdo
ao volume tumoral anterior). Quarto ventriculo deslocado pela neoformacao.
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vez que meningiomas unilaterais podem ocasionar
déficit de sensibilidade facial contralateral a lesao [1].

O diagnéstico de neoplasias intracranianas
deve incluir técnicas avancadas de imagem. A to-
mografia computadorizada no presente relato foi de
suma importinica para o diagnéstico e planejamento
da terapéutica, corroborando com dados da literatura
que citam a tomografia como altamente sugestiva para
meningiomas em caes, cursando com intenso realce
de contraste em toda lesdo e efeitos de massa com
distorcao de simetria cerebral [12].

A andlise do liquido cefalorraquidiano €
controversa na literatura, uma vez que em pacientes
com aumento da pressdo intracraniana (em casos de
neoplasia, por exemplo) o risco de herniagdo cerebral é
iminente durante a coleta [6], além disso as alteracdes
observadas tendem a ser inespecificas e normalmente,
inflamatdrias [6]. De fato, os achados de imagem to-
mogréficas cumpriam com os critérios para suspeita
de meningioma, e nesses casos a coleta de liquor foi
evitada [12,6]. Uma vez expostos os riscos da coleta de
liquor ao tutor do animal, optou-se pela ndo realizacao
do procedimento.

As terapias disponiveis para o meningioma
em cdes podem compreender cirurgia, radioterapia, e
terapia medicamentosa paliativa. O uso do corticoide
como terapia Unica e paliativa estd relacionado a sobre-
vidas curtas, menor que 4 meses [3]. Entretanto, essa
conduta pode promover melhora dos sinais clinicos,
COmo ocorreu no presente caso, e isso se explica pela
diminui¢do da permeabilidade dos capilares tumorais,
o que diminui o suprimento sanguineo para o tumor,
além de reduzir o edema cerebral secundéario [1].

A cirurgia € a principal modalidade de trata-
mento do meningioma em cdes. No entanto, as margens
cirdrgicas estardo comprometidas nesses casos € a
radioterapia adjuvante é recomendada. Em um estudo,
cdes com meningioma cerebral tratados apenas com
cirurgia tiveram sobrevida média de 7 meses, enquanto
naqueles tratados com cirurgia e radioterapia a sobre-
vida foi de 16,5 meses [3].

Em muitos casos, a localiza¢do do tumor limita
0 acesso para a exérese cirdrgica e até mesmo para a
bidpsia incisional da massa cerebral. Nestes casos, a ra-
dioterapia € iniciada sem o diagndstico histopatol6gico
da massa, com diagndstico presuntivo de meningioma
baseado nos exames de imagem, como tomografia
computadorizada e ressonincia magnética.

Assim como no presente relato, a radioterapia
com fonte de Cobalto-60 também foi utilizada no tra-
tamento primdrio de massas intracranianas (incluindo
meningeomas e gliomas), obtendo média de sobrevida
de 250 dias, com 37% dos caes com sobrevida superior
a 1 ano [14]. Nesse mesmo estudo, os Unicos efeitos
agudos observados foram ceratoconjuntivite seca, otite
e mucosite e ndo foram observados efeitos colaterais
tardios. Outro estudo, utilizando radioterapia de me-
gavoltagem com acelerador linear, observou sobrevida
de 536 dias em cades com diagndstico presuntivo de
meningioma e 512 dias para gliomas [11].

Em outro estudo, cades diagnosticados com
massas cerebrais por tomografia computadorizada e
ressondncia magnética foram tratados com radioterapia
com doses variando entre 35 a 52,5Gy e divididos em
grupos de acordo com a localizagdo das massas (extra-
-axial, intral-axial e localizagdo pituitdria) [4]. A média
de sobrevida observada foi de 700 dias sem ocorréncia
de efeitos colaterais agudos ou tardios, ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos. A utiliza¢do da ra-
dioterapia trimendisional em outro estudo, nao identificou
diferenca significativa em achados clinicos e de imagem
quando comparados caes tratados com radioterapia tinica
e radioterapia adjuvante a cirurgia, sugerindo que a ra-
dioterapia pode ser uma alternativa vidvel a cirurgia [10].

A hidroxiureia ja é amplamente utilizada no
tratamento de tumores intracranianos na medicina
humana e pode ser uma op¢ao em casos inoperaveis,
uma vez que existem poucos centros de radioterapia
veterindria e muitos pacientes podem ter limitacdes
clinicas quanto a necessidade de anestesias sucessivas
neste tipo de tratamento. Trata-se de um antimetabdlito
que afeta principalmente o estdgio S do ciclo celular,
sendo util no tratamento de neoplasias de crescimento
lento e baixo indice mitético [9]. O efeito colateral
mais frequente € a mielossupressao progressiva. A hi-
droxiureia, associada a corticoterapia, foi utilizada no
tratamento de meningioma intracraniano canino na dose
de 30 mg.kg™' com remissao parcial do tumor e melhora
nos sinais clinicos (recuperacdo da visdo e melhora
no nivel de consciéncia) com sobrevida global de 14
meses [15]. No entanto, o uso cronico de esteroide no
paciente induziu a sindrome de Cushing, hepatomegalia
e elevacao da atividade das enzimas hepaticas.

A reirradiagdo pode ser uma opg¢ao terapéutica
em pacientes que apresentam recidiva ou progressao
tumoral apds o primeiro ciclo de radioterapia. No
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presente relato, assim como descrito na literatura,
optou-se pelo segundo ciclo de radioterapia baseado
na reducdo acentuada do volume tumoral e longa so-
brevida observada apds o primeiro tratamento. Estudos
anteriores observaram 10 meses de sobrevida global
em caes submetidos a reirradiagdo de neoplasias de
sistema nervoso central. Os critérios para a reirradia-
¢ao descritos nestes trabalhos foram o intervalo de
pelo menos 1 ano apds o primeiro ciclo de tratamento
e emprego de menores doses no segundo ciclo de tra-
tamento com relagcdo ao primeiro (22 a 46Gy) [8,16].
Ha poucos relatos na literatura sobre a tolerancia do
tecido nervoso central para a reirradiag@o, no que diz
respeito ao reparo do tecido nervoso central apds o
primeiro curso de radiagdo. Estudos in vivo observa-
ram total recuperacdo de tecido nervoso 2 anos apds
a radioterapia, utilizando doses de 44Gy [2]. Outras
experiéncias ndo relataram nenhuma injtria severa

auséncia de efeitos colaterais agudos e tardios apds
o primeiro ciclo da radioterapia do presente relato,
demonstrou boa tolerdncia e importante melhora na
qualidade de vida do paciente. Por esse motivo optou-
-se por reproduzir o mesmo protocolo de radioterapia
do primeiro curso de radiacdo.

A radioterapia primdria pode ser uma op¢ao
eficaz no tratamento de meningiomas intracranianos
em cdes, com reducdo parcial do volume tumoral,
melhora acentuada dos sinais clinicos neurolégicos e
efeitos colaterais leves.
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