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RESUMO

Monteiro MLA. Comportamento bioldgico dos meningiomas: um estudo de 868 casos. [Tese de
Doutorado]. Recife: Universidade Federal de Pernambuco; 2011.

Introducéo: Meningiomas sdo neoplasias, em sua maioria, de apresentacdo benigna. Podem, no
entanto, apresentar recidiva mesmo ap0s remocdo radical. A caracterizacdo de meningiomas e 0
conhecimento de fatores relacionados a recidiva é imprescindivel, devido a sua prevaléncia,
importancia clinica e as possibilidades de cura através de remocdo cirirgica. Objetivos: Caracterizar
meningiomas do ponto de vista clinico-patolégico e de fatores relacionados a seu tratamento cirdrgico
e contribuir para o conhecimento de seu comportamento bioldgico; determinar a prevaléncia de
recidiva de meningiomas e verificar a influéncia de determinados fatores sobre a recidiva. Material e
Métodos: Foram analisados 868 casos de pacientes submetidos & remocéo cirirgica de meningiomas
no Hospital Nordstadt, Hannover, Alemanha, de 1978 a 1994, para género, distribuicdo etéria,
associacdo a neurofibromatose, multiplicidade, tipo e grau histoldgico, localizacdo, caracteristicas de
crescimento do tumor e recidiva. Para analise dos resultados foram obtidas distribui¢des de
frequéncias, teste y? de igualdade de proporgdes ao nivel de 5,0% e intervalo de confianca de 95,0%
para a prevaléncia de recidiva. Resultados: A idade dos pacientes variou de 7 a 85 anos, média e
desvio padrédo de 53,46 e 13,89 anos, respectivamente. Da 5% a 7° décadas, concentraram-se 71,7% dos
pacientes. A distribuicdo por género foi de 74,0% femininos e 26,0% masculinos. Meningiomas
classicos representaram 94,2% do total; atipicos, 3,8%; e anaplasicos, 1,9%. Em 824 casos, 89,1%
eram intracranianos (65,9% basais); 8,5%, espinhais; e 2,4%, cranio-cervicais. A ocorréncia associada
a neurofibromatose foi de 4,9%; e a multiplicidade, de 6,7%. Aos tumores globoides (84,6%),
seguiram-os em placa (6,7%) e os intradsseos (2,4%). Céapsula foi observada em 74,5% dos casos. A
remogdo foi total em 79,6%. A prevaléncia de recidivas foi de 16.9% (14,2% a 19,5%) com 95,0% de
confianca. O tempo médio entre as recidivas tendeu a diminuir: de 5,68 anos entre a 1% remocgéo e 1°
recidiva para 0,90 anos entre a 3% e a 4° recidivas. Em 785 casos, o percentual de recidiva foi de 2,7%
em dois anos; 7,2% em 5 anos; 13,1% em 10 anos; 16,3% em 15 e 16,9% em 20 anos. O percentual
de recorréncia foi mais elevado no género masculino (22,1% x 15,1%); aumentou nas 4 primeiras
décadas de vida e decresceu da 5%a 9° décadas; foi menor entre os pacientes acima de 65 anos (3,0% x
20,5%); mais elevado entre os de grau Il (71,4%), seguido do grau Il (51,7%) e do grau | (15,1%).
Percentuais mais elevados de recidiva foram encontrados entre tumores removidos parcialmente
(32,7% x 11,5%); entre pacientes portadores de neurofibromatose (38,5% x 15,7%); dentre os
maltiplos (34,6% x 15,5%); na presenca de infiltragdo dural (19,6% x 13,1%), 6ssea (23,6% x 12,9%)
e muscular (57,9% x 15,8%); e entre os ndo capsulados (20,7% x 8,2%). A associagdo da recidiva foi
significativa com género, faixa etéria, tipo e grau histoldgico, extensdo da remocéo, neurofibromatose,
multiplicidade, tipo de crescimento, infiltracdo dural, 6ssea ou muscular e presenca de capsula com
valores de P = 0,022 para género, P = 0,017 para infiltracdo dural e P < 0,001 para as demais variaveis.
Para outras variaveis analisadas ndo se comprovou associacao significativa com a recidiva. Conclusao:
Dos resultados se conclui que os meningiomas sdo mais frequentes em mulheres, entre a 5% e a 7°
décadas de vida; a maioria € do tipo cléssico, grau I, globoide, capsulada; a localiza¢&o intracraniana é
cerca de 10 vezes mais frequente que a espinhal; a base do cranio é uma localizacdo frequente; a
remocdo total é possivel para a maioria dos casos; um percentual consideravel recidivou, 16,9% e a
taxa de recidiva aumentou com o tempo de seguimento. A recidiva € influenciada por género, faixa
etaria, tipo e grau histoldgico, extensdo da remocdo, neurofibromatose, multiplicidade, tipo de
crescimento, infiltracdo dural, 6ssea ou muscular e presenca de capsula.

Palavras-chave: meningioma; recidiva de meningioma; meningioma intra0sseo; meningioma em
placa; meningioma multiplo; meningioma e neurofribromatose.
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ABSTRACT

Monteiro MLA. Study on the biological behavior of meningiomas, an analisis of 868 cases.
[PhD Thesis]. Recife. Pernambuco. Brazil: Federal University of Pernambuco; 2011.

Introduction: Meningiomas are neoplasias of benign presentation in their majority. However, they
can present relapse even after radical removal.The characterization of this neoplasms and knowledge
of the factors relating to the surgical treatment and the search for factors related to recurrence of
meningiomas is imperative, due to its prevalence, clinical importance and possibility for cure.
Objective: To characterize meningiomas from a clinical-pathological point of view and the factors
relating to its surgical treatment and to contribute to knowledge of its biological behavior; to
determine the prevalence of relapse in meningiomas and to verify the influence of certain factors in
relapse. Material and Methods: 868 cases of patients subjected to the surgical removal of
meningiomas at Nordstadt Hospital, Hanover, Germany, between 1978 and 1994 were analyzed for
gender, age distribution, association with neurofibromatosis, multiplicity, histological type and degree,
location, tumor growth characteristics and relapse. For analysis of the results, frequency distributions,
¢’ proportional equivalence test at a level of 5.0% with a confidence interval of 95.0% for the
prevalence of relapse were obtained. Results: Patient age varied from 7 to 85 years, an average and
standard deviation of 53.46 and 13.89 years, respectively. 71.7% of the patients were concentrated in
the 50-70 age group. Gender distribution was 74.0% female and 26.0% male. Classic meningiomas
represented 94.2% of the total; atypical, 3.8%; and anaplasic, 1.9%. Of 824 cases, 89.1% were
intracranial (65.9%, basal); 8.5%, spinal; and 2.4%, cranial-cervical. Association with
neurofibromatosis was 4.9%; and multiplicity, 6.7%. Globoid tumors (84.6%) were followed by those
en placa (6.7%) and intraosseous (2.4%). Capsulation was observed in 74.5% of the cases. Removal
was total in 79.6%. The prevalence of relapse was 16.9% (14.2% to 19.5%) at 95.0% confidence. The
average time between relapses tended to decrease: from 5.68 years between the first removal and the
first relapse to 0.90 years between the third and fourth relapses. . In 785 cases, the percentage of
relapses was 2.7% within two years; 7.2% within 5 years; 13.1% within 10 years; 16.3% within 15
years and 16.9% within 20 years. The percentage for relapse was higher in the male gender (22.1% x
15.1%); increasing in the first four decades of life and decreasing in the fifth to ninth decades; it was
lower in patients over 65 years of age (3.0% x 20.5%); higher in those of degree 111 (71.4%), following
by degree Il (51.7%) and by degree | (15.1%). A higher percentage of relapse was found in partially
removed tumors (32.7% x 11.5%); in patients with neurofibromatosis (38.5% x 15.7%); in multiples
(34.6% x 15.5%); in the presence of dural infiltration (19.6% x 13.1%), bone (23.6% x 12.9%) and
muscular (57.0% x 15.8%); and in non-encapsulated (20.7% x 8.2%). The association of relapse was
significant with respect to gender, age group, histological type and degree, extent of removal,
neurofibromatosis, multiplicity, growth type, dural, bone or muscular infiltration and capsule presence
with values of P=0.022 for gender, P=0.017 for dural infiltration and P<0.001 for the other variables.
For the other variables analyzed, there was no significant correlation to relapse. Conclusion: From the
results, it is concluded that meningiomas are more frequent in women, between 50 and 70 years of
age; most are classic in type, degree I, globoid, capsulated; an intracranial is about 10 times more
common than a spinal location; the base of the skull is a common location; total removal is possible in
most cases; a considerable percentage relapsed 16.9% and the recurrence rate increased with time of
follow up . The association of relapse was significant with respect to gender, age group, histological
type and degree, extent of removal, neurofibromatosis, multiplicity, growth type, dural, bone or
muscular infiltration and capsule presence.

