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RESUMO

Narram-se o0s avangos recentes no campo da embriologia, fisiopatologia, terapéutica e
prognéstico dos meningiomas, e perspectiva-se o futuro do seu conhecimento assente na
investigagdo bdsica e clfnica actual. Salientando a conhecida origem destas neoplasias a partir
da célula aracnoideia, descreve-se a estrutura da vilosidade aracnoideia e acentua-se a dupla
origem embriondria - neuroectodérmica e mesodérmica - das membranas menfngeas. Pre-
coniza-se, baseado em estudos ultra-estruturais ¢ imunocitoqufmicos do autor, a origem
pericftica e aracnoideia respectivamente das formas hemangiopericiticas e sarcomatosas dos
meningiomas. Referem-se os mecanismos fisiopatol6gicos do edema peritumoral e adiantam-
-s¢ a esse respeito hip6teses etiolgicas recentes. Quanto aos factores prognésticos do
comportamento biolégico dos meningiomas, acentua-se o0 papel primordial da extensdo da
cirurgia mas enumeram-se igualmente novos métodossgue tornam possivel a previsdo de
recidivas tumorais. Finalmente, quanto 2 terap€utica, embora se saliente mais uma vez o papel
da cirurgia, nomeiam-se outras medidas e as respectivas indica¢Ges clinicas.

SUMMARY

Meningiomas: Present and future

The article describes the most recent advances in the field of the embriology, fisiopatho-
logy, therapy, and prognosis of meningiomas. It is assumed that the future of our knowledge
of these neoplasms will be based upon the present basic and clinical research. The well known
arachnoid cell origin of meningiomas is emphasized, the ultrastructure of the arachnoid villii
ismentioned and the double embriological origin of the meningeal membranes - neuroectoder-
mal and mesodermal- is stressed. Based upon personal ultrastructural and immunohistochemi-
cal studies, the probable pericytic and arachnoid origin of the so-called hemangiopericytic and
sarcomatous meningiomas respectively, is reported. The several possible physiopathological
mechanisms of the peritumoral oedema are summarized. Concerning the biological behaviour
of meningiomas, the relevance of complete surgical resection is stressed, although new
imaging or histological technics are also important in the prediction of recurrences. Lastly,
regarding the management of these kind of tumors, other therapeutic procedures beyond

surgery are also considered.

INTRODUCAO

A investigag3o bisica realizada no respeitante as mem-
branas meningeas e os avangos recentes no dominio de
alguns aspectos da fisiopatologia, do diagnéstico e do
tratamento dos meningiomas, permitem-nos hoje ter um
conhecimento mais profundo nfo sé da histogénese ¢
natureza mas também do progndéstico pds-operatério des-
tas neoplasias. Tais s3o os objectivos deste trabalho: dar a
conhecer as aquisi¢des recentes mais relevantes no con-
cernente aos assuntos acima referidos.

NATUREZA E HISTOGENESE

Desde sempre os investigadores se interrogaram acerca
de dois aspectos fundamentais destas neoplasias, a saber: a
estrutura anatémica e célula-mée de onde derivam, ¢ a
origem embriondria. Quanto ao primeiro, ja Richard Bright
(citado por Kepes') em 1831 opinava sobre a provivel
proveniéncia a partir da membrana aracnoideia. Cleland
(citado por Cushing e Eisenhardt?) em 1864 denominava
os meningiomas villous tumours of the arachnoid, suge-
rindo originarem-se dos corpiisculos ou granulagbes de
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Pacchioni, e Schmidt (citado por Cushing e Eisenhardt?)
em 1902 constatava a semelhanca entre as células de
pequenos tumores meningeos € as que constituiam as
vilosidades aracnoideias. Em 1922, Cushing? atribuiu de-
finitivamente a paternidade dos meningiomas as células
aracnoideias das vilosidades e das membranas aracnoi-
deias. Desde os trabalhos de Kida et al.* de 1988 a ultra-
estrutura da vilosidade aracnoideia é bem conhecida.
Excepto na sua porgao apical (em contacto com o lume do
seio venoso), ela € constituida por uma cdpsula fibrosa
(extensdo da dura-mater vizinha) revestida por uma cama-
da de células endoteliais; mais para o interior situa-se a
camada de células aracnoideias que comunica directa-
mente com 0 seio venoso através da zona desprovida de
cépsula. O citoplasma destas células contem filamentos
intermedidrios de 8-12 nm de didmetro, imunorreactivos
para a vimentina; em locais determinados, esta camada
torna-se mais espessa e observam-se turbilhdes de células
aracnoideias e formages calcireas - corpos psamomatosos
-, estruturas andlogas s observadas em microscopia 6ptica
(m.o.) nos meningiomas. A parte mais interior da vilosi-
dade - o niicleo central -, em continuidade com o espago
subaracnoideu, é constituida por prolongamentos cito-
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plasmicos interdigitados rodeados por feixes de fibras de
colagénio formando, no conjunto, uma estrutura trabecu-
lar.

As virias designagGes que tiveram estas neoplasias antes
de Cushing?, em 1922, lhes atribuir o epénimo pelo qual
hoje s@o conhecidas, reflecte as dividas existentes entio
quanto 2 sua histogénese. Se Mallory (citado por Cushing
e Eisenhardt?) em 1920 e del Rio-Hortega’ em 1930 acre-
ditavam na origem mesenquimatosa, a partir de Oberling
(citado por del Rio-Hortega’) e dos trabalhos experimentais
de Harvey e Burr® em 1926, a teoria da proveniéncia
ectodérmica - crista neural - comegou a tomar corpo. Na

QUADRO 1 — Origem dos meningiomas

Epitelial Mesenquimatosa

Formas papilares
Inclusdes hialinas

Variantes histolégicas benignas
Nédulos reumatéides no

parénquima tumoral
Jungdes desmos6émicas
Imunoreactividade para Imunoreactividade para:
o Queratina ¢ Vimentina
s EMA*

EMA¥* - Antigénio da membrana epitelial

verdade, é frequente 0s meningiomas apresentarem umaou
mais caracteristicas morfolGgicas distintivas destes dois
folhetos embrion4rios (Quadro 1), tal como bem o sintetiza
Kepes!'. Assim, quanto 2 origem epitelial, so exemplos as
variedades histolégicas denominadas papilares (malignas)
e secretoras (contendo incluses hia-linas imunorreactivas,
entre outros, para o antigénio carcinoembriondrio”), a
presenga ultra-estrutural de jungdes desmosémicas € a
imunorreactividade para proteinas doselementos epiteliais,
tais como a queratina e o antigénio de membrana epitelial
(AME). No respeitante 4 proveniéncia mesenquimatosa, €
deassinalara ocorrénciade algumas variedades histologicas
benignas com caracteristicas conjuntivas (fibrobldsticas,
osteobldsticas, condroblisticas, mixomatosas e
xantomatosas), a referida imunorreactividade para a
vimentina (filamentointermedirio das células conjuntivas)
e a referéncia a nédulos reumatdides encontrados num
meningioma de um doente afectado de artrite reumatdide.

Os estudos de O’Rahilly e Miiller® de 1986 deram um
contributo notdvel para a resolu¢do deste assunto. Estes
autores fizeram cortes seriados em sessenta e um embrides
humanos num periodo compreendido entre o décimo oi-
tavo dia e a oitava semana pés-ovulagdo. Concluiram,
resumidamente, que as membranas meningeas tinham uma
dupla origem, neuroectodérmica (a partir da crista neural)
e mesodérmica, a origem exacta variando com a espécie
animal, com o nivel do neuro-eixoconsiderado ecomotipo
de membrana meningea em causa.

CONSIDERA COES TAXONOMICAS
Sdo numerosas as classificagGes dos tumores meningeos
realizadas ao longo de decénios. Este facto, se por um lado

reflecte a evolugio dos conhecimentos sobre esta patolo-
gia, por outro traduz a dificuldade em agrup4-los segundo
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QUADRO 2 — Classifica¢des dos tumores meningeos

Tumores dos tecidos Tumores das meninges
meningeos e afins Grupo de trabalho
(OMS, 1979) da OMS, 1990

A- Tumores de células
meningoteliais
1- Meningioma
a) meningotelial
b) transi¢do/mistos
¢) fibroblastico
d) psamomatoso

A- Meningiomas

1. Meningotelial
2. Fibrobl4stico

3. Transic¢do

4. Psamomatoso
5. a) Angiomatoso

b) Hemangiobl4stico e) angiomatoso
¢) Hemangiobl4stico f) microqufstico
6. Papilar g) secretor
7. Anapldsico h) células claras

B - Sarcomas meningeos
1. Fibrosarcoma
2. Sarcoma de células

i) cordoide
j) rico em linfoplasmacitos

polimérficas k) variantes metapl4sicas
3. Sarcamatose meningea
priméria 2 - Meningioma atfpico
4. Sarcomas aracnoideus 3 - Meningioma anapl4sico
do cerebelo a) variante 1. -k)