Keywords: meningioma; recurrence and meningioma; intraosseous and meningiomas; children and
meningiomas children; multiple meningiomas; placa and meningioma; meningioma and
neurofibromatosis.
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1 APRESENTACAO

Este é um estudo de caso descritivo retrospectivo longitudinal de pacientes portadores
de meningiomas submetidos a cirurgia como primeira op¢éo de tratamento.

Foi realizada uma avaliacdo epidemioldgica e estatistica das caracteristicas clinicas
dos meningiomas.

A origem de uma Unica instituicdo, a uniformidade da técnica cirdrgica, a taxa de
remocao atingida decorrente da expertise dos cirurgides seniors, a frequéncia das localizac6es
da base do crénio, o longo follow up dos pacientes que permitiu o estudo da recidiva, além da
expertise dos patologistas responsaveis pela classificacdo histoldgica, fazem desta uma
amostra singular. Sua casuistica lhe confere valor epidemioldgico.

Foi avaliada a distribuicdo etaria e por género dos pacientes, o tipo histologico e a
variabilidade de subtipos dos meningiomas, suas caracteristicas de crescimento, aspectos
importantes intraoperatoriamente, como presenca de capsula e calcificacdo, vascularizacao e
consisténcia, invasao de tecidos subjacentes.

Foi feita uma extensa avaliacdo da localizacdo dos pacientes e dos graus de ressec¢do
atingidos. A frequéncia e o intervalo entre as recidivas foram revistos. As caracteristicas
intrinsecas ao tumor e ao paciente, que interferem na recidiva foram identificadas.

Atencdo especial foi dada ao grupo de pacientes até 20 anos, no que concerne a
recidiva por ser a ocorréncia de meningioma rara nesta faixa etaria.

A associacao a neurofibromatose tipo 2 de meningiomas multiplos e as caracteristicas
que acompanham a multiplicidade de meningiomas foram analisadas.

Aspectos do diagndstico diferencial dos meningiomas da base do crénio foram
abordados.

A distribuicdo dos tipos e subtipos histoldgicos nas faixas etérias e suas frequéncias de
recidiva, bem como a importancia prognostica dos meningiomas atipicos e malignos foi
avaliada.

O estudo ora apresentado foi realizado no Departamento de Neuropatologia da Escola
Superior de Medicina de Hannover, Alemanha, sob a orientagcdo do Prof. Dr. PhD Dr. Med.
Gerhard Franz Walter. No Brasil, conta com a orientacdo do Prof. Dr. Marcelo Moraes
Valenca.

Este estudo espera contribuir para o conhecimento do comportamento biolégico dos

meningiomas e particularmente dos fatores que influenciam a sua recidiva.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Meningiomas

2.1.1 Definicao

Os meningiomas séo tumores originarios de células meningoteliais (aracnoideas) que
se encontram caracteristicamente em intima relagdo com a superficie interna da dura mater
(PERRY et al., 2007).

2.1.2 Epidemiologia

A incidéncia de meningiomas sintomaticos definida em estudos populacionais é de 1 a
2,8 /100.000 habitantes (ROHRINGER et al., 1989).

A incidéncia de meningiomas malignos em estudos baseados na comunidade foi
acessada pela primeira vez por Robringer et al., (1989). Eles observaram 0,17 casos de
meningiomas malignos / 100.000 habitantes e uma incidéncia de 2,3 / 100.000 para todos 0s

meningiomas.

2.1.3 Frequéncia

A maioria das séries que relatam a frequéncia dos meningiomas sdo originarias de
departamentos de patologia ou de clinicas especializadas em neurocirurgia e sdo influenciadas
pelos métodos de diagnostico empregados. Os estudos que se baseiam na comunidade s&o
ainda raros.

Os meningiomas sdo o segundo tumor mais frequente do sistema nervoso central.

A frequéncia de meningiomas entre tumores intracranianos tem variado, nas diversas
séries, de 13 a 20%.

Cushing & Eisenhardt (1938) encontraram entre 2.203 tumores intracranianos,
13,4% de meningiomas. Na série de Olivecrona (1947), os meningiomas compreendiam
18,4% de 3.256 tumores intracranianos.

Kernoham & Sayre (1952) relataram uma frequéncia de 17,2% de meningiomas
entre todos os tumores do sistema nervoso central.

Essbach (1943) observou uma frequéncia de 14,3% de meningiomas entre 6.116

tumores intracranianos.
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Zilch (1975) relatou 16,6% de meningiomas em uma seérie de 9000 tumores
cerebrais.

Raaf & Parsons (1971), relataram 12,9% de meningiomas entre 1.094 tumores
intracranianos, e Jaenich et al., (1976), observaram 19,3%.
Bofin (1971), observou 13,7 de meningiomas em uma série de 484 tumores do
sistema nervoso central intracranianos.
Meningiomas espinhais sao menos frequentes que 0s intracranianos.
Dentre os meningiomas de sua série Russel & Rubinstein (1989), observaram 12% de
meningiomas em localizac¢ao espinhal e Cushing (1932), relatou 6,2%.
Considerando a localizagcdo espinhal, os meningiomas sd&o um dos tumores mais
frequentes (RUSSEL; RUBINSTEIN, 1989).
Essbach (1943) encontrou 32% de meningiomas entre 888 tumores espinhais.
Kernohan & Sayre (1952) encontraram 254 meningiomas (25,9%) entre 979 tumores
intraespinhais.

2.1.4 Distribuicdo por género e por idade

Os meningiomas sdo mais frequentes nas décadas médias da vida e apresentam um
predominio pelo género feminino: 2 a 3 pacientes sdo do género feminino para 1 do género
masculino.

Cushing (1932) j& observara que 0S meningiomas acometem o0s homens mais
tardiamente que as mulheres. Ele relatou uma idade media 46,6 anos, com media de 52 anos
para pacientes do género masculino e 42 anos para pacientes do género feminino.

Em uma série de 1.238 pacientes tratados cirurgicamente para meningiomas, a idade
média foi de 50,56 (£ 10,9) anos para tumores intracranianos e 60,98 (+ 6,5) anos para
tumores espinhais. A razdo entre o género feminino e o masculino foi de 2,4: 1 para todos 0s
meningiomas; de 2:1 para os intracranianos; e muito mais alta para os tumores espinhais; 10:1
(JELLINGHER; SLOVIK, 1975).

Entre 256 casos operados, Skullerud & Loken (1974), observaram uma idade média a
admissdo de 51,2 (x 0,9) anos e um predominio do género feminino sobre o masculino de
1,5:1, com 60,5% de pacientes do género feminino.

Adegbite et al., (1983), observaram em um grupo de 114 pacientes com meningiomas

a idade de apresentacdo a primeira cirurgia de 1 ano e 5 meses a 82 anos, média de 55,5 anos,
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com um pico de frequéncia na 62 e 72 décadas de vida e um predominio do género feminino
(62,3%), resultando em uma taxa entre os géneros de 1,7: 1.

Meningiomas sdo raros em criancas e adolescentes e mais raros ainda em infantes.
(CUSHING; EISENHARDT, 1938; MENDIRATTA et al., 1967; MATSON, 1969, DEEN et
al., 1982; PERRY et al., 2001). Até 1980 haviam sido relatados apenas 16 casos na literatura
(RUSSEL,; RUBINSTEIN, 1989). Representam menos de 2% de todos 0s meningiomas.

Entre 313 casos de pacientes com meningiomas, Cushing & Eisenhardt (1938),
encontraram apenas seis pacientes, (1,9%) menores de 21 anos de idade.

Mendiratta et al., (1968), citado por Deen et al., (1982), revisando 15 grandes séries de
tumores intracranianos em criangas, encontraram apenas 38 meningiomas (1,5%) entre 2.620
tumores.

Matson (1969) relatou apenas 3 meningiomas, (0,4%) em criancas menores de 14 anos
em uma série de 750 tumores intracranianos.