5. Rabdosarcomas b) papilar
C - Tumores xantomatosos B- Tumores
mesenquimatoso
niio neningoteliais
Neoplasias benignas
Neoplasias malignas
D - Tumores melanéticos
primarios
E- Outros C - Tumores de origem
incerta
1- Hemangiopericitomia
2 - Hemangioblastoma
capilar

uma légica morfolGgica e de prognéstico’. De entre elas,
deter-nos-emos particularmente nas duas dltimas - da
Organizagio Mundial de Saide (OMS) - datadas respecti-
vamente de 197910 e de 199011 (Quadro 2). Na mais
antiga, considera-se no grupo dos meningiomas um subgrupo
angiomatoso e nele se engloba a variedade hemangiope-
ricftica. Admite-se ainda a existéncia de um grupo generi-
camente chamado de sarcomas meningeos. Quer dizer,no
sé se julgam os tumores hemangiopericiticos que surgem
aderentes as meninges como verdadeiros meningiomas
muito vascularizados como ndo ha uma tomada de posi¢ao
quanto a possibilidade de algumas das variedades
sarcomatosas poderem provir daqueles. Na classificagdo
mais recente, os tumores hemangiopericiticos passam a ser
englobados num grupo de tumores de origem incerta ao
mesmo tempo que o termo sarcomas meningeos € suprimi-
do e substituido por um grupo de tumores mesenquima-
tosos, ndo meningoteliais,no qual s3o consideradas apenas
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algumas variedades sarcomatosas. Significa isto que se
exclui apossibilidade da ocorréncia de sarcomas a partir de
células aracnoideias.

A nossa concordancia com a mais recente classificagio
é plena embora pensemos poder ir um pouco mais longe.
Reportando-nos aos tumores hemangiopericiticos, € co-
nhecida, desde a descrigdo original de Stout e Murray'?em
1942, a sua origem pericitica, constata¢do essa confirmada
posteriormente por estudos de cultura celular e ultra-
estruturais nfio s6 das variedades das partes moles'™ como
das meningeas™. Quanto a estas (ltimas, a ocorréncia de
possiveis formas de transi¢o para os meningiomas' € a
demonstragdo de turbilhdes (imagem de marca dos
meningiomas) em cultura de pericitos tumorais's, sdo
outros tantos factores que podem significar a proveniéncia
destes elementos a partir de células aracnoideias, conhe-
cida como é esta sua propriedade de diferenciagdo pluripo-
tencial:

Fizemos o estudo ultra-estrutural e imunocitoquimico
respectivamente em cinco e seis de vinte casos de he-
mangiopericitomas das meninges®. Ultra-estruturalmente,
observamos em todos eles caracteristicas exclusivas destes
tumores, ou seja, filamentos intracitopldsmicos dispostos
em feixes ou em espiral, por vezes coalescentes (corpos
densos), reticulo endoplasmico rugoso bem desenvolvido
e deposi¢do de material intercelular. No respeitante ao
estudo imunocitoquimico, os nossos resultados, tal como
os de Wineck et al.”” e d’ Amore et al.’®, apontam indiscu-
tivelmente para a génese pericitica, dado que evidenciam
os aspectos habituais dos hemangiopericitomas das partes
moles ¢ ndo dos meningiomas, ou seja, negatividade de
100% para 0 AME (a reactividade para a vimentina ¢
comum em ambos os tumores). Assim sendo, somos de
opinido de que os hemangiopericitomas das meninges t€m
uma génese bem determinada - pericitica - e, como tal, ndo
deverdo ser consideradas variedades de meningiomas.

Focando de seguida a nossa atengo nos tumores sarco-
matosos, pensamos poder apresentar o problema da

QUADRO 3 — Critérios histologicos de malignidade dos
meningiomas (OMS)

Hipercelularidade (0-3)
Perda da arquitectura  (0-3) GrauI [0-2] -> Benigno
Pleomorfismo nuclear (0-3) GrauII [3-6] -> Atipico

fndice mitético (0‘3; Grau Il [7-11] -> Sarcomatoso

Necrose focal (0-
Invasdo
parenquimatosa 0-1)

O - Graduag3o por ordem quantitativa crescente dos seis
critérios histolégivos de malignidade considerados na classi-
ficagdo da OMS.

{1 - Numerag#o resultante da soma dos valores atribufdos a
cada um dos critérios histolégicos e segundo a qual se agru-
pam os meningiomas por graus de malignidade.

seguinte maneira: se o fimor surge aderente & dura-méter
¢ os fragmentos estudados em m.o. mostram apenas aspec-
tos morfolégicos de sarcoma e ndo contemplam 4reas de
meningioma, entdo devera ser diagnosticado aquele tumor
independentemente damembrana meningeaorigindria. Se,
aoinvés, coexistem imagens das duas variedades tumorais,
o tumor podera ser apelidado de meningioma sarcomatoso.
Neste caso, e unicamente por critérios de m.o., poderemos
teoricamente aceitar, quer a transformagfo da célula
aracnoideia em elementos fibroblasticos (no ambito desta
sua propriedade ja atris referida e como defendem Bailey"
eRubinstein®), quer a sua desdiferenciagdo em um nivel tal
que a torna indistinguivel das mencionadas células
mesenquimatosas.

Da nossa experiéncia de quarenta meningiomas que
designamos de malignos exclusivamente pelos aspectos
morfolgicos em m.o.%, ao aplicarmos os critérios his-
tolégicos de malignidade dos meningiomas da
OMS'*(Quadro 3), dez foram considerados de grau II ou
atipicos, dezoito de grau I1l ou anaplasico® (Fig.1), e outros

seaed s 1 RSO TN A, T
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Fig.1 - Meningioma anapl4sico. Esquerda— Invasdo tumoral (seta) do parénquima cerebral (tridngulo). H.E. x20; Direita—Necrose

(seta) do tumor. H.E. x50.
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dez de grau I'V ou sarcomatosos. O estudo ultra-estrutural
foirealizado em tré&s tumores, dos quais um do grauIV.Em
todos eles se observaram interdigitagdes das membranas
celulares, material filamentoso intracitopldsmico e jun-
¢Oes desmosdmicas, afinal as caracteristicas tipicas dos
meningiomas. Nao foram detectados aspectos que pudes-
sem ser atribuidos a fibroblastos malignos. O estudo
imunocitoquimico recaiu em dezasseis tumores, cinco de
grau II, sete de grau 111 e seis de grau I'V. Houve imunor-
reactividade para a vimentina e para 0 EMA respectiva-
mente em 72% e 70%, valor mais baixo que os 100%
obtidos por Theaker et al.2!, Wineck et al.!"” e Schnitt e
Vogel? para ambos os anticorpos (séries de que constam
exclusivamente meningiomas benignos) mas mais elevado
que os 50% obtidos para 0 EMA por Meis et al.? ¢ém doze
tumores malignos. Na nossa série, 0 EMA foi sempre
negativonos meningiomas de grau maiselevado, factoque,
embora possa corresponder a falsos-negativos, podera
igualmente traduzir a perda das caracteristicas epiteliais
das células aracnoideias em transformagdo sarcomatosa.

Em conclusdo, € nossa convicgiio de que ha evidéncia,
discutivel é certo, da ndo diferenciagdo sarcomatosa da
célulaaracnoideia, o que significa que o termo meningioma
sarcomatoso devera ser evitado.

CONSIDERACOES DE ORDEM
FISIOPATOLOGICA

Um dos mistérios que rodeia os meningiomas é o mecan-
ismo fisiopatoldgico do edema cerebral que 0 acompanha.
Na realidade, a incidéncia varia entre 46% e 92%% e, pese
embora o facto de haver referéncia recente® & possivel
influéncia da localizagdo e do tipo histolégico no seu
desencadear, o que é certo ¢ que na grande maioria das
vezes nio foi encontrada qualquer correlagido com estes ou
outros factores®.

Desde Klatzo?* em 1967 que se sabe tratar-se de um
edema vasogénico, no qual a passagem do plasma e pro-
teinas para fora dos vasos se efectua através de espagos
entre as células endoteliais dos capilares anormalmente
dilatados, embora se admita que o transporte activo de

vesiculas através dos mesmos possa desempenhar um papel
mais importante. De aquisi¢ao mais recente?, é a nogiio de
que o mecanismo descrito é despoletado pela presenga de
leucotrienos C4 e prostanglandinas E2 (ambos derivados
do 4cido araquiddnico), substincias que seriam produzidas
pelo préprio tumor. Facto relevante, comprovado pela
auséncia de alteragdes estruturais dos capilares do referido
parénquima nervoso perilesional”’ e pela manutengio da
hipodensidade tipica do edema no exame tomogrifico
mesmo apds injecgdo de contraste?, € o de que o0 edema se
origina no préprio tecido tumoral e que a barreira hemato-
-encefélica do parénquima nervoso estd integra.