A série de Deen et al., (1982) continha seis pacientes com meningiomas (2,5%) entre
240 pacientes com tumores intracranianos antes dos 21 anos de idade. Entre 2.456
meningiomas em pacientes de todas as idades, aqueles autores relataram 41 (1,7%)
meningiomas intracranianos e intraorbitarios em criancas.

Black et al., (1993) afirmaram que pacientes do género masculino predominam no
grupo pediatrico de portadores de meningiomas. Russel & Rubinstein (1989), no entanto,
afirmam apenas que o predominio de pacientes do género feminino ndo parece existir no
grupo pediatrico.

Numa série de 51 pacientes portadores de meningiomas mais jovens que 21 anos de
idade, foi verificada uma taxa de 1:1 entre 0os géneros para meningiomas intracranianos e
espinhais. A idade média foi de 15,2 anos, variando de 7 a 20 anos, onde 11 pacientes eram
mais jovens que 13 anos de idade (DEEN et al. 1982).

Lakhdar et al., (2010) relataram sobre 21 pacientes com meningioma antes dos 16
anos de idade. Houve um predominio de pacientes do género masculino, 13 meninos e 8
meninas. Neurofibromatose estava associada em um paciente. Encontraram 47% dos
meningiomas na convexidade, 24% na regido parassagitais e 19% na base do cranio; 9,5% (2)
eram intraventriculares. Dos meningiomas, 62% eram grau | e 24% grau Il. Ressecgéo total
foi atingida em 47% (Simpson 1). O follow up médio foi de 33 meses (6 a 120 meses). A taxa
de recidiva foi de 33%. O diametro do tumor foi de 3 a 10 cm (média 6,6 cm). Componente
cistico foi encontrado em 24% dos casos. Os autores concluiram que 0s meningiomas sao

maiores no grupo pediatrico que nos adultos, que ha um predominio de pacientes do género
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masculino com alta incidéncia de componente cistico e de meningioma de alto grau, o que

explicaria os indices elevados de recidiva.

2.1.5 LocalizacGes

A localizacdo dos meningiomas acompanha a localizacéo das vilosidades aracnoideas
(AOYAGI; KYUNO, 1912). As localizacGes de maior frequéncia das vilosidades aracnoideas
sdo, em ordem descendente de frequéncia: parasagital, seio cavernoso, tubérculo selar, lamina
cribiforme, forame magno e tércula.

No canal espinhal as vilosidades aracnhoideas sdo encontradas na saida das raizes
nervosas na regido de encontro entre as membranas pia-mater e aracnoide, onde se localizam
preferencialmente os meningiomas espinhais.

As localizagdes mais frequentes sdo o seio sagital superior, a asa do esfendide, a
goteira do olfatério, o tubérculo selar, a regido supraselar e paraselar, a bainha do nervo
oOptico, o aspecto posterior do 0sso petroso (angulo ponto cerebelar), na margem do seio
sigmoide na borda livre do tentério ou no forame magno. S&o raros na regido pineal
(RUSSEL,; RUBINSTEIN, 1989).

Em uma numerosa série de 1.238 meningiomas, 79,8% (989 tumores) eram
intracranianos, 3,3% (41) intraorbitarios, e 16,9% (208), espinhais (JELLINGER; SLOWIK,
1975). Dos 989 tumores intracranianos, 45,8% (460) estavam localizados na convexidade;
19,7% (194) estavam situados na foice e na regido parassagital; 24,2% (239) situavam-se na
base do cranio, 8,3, na goteira olfatoria; 5,1% eram supraselares; 10,8 % estavam na asa do
esfendide; 9,1 estavam situados na fossa posterior e no tentério; e 0,6% eram
intraventriculares. Os tumores de convexidade occipital representavam 3,8% do total de
tumores (JELHINGER; SLOWIK, 1975).

A asa do esfenoide foi a localizagdo mais frequente em uma série de 144 pacientes
portadores de meningiomas relatada por Adegbite et al., (1983), seguida da convexidade, com
21,1% e da regido parassagital, com 14,9%. Na base do cranio se localizavam 42,1% de todos
os tumores (7% no tubérculo selar, na sela e regido paraselar; 7% na goteira do olfatério;
4,4% no teto da oOrbita e 23,7% na asa do esfendide). Os tumores da fossa média eram 4,4%
do total dos tumores; os da fossa posterior eram 7,9%. Os meningiomas do tentério
representavam 2,6% dos tumores. Os autores relataram dois casos (1,8%) de meningiomas

maultiplos.



/=N
3 BN
= I8

k—-‘TQ
]

1=

24

Monteiro MLA

Entre 75 meningiomas relatados por Bofin (1966), 61 (81,3%) eram intracranianos e
14 (18,7%) espinhais.

Entre 51 meningiomas encontrados em criangcas menores de 21 anos, 38 (74,5%) eram
intracranianos, trés (5,9%) intraorbitarios, e dez (19,6%) intraespinhais. Dos intracranianos,
31 (81,6%) eram supratentoriais e 7 (18,42%), infratentoriais. Foram observados dois
meningiomas intraventriculares (3,9%), os dois localizados no ventriculo lateral esquerdo.
Nenhum dos 10 meningiomas espinhais eram extradurais. Dentre 0s meningiomas de canal
espinhal, 9,8% eram toracicos, 5,9% cervicais, e dois casos (3,9%) eram lombares (DEEN et
al., 1982).

Muito raramente, meningiomas primarios podem nascer na camada subcutanea da
pele, em qualquer lugar do corpo (SHUANGSHOTO, 1991).

2.2 Considerac0es historicas

2.2.1 Nomenclatura

A primeira descricdo do tumor hoje conhecidos como meningioma foi feita 1774 por
Antoine Louis em sua “Mémoire sur les tumeurs fongueues de la dura- meére” , que oS
denominou fungus durae matris.

O termo meningioma foi utilizado pela primeira vez em 1922 por Harvey Cushing em
sua aula professoral em Cavendish publicada na revista Brain. Cushing argumentava que ja
tendo recebido uma infinidade de nomes, era imperativo resumir esses tumores, de aparéncia
impressionante e caracteristicas diversas, sob uma denominacao simples que ao tempo em que
indicasse a sua origem nas meninges, ndo implicasse em comprometimento quanto a sua

histogénese.

“The tumors under consideration have long masqueraded under so many guises that
it is well-nigh impossible, historically, to do them justice....the striking and
characteristic intracranial growths we are considering, have become so obscured by
a multiplicity of designations that it is highly desirable to rescue and to re-assemble
them under some simple caption. It would seem best to sweep all these terms aside
and adopt a label which is simple, and at the same time non-committal, except in so
far as it indicates that the growths in question arise from the meninges. For this
purpose the term meningothelioma was first proposed, but it has, on further
consideration, been shortened to meningioma (H. CUSHING; CAVENDISH
LECTURE, 1992)”.

O proprio Cushing chamou-o de meningothelioma (1922), mas optou pelo termo

meningioma por acha-lo mais simples e ndo comprometedor.
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Antes de Cushing cunhar o termo meningioma, estes tumores receberam inimeras
denominagdes. As tentativas de denominar essas lesdes se atinham a sua aparéncia
macroscopica ou microscépica e ao seu comportamento e destacavam a sua semelhanca com
canceres. Estas estdo listadas no Quadro 1, com a referéncia de seus autores.

Mesmo depois de proposto o termo meningioma, recebeu ainda as denominagdes
endothelioma dural (PENFIELD, 1923) e meningoexothelioma (DEL RIO-HORTEGA,
1930).