Contudo, a existéncia de edema n3o pode ser explicada
simplesmente pela alteragdo de uma barreira tumoral se-
melhante tendo em conta que 0s meningiomas sdo extra-
-axiais, habitualmente capsulados e separados do tecido
nervoso pelas leptomeninges (excepgdo para os casos de
infiltragdo do tecido nervoso). E provavel, portanto, que
outros factores, tais como a compressdo do parénquima
nervoso, a interferéncia desta com a vascularizacgdo da
neoplasia ¢ a secregdo tumoral de uma substdncia ede-
mogénica possam desempenhar um papel importante?,

Muitas t€m sido as causas correlaciondveis com a for-
magdo do edema (Quadro 4), embora a nenhuma delas
possa ser atribuida a responsabilidade tinica ou mesmo
principal®. De entre elas destacamos algumas pela possi-
bilidade que entreabrem a futuras investigacoes.

As inclusées hialinas nos denominados meningiomas
secretores que, como ja deixamos escrito atras, segregam
algumas substéncias’, poderiam igualmente produzir uma
que fosse edemogénica, tanto mais que esta variedade de
meningioma tem sido frequentemente associada a um
edema abundante. E no entanto ainda uma hip6tese a ser
confirmada®,

Refere-se® também uma possivel correlagdo entre as
células aracnoideias tumorais ricas em reticulo endo-
plasmico rugoso e aparelho de Golgi com alto teor em
material proteico - componente secretor-excretor - € a
ocorréncia de edema, tanto mais que se comprovaram
fenémenos de exocitose com passagem deste material para
0 espago extracelular.

QUADRO 4 — Mecanismos de producio de edema nos meningiomas

Perturbagdo da barreira hemato-encefalica
Compressao mecénica

Compressdo vascular

Secrecao de factores edemogénicos

Artérias
Nutritivas

Velocidade
Crescimento

Compresséo
Vascular

Proteina
Perivascular

Vascularizagao
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Outro factor que tem sido considerado diz respeito a
presenca de receptores hormonais sexuais nos meningio-
mas, tanto mais que ndo so se discute o possivel papel do
edema no crescimento do tumor como, por outro lado, este
crescimento parece poder ser regulado por via hormonal®.
No entanto, nomeadamente no que respeita a progeste-
rona, nio parece poder estabelecer-se uma correlagdo com
o desenvolvimento de edema®.

Finalmente citamos Inamura et al.” que quantificaram o
edema peritumoral em fun¢ioda origem da vascularizacdo
dos meningiomas. Verificaram nfo s6 que os tumores
rodeados de maior volume de edema tinham uma
vascularizag#io a partir das artérias cerebrais intrinsecas,
ramos de divisdo da cardtida interna (ao contrario dos que
eram irrigados pela artéria meningea média), mas que,
inclusivamente, esta correlago era estatisticamente signi-
ficativa.

Em conclusiio, comegam a surgir hipéteses consistentes
para explicar o mecanismo fisiopatolégico do edema cere-
bral nos meningiomas que poderdo permitir uma inter-
vengio terapéutica mais racional nfo sé no seu tratamento
especifico como, qui¢gd mesmo, no tratamento do préprio
tumor.

FACTORES DE PREVISAO DO COMPOR-
TAMENTO BIOLOGICO (QUADRO 5)

E ponto assente que o factor determinante da evolugio
dos meningiomas € a extensdo da sua remogdo cirurgica.

QUADRO 5 — Factores e métodos previsiveis da ocorrén-
cia de recidivas de meningiomas

. Extensdo da remog3o cinirgica

. Histologia

. Caracterfsticas de tomografia computorizada e de
emissio de positrdes

4. Determinagdes do fndice proliferativo pela citometria de
fluxo

. Determinagdo das regides de organizagdo nucleolares

. Localizag#o e quantificagfio de protefnas expressdo no
miicleo das células em proliferagio: BUdR e Ki-67

7. Presenca de receptores Dopamina D1

W N =
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QUADRO 6 — Influéncia dalocalizagio dos meningiomas
na extensao da exérese cirirgica*

Remogio ciriirgica

Localizagao n% Total Parcial Desconhecida

Convexidade 13 13

Parassagital 27 20 4 1
Foice 21 15 2 3
Asa do esfenéide 40 16 8 13
Regp olfactivo 28 13 10 2
Agulo ponto-

-cerebeloso 20 8 11

Tenda do cerebelo 8 3 5

Desconhecida 1 — —

Total 158 88(57%) 40(25%) 21(13%)
*Adaptado de Pimentel J.°

Esta estd condicionada, por sua vez, pela localizagdo
(Quadro 6) e condig¢des de resectibilidade da neoplasia.
Simpson® em 1957 definiu cinco graus de exérese dos
meningiomas de acordo com o volume do tumor removido
e verificou que os doentes submetidos a cirurgia de grau I
(considerada total e acompanhada da exérese da dura-
mater e do osso invadido) tinham menor percentagem de
recidiva que os sujeitos a cirurgia progressivamente menos
extensa. Nos 112 doentes da nossa série com meningiomas
benignos para os quais foi possivel estudar a evolugio,
recidivaram 12% e 32% dos tumores total e parcialmente
excisados respectivamente, diferenga esta que foi estatis-
ticamente significativa’®.

Ha que ter em conta, todavia, neste tipo de estudo, o
factor tempo de seguimento pés-operatério. Na nossa
colecgdo de meningiomas malignos ndo encontrimos a
correlagdo supracitada dado que, estamos crentes, a média
do referido tempo foi excessivamente curta (cerca de 4
anos)’.

Outro factor de importancia ndo negligencidvel, embora
menos consensual, € a variedade histolégica do tamor. Se
em relagdo as benignas observamos, tal como outros au-
tores®?, uma tendéncia para uma maior percentagem de
recidivas da variedade meningotelial®, ja no que respeita as
variedades ditas malignas a diferenga entre subtipos é mais
significativa. A divisdo dos meningiomas em graus con-
soante as caracteristicas de anaplasia revelou-se iitil na
previsio do seu comportamento bioldgico. Tivemos opor-
tunidade de corroborar resultados anteriores®** que as-
sinalam uma percentagem acrescida de recidivas nos tu-
mores de grau mais elevado (40% no grupo dos meningio-
mas de grau II € 50% no grupo de grau III e grau IV). No
nosso estudo, o tempo de seguimento pds-operatdrio para
este dltimo grupo foi extremamente curto pelo que é de
encarar a hipétese do nimero de recidivas vir a demarcar-
-se consideravelmente do dos restantes grupos. Todavia,
tendo em conta o comportamento semelhante dos grupos
Il e IV, pensamos que uma classificagio com trés grupos
apenas (Grupo I - Benigno,; Grupo I - Atipico; Grupo I1I -
Anapldsico) € mais consentinea com a realidade. Acresce
que, pelas razdes atrds referidas, discordamos do termo
sarcomatoso. Ainda no estudo por nés levado a cabo, o
unico critério de anaplasia que se correlacionou signifi-
cativamente com a ocorréncia de recidivas foi o indice
mitdtico, resultado controverso mas ja anteriormente cita-
do*.

As caracteristicas tomodensitométricas dos meningio-
mas benignos s3o bem conhecidas®, sendo a tomografia
axial computorizada (TAC) hoje em dia um meio auxiliar
de diagnéstico imprescindivel. Contudo, existem aspectos
particulares que permitem pensar num eventual compor-
tamento agressivo embora ndo possa ser estabelecida uma
correlagdo claracom os aspectos histolégicos de neoplasia.
Sdoaqueles acaptagdo heterogénea de contraste, a existén-
ciadehipodensidadesem plena massa tumoral (geralmente
correspondentes a necrose - Fig.2), a auséncia de
calcificagGes, a irregularidade do contorno periférico do
tumor e a ocorréncia de projecgdes digitiformes?,

A ressondncia magnética nuclear ndo parece trazer
vantagens emrelagfo a8 TAC no que respeita ao diagndstico
etiolégico. Permite, isso sim, uma melhor defini¢io da
topografia, das dimensdes e do efeito de massa nas estru-
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Fig.2 - Tomografia axial computorizada de um meningioma
maligno da foice cerebral (mesmo caso da Fig.1). Captagao
heterogénea de constraste com 4rea de hipodensidade (seta)
correspondente 4 necrose do parénquima tumoral.

turas vizinhas?, bem assim como a detecgio mais precoce
de recidivas dado ter a capacidade de visualizar restos
tumorais pouco tempo apés a cirurgia®’.

A tomografia de emissdo de positrées com [18] F-2
fluoro-desoxi-glicose, embora um método ndo acessivel
por rotina, oferece in vivo informagdo a0 mesmo tempo
topogréfica e funcional acerca dos tumores intracerebrais
em geral e dos meningiomas em particular. Apds o es-
tabelecimento dos principios fundamentais da medigdo
autorradiografica de utilizagdo da glicose nos tecidos cere-
brais normais e patolégicos®, a aplicagio deste método a
patologia oncoldgica, baseada no facto de o tecido neo-
plasico apresentar indices de glic6lise aerbica tanto mais
elevados quanto maior o grau de malignidade®, permitiu
obter nos meningiomas uma correlagdo entre o indice
metabdlico de glucose e a histologia, a ocorréncia de
recidivas e o crescimento tumorai®,

Os métodos descritos a seguir, de utilizagdo igualmente
recente, destinam-se a determinar o potencial proliferativo
das células aracnoideias malignas, ou o mesmo € dizer, a
prever eventuais recidivas.