Os eventos mais importantes relacionados a historia dos meningiomas estdo listados

no Quadro 2, onde fazemos mengéo temporal a seus autores.
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Quadro 1. Nomenclatura dos meningiomas: evolucdo histérica

Autor (ano)
Heister, 1743
Acrel, 1768
Berlinghieri, 1813
Louis, 1774

Von Grosshein, 1830
Bright, 1831
Cruveilhier 1834
Pecchioli, 1835
Lebert, 1851
Paget, 1854
Billroth, 1856
Bennett, 1858
Meyer, 1859
Virchow, 1859
Virchow, 1863
Bouchard, 1864
Cleland, 1864
Robin, 1869
Golgi, 1869
Bizzozero e Bozzolo, 1874

Macewen, 1879
Cornil e Ranvier, 1881
Novaro, 1883
Durante, 1883
Durante, 1885

Keen, 1887

Bramann, 1892
Pribytkov, 1893
Kortweg, 1894

Hanseman, 1896

Marchi, 1897

Starr, 1903

Oberling, 1922
Cushing, 1922
Cushing, 1922
Penfield, 1923
Penfield, 1923
Penfield, 1927
Learmonth, 1927

Del Rio-Hortega, 1930

Nomenclatura
Tumor fungoso da cabeca
Cancro flngico craniocerebral
Tumor fungico da dura mater
Sarcoma da dura mater
Fungo dural
Tumor fungoide
Tumor cancerigeno da dura mater
Fungo da dura mater
Tumor fibroblastico
Tumor mieldide
Cilindroma
Cancer epitelial
Epitelioma
Psammoma
Sarcoma da dura mater
Epitelioma
Tumor viloso da aracnoide
Epitelioma
Endotelioma

Sarcoma endotelial alveolar; Sarcoma endotelial fascicular;
Fibroma endotelial

Tumor de dura mater

Sarcoma angiolitico

Sarcoma de periésteo de cranio
Fibroma

Fibrossarcoma da dura maéter
Fibroma intracraniano, fibroma dural
Mixossarcoma

Sarcoma da meninge

Fibroma da pia

Cilindroma, xifona, mixoma, cordoma (forma benigna); sarcoma
endotelial, carcinoma endotelial, carcinoma sarcomatoso,
endotelial, adenoma endotelial (forma maligna)

Endotelioma dural

Sarcoma
Neurofibrossarcomatose
Meningotelioma

Meningioma

Endotelioma dural osteogénico
Endotelioma

Fibroblastoma meningeo
Leptomeningioma
Meningoexotelioma

Meningothelioma Meningioma Harvey Cushing, Carvendish Lecture, 1922
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Quadro 2. Eventos relacionados & historia dos meningiomas

Autor (ano)
Felix Plater, 1536 — 1614
Pacchioni, 1705
Caspart, 1730
Heister, 1743
Antoine Louis, 1774
Berlinghieri, 1813
Richard Bright, 1831

Cruveilhier, 1834

Hermann Lebert, 1845
Rayner, 1846
Hermann Lebert, 1849

Virchow, 1847

Sir James Paget, 1854
“Lectures on Surgical
Pathology”

Cruveilhier , 1856 “Traité
dAnatomical
Pathologique générale”

Ludwing Meyer, 1859
Bouchard, 1864
Robin, 1869

Virchow, 1863

Virchow, 1863

Cleland, 1864

Eventos
Teria tratado pela 12 vez um paciente com meningioma.
Descreveu as granulagdes aracnoideas
1% ilustragGes dos meningiomas
12 tentativa de tratamento cirtrgico (substancia caustica)
Tumeurs fongueuses de la dure-mére (Mémoires de’ Académie Royale de Chirurgie)
Especulou sobre a origem traumatica dos meningiomas

Descreveu um meningioma do tipo ndo fungéide, mas néo tentou denomina-lo. Ja
reconhecia serem esses tumores geralmente de tipo fungdide, embora o que ele
descrevera ndo fosse esse, de crescimento lento e lobulado em sua estrutura.
Brigth dizia ser o tumor originario da dura mater ou talvez da aracndide: “The
tumor is a grouth from the dura mater or rather perhaps from the aracnoid linning
the dura mater”.

Deu ao meningioma um nome estrutural e dedicou trés gravuras coloridas em
seu tratado “Anatomie Pathologique” para ilustrar o que denominou “tumeurs
fongueses” ou “tumeurs concéureses dés meninges”.

Foi um dos primeiros a contribuir com a histologia patolégica.
Sugere que as granulac6es de Pacchioni tinham origem nas meninges

Publicou no “Arquiv fiir pathologische Anatomie” um verdadeiro tratado,
baseado em 21 casos seus e 80 da literatura, sobre os meningiomas. Dividiu 0s
tumores em dois grupos:1) aqueles realmente cancerosos; 2) 0s ndo cancerosos,
que tendem a nascer das menbranas da base do crénio, os quais descreveu como
“tumeurs fibro-plastique intra-craniennes”.

Expressou sua concordancia com Lebert de que os fungus durae matrix ndo
tinham natureza cancerosa (non-cancerous nature). Expressou sua
crenca pessoal de que as lesdes eram definitivamente de carater sarcomatoso.
Virchow sugeriu o termo gehirnsandgeschwulste Heinrich Meckel sugeriu para
as mesma acumulacdes que Virchow chamou gehirnsandgeschwulst, o termo
acervuloma Virchow propds psamoma, termo que ele mesmo recusou tempos
depois por causa do mal uso que se fez dele.

Sugeriu que os meningiomas fossem chamados myeloid (marrow-like), com
base em sua aparéncia macroscopica e em seu comportamento.
Confessou sua inabilidade em classificar os meningiomas com propriedade por
serem eles “less malignant than cancer”.

Afirmava que, embora muitos dos tumores tivessem elementos cancerigenos
(cancerous), devia-se evitar chama-los “cancer”, uma vez que eles persistiam
por longos anos sem invadir os tecidos carebrais. Afirmava que a Unica
alteracdo que ele observava no cérebro era um amolecimento branco amarelado
adjacente ao tumor. Além disso, havia sido informado por Lebert que em 5
tumores desse tipo nunca havia encontrado elementos cancerosos (cancerous),
mas apenas fibroblasticos (fibroplastic). Cruveilhier estava assim revendo o seu
pronunciamento anterior, cedendo as opnides de Hermann Lebert.

Esses trés autores substituiram o termo de Lebert, “tumeur fibroplastic”, pelo
termo epitelioma, influenciados pela semelhanca entre os cellulars whorls dos
tumores meningeos e os do cancer epitelial, além da influéncia da opinido da
época, sobre a natureza epitelial das superficies serosas (incluindo a aracnoide).

12 classificacdo dos meningiomas. Notou gramulagdes nos tumores e 0s chamou
de psamomas (sand-like).

Em aula sobre tumores, psamomas, melanomas e gliomas, ilustrou dois
pequenos psamomas, da crista galie e do poro acustico interno, mas ndo 0s
relacionou com 0s enormes tumores meningeos que ocasionalmente se
exteriorizavam atraves do crénio (fungated tumor).

Descreve dois tumores, os separa da dura mater e os chama tumores vilosos da
aracndide.
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Wilhelm His, 1865

Robim, 1869

Camillo Golgi, 1869

Bizzozero e Bozzolo, 1874

Cornil e Ravier, 1881

Hansemann, 1896

Engert, 1900
Mills e Pfahler, 1902
Schmindt, 1902

Aoyagi and Kyuno, 1912

Johanes Fick, 1909
Ribbert, 1910; Prym, 1914
Cushing e Weed, 1915
Dandy, 1918

Essick, 1920

Harvey Cushing, 1922
William Bovie, 1926
Cushing, 1927

Dandy, 1927

Bayley e Bucy, 1931

Harvey Cushing e Louise
Eisenhardt, 1938

Courville, 1950
Simpson, 1957
Zilch, 1979

John J. Kepes, 1982

Ossama Al-Metfy, 1991
Burger e Scheithauer, 1993
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Introduziu o termo endothelium, em substituicdo ao termo epitelium, como uma
designacdo das membranas que recobrem as cavidades que se originam das
células mesenquimais da 3° camada germinativa. O termo passou a ser usado
ndo s6 para vasos sanguineos e linfaticos, mas para cavidades serosas e
meninges.

Descreveu um par de tumores achados na sala de dissecacdo e atribuiu sua
origem a aracndide; assumindo serem eles de origem epitelial, chamou-os
epelioma des séreuses. (epiteliomas)

Chamou a atengéo para a confusdo existente na terminologia dos meningiomas
e sugeriu o termo endothelioma com um termo razoavel.

Dividiram os tumores meningeos em 3 tipos, de acordo com o predominio de
elementos endoteliais ou fibroblasticos: sarcoma endothelidide, sarcoma
endotelidide fasciculado e fibroma endotelidide.

Substituiram o termo psamoma por “sarcoma angiolithique” acreditando que a
calcificacdo ocorria como depésito no centro de um vaso sanguineo
subdesenvolvido e hialinizado.