Um deles é a citometria de fluxo, através da qual se
demonstrou a presenga de alteragdes do dcido desoxirribo-
nucleico (DNA) em populagdes celulares de meningiomas,
com correlagdo entre a percentagem de elementos na fase
S e G2 / M do ciclo celular (indice proliferativo) e o
comportamento agressivo traduzidopela recidiva tumoral®.

No estudo citado, sugere-se que um indice proliferativo,

igual ou superior a 20%, mesmo para uma cirurgia consid-
erada total e uma histologia julgada benigna, se associa a
uma forte probabilidade de recidiva.
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Outros utilizam técnicas histolégicas ao alcance de qual-
quer laboratério moderadamente apetrechado, e sdo, por
conseguinte, de ficil implementagio.

Referimo-nos, por exemplo, 4 determinagio das chama-
das regides de organizagdo nucléolares através de uma
coloragdo argirdfila simples aplicada a tecido tumoral
fixado em formol e incluido em parafina. Representam
estas regides segmentos de DNA encontrados no nucléolo
que codificam para genes de 4cido rubonuclear ribo-
sémico, e que correspondem a porgdes dos cromosomas
acrocéntricos tumorais'**>2'2, O seu niimerocorrelaciona-
-se com o grau de malignidade dos meningiomas € com a
ocorréncia de recidivas®.

Outros dois métodos — Bromodesoxiuridina (BUdR) e
Ki-67 - os chamados marcadores proliferativos -, utilizam
técnicas de imunocitoquimica. No entanto o primeiro
implica uma injecgfo in vivo intra-operatoria € 0 segundo
requer material fresco para cortes de congelagao.

A incorporagdo de BUdR, um andlogo timidinico, no
micleo das células na fase de sintese de DNA (fase S),
permite calcular a percentagem dessas células (indice de
marcagdo do BUdR). Nos meningiomas, indices maiores
ou superiores a 1% correspondem a um potencial proli-
ferativo elevado e as percentagens de recidivas sdo tanto
maiores quanto mais elevado for esse indice®.

Quanto ao Ki-67, anticorpo que reage com uma proteina
nuclear expressa nas fases G1, G2, S e M do ciclo celular,
a percentagem de células reactivas correlaciona-se igual-
mentecom aanaplasia histolégica e com as recorréncias®*,

Por dltimo, ha evidéncia recente de que existem recep-
tores da Dopamina D1 nos meningiomas, provavelmente
envolvidos no controle da proliferagio do crescimento do
tecido neopldsico®. Sendo assim, € licito esperar que a
determinagdo desses receptores se venha a revelar itil na
previsdo do seu comportamento.

CONSIDERACOES TERAPEUTICAS

J4 vimos que a cirurgia é a terapéutica de eleigdo dos
meningiomas € que a extensao da mesma influencia signi-
ficativamente o seu comportamento bioldgico. Sendo as-
sim, é importante considerar outras opg0es sempre que as
exéreses sao subtotais ou os tumores inoperédveis. De igual
forma, perante critérios de anaplasia histolégica, nos casos
comrecorréncias anteriores ou, sendo possivel a realizagdo
de tomografia por emissdio de positrdes, nas neoplasias com
focos hipermetabdlicos, devem ser ponderadas outras
modalidades terapéuticas.

A radioterapia externa convencional é uma delas, em-
bora as suas indicagdes e os resultados obtidos sejam
controversos. Assim, se alguns autores**® sdo da opinido
de que deve ser realizada exclusivamente nos casos em que
as remogdes sdo incompletas, nos tumores que recorrem e
nos histologicamente malignos, outros*-5° acreditam que
tal procedimento aumenta o intervalo livre de recorréncia
nos €asos sujeitos a cirurgia parcial e preconizam-na
sempre nestas situagdes. Finalmente, outros ainda®* recor-
reram a ela exclusivamente como terapéutica paliativa.

De acordo com a revisao de grande parte da literatura
existente®, parece ser consensual que esta terapéutica
dever4 ser consideradanos casos de recorréncia tumoral, de
malignidade histolégica e naqueles em que a recessdo
cirdrgica for subtotal.
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A avaliagfio exacta do papel da radioterapia intersticial
(braquiterapia) e da radiocirurgia é prematura dado que se
ddo ainda os primeiros passos®. Poderdo ser, no entanto,
técnicas a ter em conta num futuro préximo.

Qutro tratamento complementar é a embolizacio tu-
moral, técnica que consiste no cateterismo selectivo e
consequente libertagio de émbolos de material sintético
em um ou mais pediculos arteriais do tumor. Visando a
redugdo da vascularizag@o, esta técnica permite induzir a
necrose de algumas 4reas do parénquima da neoplasia, ¢,
consequentemente, diminuir as perdas sanguineas intra-
-operatérias®. As indicagdes sdo, portanto, essencialmente
pré-cirdrgicas, quer para os meningiomas recorrentes ou
muito vascularizados®, quer nos de localizagao espinhal.
Podera também desempenhar um papel nos casos em que
haja contraindicagdes cirdrgicas dado permitir, pelas ra-
z8es apontadas, a diminuigdo do volume da massa tu-
moral*,

Igualmente algumaspalavras sobre amanipulagio hormo-
nal destasneoplasias. Em 1979, Donnell etal.® descreveram
pelaprimeira vez receptores hormonais - estrogénicos - nos
meningiomas. Poisson et al.*, um ano mais tarde, relata-
ram receptores de progesterona e observaram que os niveis
de estrogénios eram inferiores aos da progesterona,
constata¢io que seria corroborada em futuros estudos®.
Outros trabalhos® concluiam mesmo pela auséncia de
receptores estrogénicos.

Existe evidéncia recente que os receptores da progester-
ona so habitualmente inactivos dado existirem sobretudo
no citoplasma das células neopldsicas®. Este facto consti-
tuiria uma boa razio para crer que estes receptores nao
deverdo desempenhar um papel importante no crescimento
dos meningiomas. Pese embora esta nogdo, tém vindo a
lume alguns estudos sobre a utilizagio quer de antagonistas
da progesterona - Mifepristona® -, quer de agonistas
progestagénicos - Medroxiprogesterona® - nos casos
inoperdveis ou recorrentes, com resultados encorajadores
no que respeita a diminuig¢do do volume tumoral.

Finalmente, a propésito da ji mencionada existéncia de
receptores da Dopamina D1 com acg@o antiproliferativa
potencial, a utilizagdo de agonistas dopaminérgicos, como
a bromocriptina, podera vir a ser uma medida terap€utica
a ter em conta®,

CONCLUSAO

Os conhecimentos adquiridos nos 1ltimos anos sobre
diversos aspectos dos meningiomas permitem-nos hoje
encarar estas neoplasias com mais optimismo. Somos
definitivamente conhecedores da sua natureza € origem
assim como da anatomia das estruturas-mde. As varie-
dades secretoras, a presenca de receptores hormonais ou de
outros (tais como os receptores neuropeptidérgicos, soma-
tostatinicos, colecistoquimicos e neurotensinicos), a exis-
téncia dereceptores da Dopamina D1 e de diversos factores
de crescimento nos meningiomas, sdo factores que, pese 0
facto de ndo ter sido ainda isolado um péptido secretor ou
outraespécie de molécula secretora envolvidanum circuito
enddéerino, fazem pensar na hipétese de que estes tumores
possam ser considerados neuroendéerinos®. As suas carac-
teristicas imunocitoquimicas parecem estar também
esclarecidas, facto que nfo s6 ajudou a clarificar a sua

origem como desempenha um papel importante no diag-
ndstico histolégico. Temos ja ao dispor métodos capazes de
quantificar a capacidade proliferativa das células
aracnoideias malignas com uma utilidade evidente na
previsdo de recidivas tumorais. Num futuro préximo, pen-
samos, o aperfeicoamento e difusdo da tomografia de
emissio de positrdes tornardo de rotina esta técnica com as
inerentes vantagens que deixdmos antever. Ao mesmo
tempo, e tendo em conta a importincia dada a cirurgia no
progndstico destas neoplasias, as possibilidades de €xito
cirdrgico ndo param de aumentar quer através da utilizagéio
de novas vias de acesso® quer com a utiliza¢fio de apare-
lhagem inovadora (por exemplo, microscopio cirirgico e
aspirador ultrassénico), permitindo assim um niimero maior
de extirpagdes totais. No entanto, as possibilidades tera-
péuticas ndo se confinam 2 cirurgia dado que outros
métodos, ja de rotina ou que se perfilam no horizonte,
poderdo vir a desempeghar papel importante como ad-
juvantes da cirurgia.

Esta é mais uma pdgina da luta contra os tumores do
organismo em geral e do sistema nervoso em particular que
urge virar.
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