Embora discordando do termo endothelioma por razdes gerais, sentiu-se
obrigado a distinguir entre tumores do tipo fibroso benigno e os tipo epitelial
maligno. Prop@s para os fibrosos benignos uma enorme variedade de nomes
substitutos, tais como ‘“cylindromatous”, “syphomatous”, “myxomatous”,
“chondromatous”, “scirrhous”, etc; para os epiteliais malignos propds as
denominagdes “sarcoma endotheliale”, “carcinoma endotheliale”, “carcinoma
sarcomatodes endotheliale” e “adenoma endotheliale”. Nos proximos 50 anos se
utilizou os termos sarcoma e psamoma de Virchow e o termo endothelioma de
Golgi. Na virada do século 19, tumores de outros tipos que ndo 0s meningiomas
passaram a ser chamados endoteliomata: os da par6tida, 6sseos e de tiredide.
Classificacdo de Engert

12 documentacdo radiografica de um meningioma.

Descreve varios tumores e conclue que sua estrutura se assemelha as células
endoteliais que recobrem os vilos aracnoideos.

“Uber die endothelialen Zellzapfen in der Dura mater cerebri und ihre
Lokalization in derselben, und ihrer Beziehung zur Geschwulstbildung in der
Dura mater”. (Sobre os aglomerados endoteliais na dura mater, sua localizacdo e
relacdo com os crescimentos tumorais da dura mater.

Discutiram o que era e 0 que ndo era endothelioma, do ponto de vista de
histogénese dos elementos do tecido presentes nos crescimentos meningeos.
Confirmam que os meningiomas se originam das células da aracnoide
Descreveu a ventriculografia que passou a ser usada.

Notou proliferacdo de células da aracndides apds bloqueio experimental de
células das vilosidades aracndideas.

“Cavendish Lecture”
Desenvolveu o eletrocautério
Inicia o uso do eletrocautério
Descreve a ventriculografia
Classificacdo de Bayley e Bucy

Publicam “Meningiomas Their Classification Regional Behaviour, life History
and Surgical End Results”. (Meningiomas sua classificacdo, comportamento
regional, histérias de vida e resultados cirdrgico finais). A recidiva de
meningiomas apds tratamento cirlrgico.

Classificacao de Courville
“The recurrence of intracranial meningiomas after surgical treatment”

Classificacdo de Zillch — OMS Sistema de classificacdo histoldgica em
benignos, atipicos e malignos

Publica sua monografia “meningiomas biologia, patologia e diagndstico
diferencial”, um marco na patologia de meningiomas.

Publica “Meningiomas” , completa publicacdo sobre o tema nas Ultimas décadas
Nova Classificacdo de Meningiomas da OMS

Baseado em parte, na revisao de Harvey Cushing, 1938
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2.2.2 Histogénese

O endotélio vascular da dura- mater foi tido como a origem dos meningiomas até que
em 1864, John Cleland descreveu dois desses tumores e levantou a hip6tese de que eles se
originariam das vilosidades aracnoideas.

Em 1915, Cushing juntamentde com Weed confirmaram a origem aracnoidea dos
meningiomas, proposta por Cleland em 1864 que os denominara “tumores vilosos da
aracnoide” por Robin em 1869, que os denominou de epitelioma e por Martin Schmidt em
1882, que chamava a atengédo para a semelhanga da estrutura celular desses tumores com as

células endotelias que recobriam as vilosidades aracndides.

2.2.3 Classificacdo dos meningiomas

Os meningiomas apresentam aparéncia microscopica bastante diversa. Podem assumir
caracteristicas ~ predominantemente  meningoteliais,  fibroblasticas,  transicionais,
angioblasticas, psamomatosas ou mistas.

Esta diversidade de aspectos microscépicos e a necessidade de predizer o seu
comportamento bioldgico, deram origem a varias tentativas de classificagdo dos meningiomas
ao longo dos anos.

O quadro 3, resume as principais classificacbes dos meningiomas.
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Quadro 3. Classificacdes dos meningiomas
Classificaces
Fibromatoso (celular, sarcomatoso, angiomatoso)
Frontal, paracentral, parietal, occipital, temporal

Neuroepitelial, glial fusiforme, conjuntivo (fibromatoso ou sarcomatoso)

Meningotelial (endotelial ou mesotelial), fibroblastico, angioblastico, osteoblastico

Classificagdo em relacdo &s celulas (sincicial), classificagdo com base na arquitetura,
interposicéo do conectivo tissular e abundancia de veias

Mesenquimatoso, angioblastico, meningoteliomatoso, psamomatoso, osteoblastico,
fibroblastico, sarcomantose generalizada das meninges (depois o tipo condraoblastico foi
adicionado)

Com énfase em tumores que contem veias piais Leptomeningioma, paquimeningioma,
meningioma omniforme, meningioma indiferenciado, meningioma pial.

9 tipos histolégicos e 22 variantes.Sem reticulo ou formando tumor colageno
meningotelial, tumor meningotelial, apresentando partes com tendéncia a formar reticulos
ou colageno, tipo benigno de tumor fibroblastico formador de reticulo ou colageno tumor
angioblastico formador de reticulos, tumor epitelial ndo formador de reticulos ou colageno,
tipo de tumor maligno fibroblastico formador de reticulo ou coldgeno, meningioma
osteoblastico, meningioma condroblastico, lipoblastico.

Sincicial, transicional, fibroso, angioblastico, sarcomatoso
Adotou o esquema de Courville.

Sincicial, transicional, fibroblastico, subtipo angioblastico, hemangioblastoma capilar do
cérebro (tipo 1V, variante Il de Cushing e Eisenhardt, hemangiopericitoma (tipo IV
variante | de Cushing e Eisenhardt), tipo misto.

Meningoteliomatoso (endotelial, sincicial, aracnoteliomatoso) Fibroso (fibrobléstico
transicional (misto), psamomatoso, angiomatoso, hemangioblastico, hemangiopericistico,
papilar, anaplésico ou maligno.

1) Meningiomas classicos menigotelial ou sincicial, transicional, fibroblastico e variantes
que podem se associar a qualquer dos tipos citados: (psomomatoso, microcisticos ou
Umidos, mixomatosos,  xantomatosos, lipomatosos,  granulares,  secretérios,
condroblasticos, osteoblésticos, melandticos, contendo células gigantes, associados a
infiltrados plasmociticos e linfociticos). 2) Meningiomas angioblasticos (variantes:
hemangioblasticos e hemangiopericiticos) 3) Meningiomas malignos (inclue o papilar
como uma variante distinta)

Meningioma (variantes: meningotelial, fibroblastico ou fibroso, transicional ou misto,
psamomatoso, angiomatoso, microcistico, secretorio, de celulas claras, cordoide, rico em
linfoplasmécitos, metaplasico); meningioma maligno ou anaplasico.

Meningiomas com baixo risco de recidiva ou de crescimento agressivo (grau I)
meningotelial, fibroso ou fibroblastico, transicional ou misto, psamomatoso, angiomatoso,
microcistico, secretdrio, rico em linfoplasmaocitos, metaplasico;

Meningiomas com probabilidade mais alta de recidiva e/ou comportamento agressivo:
Grau II: atipicos, de células claras e cordoide;
Grau Ill:rabdéide, papilar, anaplasico ou maligno.
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2.2.4 Caracteristicas macroscopicas de crescimento dos meningiomas

Os meningiomas sdo geralmente tumores globulares, Unicos, na maioria das vezes
encapsulados, podendo ser facilmente separados da pia mater.

A medida que crescem, comprimem o parénquima cerebral adjacente.

Podem também assumir a forma de um tapete liso sobre a dura mater, os entéo
chamados meningiomas em placa. Quando em placa, geralmente se associam a hiperostose

dos 0ssos sobrejacentes.

2.2.5 Consisténcia e cor

Os meningiomas geralmente tém consisténcia caracteristica, lembrando uma borracha,
algo firme. Assumem na maioria das vezes uma coloracao acinzentada.

Sua aparéncia macroscépica, no entanto, é influenciada pelas alteracdes metaplasicas
ou degenerativas, que podem alterar sua cor e sua consisténcia. Essas modificagdes podem
expressar calcificagdes, formacdes cisticas e focos de 0sso ou cartilagem.

Células xantomatosas sao responsaveis por fazé-los assumir uma coloracdo amarelada.

2.2.6 Frequéncia de subtipos histoldgicos

A nivel da microscopia Optica 0s meningiomas tém aparéncia muito diversa
(RACHLIN; ROSENBLUM, 1991), com muitos subtipos histoldgicos.

Em uma série combinada de 1.238 meningiomas, com aproximadamente 80% de
tumores intracranianos, o tipo endoteliomatoso foi encontrado em 63% dos casos, 0
transicional em 20,9%, o fibroblastico em 6,6%, 0 angiomatoso em 5,2%, o hemangioblatico
em 1,2%. Havia 1,6% de hemangiopericitoma nesta série e 1,2% dos meningiomas eram
atipicos ou malignos.

Dos tumores espinhais, 81,2% eram endoteliomatosos, 13,3% transicionais, 4,5%
fibroblasticos, e havia 1% de hemangiopericitomas.

Dentre os intracranianos, 58,5%, eram endoteliomatosos, 23% transicionais, 7,5%
fibroblasticos, 6,5% angioblasticos, 1,4 hemangioblasticos, 1,7% eram hemangiopericitomas
e 1,4% eram atipicos ou malignos. Os tumores endoteliomatosos e transicionais
compreendiam 84,9% dos casos. (JELLINGER; SLOWIK, 1975).
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Skullerud & Loeken (1974), encontraram 69% de tumores sinciciais e transicionais em

sua série.

Crompton & Gautier-Smith (1970) encontraram em sua série de 181 tumores
parassagitais e da foice do cérebro, 21% de tumores sinciciais, 53% de transicionais, 19% de
fibroblasticos e 5% de angioblasticos.

Adegbite et al (1983), relataram 34,2% de tumores sinciciais, 42,1% de transicionais,
20,2% de fibroblasticos, 0,9% de angioblasticos e 2,6% de tumores malignos em uma série de
114 meningiomas. Os transicionais e ou sinciciais representavam 76,3% de todos 0s casos.

Baird & Gallagher (1989), relataram 75% de meningiomas meningociticos e
transicionais, nas regides intracraniana e espinhal. Destes, 0s transicionais eram 0s mais
frequentes e os angioblasticos os menos frequentes.

Deen et al., (1982), em sua série de 51 meningiomas em criancas, encontraram 35,2%
de meningoteliomatosos, 37,2% de transicionais, 7,8% de fibrosos, 9,8% de psomomatosos, e
9,8% de meningiomas papilares, classificados de acordo com Zuelch (1979).

Cushing & Eisenhardt (1938), observaram 1,9% da variante maligna, entre 313
meningiomas.

Ayerbe et al., (1999) identificaram em uma série de 286 meningiomas intracranianos,
85,7% de meningiomas benignos, 9,1% atipicos, 4,2% malignos e 1% de meningiomas

papilares.

2.2.7 Tipos e subtipos histoldgicos

Alguns subtipos histoldgicos ou meningiomas com combinacdes especificas de
parametros morfologicos estdo associados com um curso menos favoravel e correspondem

aos graus Il e 111 da OMS: atipico e anaplasico ou maligno, respectivamente (OMS, 2007).

2.2.7.1 Meningiomas atipicos e malignos

Meningiomas atipicos e malignos séo raros. A grande maioria dos meningiomas tem
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas que sugerem benignidade. No entanto, em uma
pequena minoria, estas caracteristicas sugerem comportamento agressivo: sdo eles o0s
meningiomas atipicos e malignos.

Cerca de 4,5 a 7% de todos os meningiomas sao atipicos e cerca de 1 a 2,8% séo
malignos. A sua incidéncia anual nos EUA é de 150 a 225 (HUG et al., 2000).
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Além disso, os meningiomas benignos podem sofrer dediferenciacdo e transformarem-
se em atipicos e malignos em cerca de 2% dos casos.

A perda de um gen supressor de tumor em ambos os alelos no cromossoma 22q12
entre os loci da mioglobina e do protooncogene C-sis € responsavel pela transformacéo de
células aracnoideas normais em células tumorais. Cerca de 70% dos meningiomas benignos
tem a mutagdo 22q12. Este locus também é anormal na neurofibromatose tipo 2. A proteina
codificada por este gen € a merlina ou schwannonima. Ela € uma proteina estrutural localizada
em membranas plasmaticas que liga o citoesqueleto a membrana citoplasmatica. Como esta
proteina exerce seu efeito supressor de tumor € ainda desconhecido. Sabe-se que a sua perda
produz perda da polaridade celular, aumento da mortalidade celular e invasividade, e reduz a
inibicdo de contato.

Outros defeitos genéticos que podem ser encontrados nos meningiomas benignos se
verificam no cromossoma 18p11 e 1p35.

Os meningiomas benignos sdo geralmente monoclonais. Os meningiomas podem se
tornar atipicos ou malignos. Esta progressdo no sentido da malignidade ¢ resultado de perda
ou aumento de alelos.

Weber et al., (1997), propuseram um modelo para a progressdo dos meningiomas,
baseado nas alteracdes genéticas observadas.

Eles concluiram que para um meningioma benigno passar a atipico ele deveria sofrer
uma perda no cromossoma 22q, ganho em 1q, 9q, 12q, 15q e 20 e perda em 1p, 6q, 10, 14q e
18q.

Para passar de atipico para maligno deveriam sofrer mutacdes subsequentes com
amplificacdo em 179 e uma perda no cromossoma 9p, nos genes CDKN2A, CDKN2B e ARF.
Esses, juntamente com o gen da NF2, sdo os Unicos conhecidos.

Al-Mefty et al., (2004) analisando as caracteristicas citogenéticas de 4 meningiomas
que sofreram progressdo maligna, ndo confirmaram esses achados nos trés cromossomos 1,14
e 22 por eles analisados. Eles observaram tambeém que as alteracBes genéticas apresentadas
nos tumores recidivados ja estavam presentes nos tumores benignos primarios.

Anadlise citogenética de tumores radioinduzidos também ndo mostram essas alteracoes
cromossomicas tipicas, mas apresentam multiplas e complexas aberragdes cromossomicas.

Russel & Rubinstein (1977) afirmaram que os meningiomas que invadiam o cérebro

e/ou metastizaram, eram provalmente malignos.
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2.2.7.2 Meningiomas secretorios

Os meningiomas secretorios sdo uma variante histologica rara, caracterizada por uma
diferenciacdo epitelial singular das células meningoteliais que resulta na produgdo de
inclusdes hialinas (PROBST-COUSIN et al., 1997).

Os meningiomas secretérios sao ricamente vascularizados, com caracteristicas
angiomatosas e um arranjo perivascular, acompanhado frequentemente por um edema
peritumoral massivo (MARIELLA et al., 2005).

Ocorre nestes meningiomas uma diferenciacdo epitelial com o lumem glandular
contendo globulos secretorios (KLEIHUES et al., 1993; PROBST-CONSIN et al., 1997).

Bright foi provavelmente o primeiro a descrever essas estruturas em 1831 (PROBST-
CONSIN et al., 1997).

Cushing & Eisenhard (1938), introduziram o termo inclusdes hialinas brilhosas
(glassy) também chamadas de corpos pseudopsamomatosos (“pseudo-psamoma bodies”) que
foi usado ap6s uma publicacdo de Kepes em 1961, até que Alguacil-Garcia et al., (1986)
propds o termo meningioma secretorio (PROBST-COUSIN et al., 1997).

Parece existir uma resposta imune na presenca de meningiomas secretorios o que é
sugerido peca presenca de infiltrado de macrofagos e imunoreatividade pelo complexo maior
de histocompatibilidade Classe 1l (MARIELLA et al., 2005). As inclusdes sdo Periodic acid
Schiff Stain (PAS) reagentes. Expressam CEA, EMA, CK, AT, ACT e imunoglobulinas
(PROBST-CONSIN et al.,1997).

Os meningiomas secretdrios representam 3% de todos 0s meningiomas.

A relacdo estre os géneros feminino e masculino foi de 9:1, dentre 31 meningiomas
estudados por (PROBST-CONSIN et al., 1997). Nao foram observadas recidivas entre eles. A
maioria se localizava na asa do esfendide (29%) ou na convexidade frontal (26%). Outras
localizagdes encontradas foram a temporal (10%), parietal (6%), convexidade occipital (6%),
tentério (6%), foice do cérebro (6%), clivus (3%), CPA (3%), e a goteira olfatoria (3%).
Edema peritomural maior que o tamanho do tumor ou envolvendo um hemisfério inteiro foi
observado em 84% dos 31 tumores. A média do indice de proliferacdo celular acessado pelo
MiB1 foi de 3,8% (de 0,8 a 8,8%). As inclusdes e as células vizinhas expressaram
consistentemente  antigeno  epitelial de  membrana, citoqueratinas,  antigeno
carcinoembriogénico, antigeno carboidrato 19-9 (PROBST-COUSIN et al., 1997).

A idade média dos 31 pacientes com meningioma secretério relatados por Probst-

Cousin et al., (1997) foi de 59,2 anos (30 a 83 anos). Durante o periodo de observacdo (1 a
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104 meses) ndo foram observadas recidivas. Proliferagdo pericitica foi observada em 13 dos
31 casos. Nesses meningiomas secretdrios ndo foi observada correlagdo positiva entre 0s
indices de MiB1 e edema peritumoral.Todos 0s casos eram positivos para receptores de
progesterona (PROBST-COUSIN et al., 1997).

Buhl et al., (2001) encontraram 11 (5%) meningiomas secretorios entre 214 pacientes
com meningiomas intracranianos. Todos os 11 pacientes eram mulheres com idade média de
65 anos (51-87 anos). Os tumores se localizavam preferencialmente na convexidade (07); na
asa do esfenoide (02), na goteira olfatoria, (2), e na regido petroclival (1). Nenhuma recidiva
foi observada em um follow up médio de 26 anos (8 a 65 meses). O indice de proliferacdo
celular acessado pelo MiB-1 se estendeu de 0 a 7%, (média de 2 %). Todos os tumores
expressaram EMA e CEA. Cinco pacientes tinham edema grave; dois, moderado; dois
pequeno; e dois ndo apresentaram nenhum edema peritumoral. Todos 0s casos eram positivos
para receptores de progesterona, apenas trés eram positivos para receptores de estrogeno.
Buhl et al., (2001), advogam a determinacéo dos niveis séricos de CEA como um marcador
adicional no follow up, para recidiva do tumor em adicdo ao seguimento com ressonancia

nuclear magnética. CEA costuma negativar no sangue apos a remog¢ao do meningioma.

2.2.7.3 Meningiomas rabdoides

Os meningiomas rabdoides sdo uma variante pouco comum de meningioma.
Geralmente séo altamente agressivos, correspondendo ao grau Il na nova classificacdo da
OMS, embora haja casos descritos como benignos (PERRY et al., 1998; KLEHUES et al.,
2002).

Os meningiomas rabddides exibem geralmente sinais de anaplasia, alta atividade
mitética e indice de MiB1 elevado (MAWRIN et al., 2004).

Mawrin et al., (2004) relataram um caso de meningioma rabdoide sem caracteristicas

histoldgicas de malignidade.

2.2.7.4 Meningioma de células claras

Meningioma de células claras ¢ uma variante de meningioma rara, que ocorre
preferencialmente na cauda equina e no angulo ponto-cerebelar (KLEIHUES et al., 1993).
Scheithauer (1990) relatou as caracteristicas histologicas e ultraestruturais do

meningioma de células claras.
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Payano et al., (2004) relatam dois casos de meningioma de células claras encontrados
na cauda eqlina em uma paciente do género feminino de 19 anos e em um do género
masculino de 24 anos, além de apresentarem uma revisao de 40 casos da literatura. Os dois
tumores eram bem demarcados a microscopia Optica, com uma fina capsula que consistia
principalmente de celulas poligonais, claras, ricas em glicogénio, com vagas formagdes de
bulbo de cebola e com abundantes depdsitos de blocos hialinos de coldgeno no estroma e nas
areas perivasculares. As células neoplasicas eram positivas para vimetina e antigeno epitelial
de membrana; imunonegativas para proteina S-100 e cromogranina. Poucos eram 0s nucleos
positivos para Mibl e o indice de PCNA era 12,1% e para o homem e 24,7% para a mulher.
Recidiva néo foi observada em 61 ou 52 meses, para 0 homem ou a mulher, respectivamente
(PAYANO et al., 2004).

2.2.7.5 Meningioma angiomatoso

Séo aqueles em que o componente vascular excede 50% do total da area tumoral.
Constituem 2,1% de todos os meningiomas. Hasselblatt et al., 2004, relataram sobre 38 casos
de meningiomas angiomatosos, ndo encontrando sinais de atipia ou anaplasia. Observaram um
indice de coloracdo pelo Ki67/MIB1 médio de 2,4%. Defendem sua existéncia enquanto
grupo, sendo seu diagndstico de significado progndstico grau 1. Concluiram que os tumores
angiomatosos dividem caracteristicas com 0s meningiomas benignos, grau I. Sdo muito raros.

E geralmente considerado que o termo é mais uma descrigdo que um diagndstico e que
ndo tem prognodstico ou nenhum outro significado clinico (BURGER; SCHEITHAUER,
2002).

Scheithauer (1990) argumentou que esses tumores, esta variante, so seria justificada

para distingui-los de hemangiopericitoma ou hemangioblastoma.

2.2.8 Dediferenciacéo

Muitos autores concordam que a maioria dos meningiomas ndo muda o seu tipo
histolégico basico ao longo do tempo (GULLOTA; WUELLENWEBER, 1968;
CROMPTON; GAUTIER-SMITH, 1970; JELLIGER; SLOWIK, 1975).

Crompton & Gautier-Smith (1970) ndo observaram mudancas na histologia basica de

tumores em uma série de 181 meningiomas intracraniais, parassagitais ou falciformes.
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Alteracdes dessa natureza também ndo foram observados por Jellinger & Slowik
(1975), exceto por duas transformacdes sarcomatosas, em uma série de 1238 pacientes que
continha meningiomas hemogioblasticos e hemangiopericitomas.

No entanto, 12,5% de 88 tumores recorrentes aparentaram um aumento da taxa de
crescimento sugerida por aumento na celularidade e pela alta taxa de mitoses (JELLINGER;
SLOWIK, 1975).

Bofin (1966) observou entre 13 meningiomas recidivantes, sendo 3 malignos e 10
benignos, um tumor que apds a remocdo inicial era meningoteliomatoso mudar o seu padrao
histologico para fibroblastico.

Embora mudangas no padréo histologico sejam raras, as caracteristicas morfologicas
podem mudar muito quando comparadas as caracteristicas do tumor a primeira resseccao as
das resseccdes das recidivas (RUSSEL; RUBINSTEIN, 1971). Muitos tumores recidivantes
exibem uma taxa de crescimento diferente quando comparados ao padréo exibido a primeira
resseccdo (CROMPTON; GAUTIER-SMITH, 1970; JELLINGER; SLOWIK, 1975;
ADEGBITE, 1983).

Pode ocorrer transformacdo sarcomatosa, isto €, transformacdo de um tumor
meningotelial inicialmente benigno em um tumor com padrdo fusiforme, maligno (RUSSEL,
1950; JELLINGER; SLOWIK, 1975, DEEN et al., 1982).

Jellinger & Slowik (1975), observaram dois meningiomas isomérficos (benignos) se
transformarem em sarcomas de células em palicada.

Em uma série de 51 meningiomas em pacientes mais jovens que 21 anos, com 39% de
recidiva, Deen et al., (1982) ndo observaram nenhum caso de transformacgéo sarcomatosas.

O exame histoldgico de rotina ndo pode prever essas modificacdes e suas causas
permanecem desconhecidas (JELLINGER; SLOWIK, 1975).

2.2.9 Metastases em meningiomas

Metastases de meningiomas sdo raras e ocorrem em apenas 0,1% dos casos
(FIGUEIROA et al., 1999).

A grande maioria dos casos relatados na literatura & de meningiomas de células claras
ou corddides (grau Il) e das variantes rabdoide e papilar. Kepes (1982), revisando tumores
metastaticos, encontrou apenas 4 meningiomas com morfologia benigna entre 85

meningiomas metastaticos.
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A localizagdo dos meningiomas metastaticos depende da rota de disseminacao
(FULKERSON et al., 2008). As rotas de disseminacdo sdo hematogénica e atraves do liquido
céfalor-raquidiano (CHAMBERLAIN; GLANTZ, 2005).

O local de metastase mais frequente é o pulmédo (60%) (KARASICK; MULLAN,
1974; TAO, 1991). Seguidos do figado, visceras abdominais, linfonodos e 0ssos (SAVATI,
1981; RAWAT et al., 1995). Outros locais de metastases sdo 0s rins, bexiga, tiredide, térax,
timo, coracdo, pele, vulva, adrenal e fundo do olho (ADLAKHA et al., 1999).

Cerca de 75% dos pacientes com metastases tem historia de cirurgia prévia da lesao
primaria (RAWAT et al., 1995).

Fulkerson et al., (2008) descrevem um caso de metastase de meningioma benigno
intraventricular para o pulmdo, onde se apresentava como um nodulo solitario, sem que
houvesse relato de cirurgia prévia. Ambos 0s tumores apresentavam histologia fibroblastica e
meningotelial, com deposi¢cdo acentuada de colageno, com contagem de figuras mitoticas
menor ou igual a 1 em 10x de aumento e baixo indice de proliferacdo pelo Ki-67 (2 a 3%),
consistentes com meningioma grau |. Todos os linfonodos foram negativos para malignidade.

Apenas quatro outros relatos de disseminacdo metastatica hamatogénica, foram
realizados de meningiomas ventriculares e todos tinham uma histologia fracamente maligna
ou eram associadas a manipulacao cirargica e recidiva da lesdo primaria (FULKERSON et
al., 2008).

Celli et al., (1992) relatou um caso de meningioma benigno com metéstase para a

glandula parotida.

2.2.10 Diagnostico diferencial radioldgico

O quadro 4 apresenta as doencas que constituem diagnostico diferencial radiolégico de

meningiomas.
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Quadro 4. Diagnostico diferencial radioldgico de meningioma

Autor
Rau et al., 1997

Deshaies et al., 2004

Tangle et al., 2002

Weil, 2001; Tobias et al., 2002
Cappabianca et al., 1999; Orakddugen et al.,
2004; Abe et al., 1999

Pieralhini et al., 1999

Siddique et al., 2002

Nowak et al., 2000
Sandhu et al., 2000

Pierathim et al., 1999
Al-Anazi et al., 2004

Hasselblat et al., 2005

Miyashita et al.,, 2004; Carneiro et al., 1998
Kattner et al., 2000

Hsiang et al., 1996

Cannella et al., 1988; Hildebrandt et al.,
1992; Miiller & Theile, 1995

Mantyla et al., 1996; Lebrum et al., 1997;
Kufat et al., 1996; Vries et al., 1999

Baena et al., 1992

Bejjani et al., 1999

Clarke et al., 1998; Vematsu et al., 1992
Gaetani et al., 2000; Kim et al., 1995

Kasliwal et al., 2006

Hashimoto et al., 1999
Huang et al., 1997
Pittella et al., 1996

Titulo

Coriocarcinoma, tumor de células embrionarias, germinoma,
tumor ovariano metastico, associados com niveis elevados de
B-HCG.

Carcinoma neuroenddécrino de baixo grau
Metéstases

Neurosarcoidose necrotizante da base do cranio.

Adenoma pituitario, ndo secretante.

Xantoastrocitoma.
Ganglioglioma.

Sarcoidose.

Xantoastrocitoma

Adenocarcinoma extraésseo do saco endolinfatico de baixo

grau.
Fibroma ossificado.

Tumor fibroso solitario da meninge.

Doenca de Rosai-Dorfman.

Hiperplasia atipica monoclonal de células plasmaticas.

Granuloma de células plasméticas(*).

Plasmocitoma intracraniano.

Melanoma intracraniano solitario primario.
Leiomiossarcoma primario da dura.

Melanocitoma meningeo.

Doenca de Rosai-Dorfman (cerebelar ou histiocitose dos
seios).

Meningioma do 3° ventriculo, porcéo posterior, simulando
tumor da pineal.

Doenca de Castelman intracraniana.

Schwanoma intracerebral subfrontal.

Esquistossomose mansonica cerebral.
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Reyes-Mugica et al., 1992
Roman-Goldstein et al., 1988
Severson et al., 1988.
Tomabechi et al., 1992

Tsai et al.,, 1993

Zenterer et al., 1988
Bingaman et al., 2000
Brunori et al., 1999

Joo et al., 1995.

Kim et al., 1995

Kawamata et al., 1999
Kim et al., 2000

Kitai et al., 1996
Lewis et al., 1994

Monteiro MLA

Fibroma das meninges.

Linfoma.

Doenca de Castelman ou hiperplasia linféide angiofolicular.
Lipoma frontal.

Espangiose Cerebral.

Glioma extracerebral solitario intracraniano.

Condrossarcoma intracraniano extraesquelético mesenquimal.
Tumor fibroso solitario das meninges.

Neurinoma do acUstico e metéstases.

Doenca de Rosai Dorffman simulando meningiomas

maltiplos.

Metastase intracraniana de carcinoma de vesicula.
Carcinoma metastatico de prostata.

Histiocitose do seio, na meninge.

Hemangioma cavernoso ou cavernoma fora da fossa craniana,

na convexidade parietal.

(*)Sinomimia: pseudotumor xantomatoso; pseudotumor infeccioso (inflamatério); histiocitoma; xantoma; xantoma fibroso;
xantogranuloma; tumor de células plasmaticas; granulamatose plasmocistica; inflamacéo reticulohistiocitaria granulomatosa.

2.2.11 Etiopatogenia dos meningiomas

Muitos fatores foram implicados na etiologia dos meningiomas. E possivel que os
meningiomas tenham uma causa multifatorial e que os fatores responsaveis por sua génese
tenham em comum o fato de predisporem as células a mutagdes cromossémicas, alterando a
estrutura do seu DNA, ou de resultarem em altas taxas de divisdo celular (CHOU; MILES,
1990).

A génese dos meningiomas tem sido relacionada a fatores enddgenos e exdgenos. Os
fatores endogenos compreendem a predisposicdo genética e as alteracfes hormonais. Dentre
os fatores exogenes, destacam-se (historia anterior de trauma cranioencefalico, participacdo
de virus, efeito tardio de exposicdo a radiacdo ionizante, fatores dietéticos como a ingestdo de
nitratos (PRESTON-MARTIN et al., 1983; KAPLAN et al., 1997), exposicdo a metais
pesados como o chumbo (COCCO et al., 1999), infeccdo meningitica de longa duracéo, e
efeito carcinogénico de substancias radiopacas previamente injetadas no espaco intravascular.
(RUSSEL; RUBINSTEIN; 1989).
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A presenca do antigeno T do simian virus 40 em alguns meningiomas levantou a
hipotese da participacdo viral na sua génese (MAY et al., 1979; KRIEG et al., 1984).

Os meningiomas sdo mais prevalentes em pacientes portadores de neurofibromatose
tipo 2, 0 que remete a uma predisposicao genética a essas neoplasias.

Relagdo com carcinoma de mama pressupdem um componente hormonal na génese
dos meningiomas.

Uma evidéncia do rapido crescimento durante a gestacdo € o aumento, no periodo, do
edema no meningioma (BICKERSTAFF et al., 1958).

Apesar de algumas evidéncias relacionando esses fatores a sua génese, so a radiagdo

ionizante tem comprovacao como fator implicado no desenvolvimento de meningiomas.

2.2.12 Trauma

Ja em 1913, Berlinghieri supunha que meningiomas pudessem surgir 10 a 20 anos
apos um trauma craniano (GUIDETT]I et al., 1983).

Cushing estava convencido de uma relagdo entre trauma e a formacdo de
meningiomas, ja que em muitos de seus casos havia relato de pancada prévia em locais onde
existia 0 meningioma. Ele supunha que as meninges contusas ou cobertas de hematomas eram
alvo de um estravasamento e que o aglomerado de células aracnoideas eram incitadas a um
estado de atividade morbida para ajudar na absorcdo dos hematomas. Cushing & Eisenhardt
(1938), também ja suspeitavam de que alguma alteracdo genética estivesse implicada em sua
ocorréncia, uma vez que observavam a coexisténcia de meningiomas multiplos e multiplos
neurinomas cranianos na doenca de von Recklinghausen, embora reconhecessem que
meningiomas solitarios fossem muito mais frequentes (CUSHING; EISENHARDT, 1938).

Em 1953, Ziilch propos critérios para que o trauma pudesse ser reconhecido como
fator etologico de meningiomas. Critérios semelhantes foram firmados por Austen em 1961:
1°) deve ter ocorrido um trauma consideravel; 2°) o tumor ndo pode ter se estabelecido antes
do trauma; 3°) os locais do trauma e do tumor devem ser concordantes; 4°) deve haver um
intervalo consideravel entre o trauma e o estabelecimento do tumor; 5°) o tumor deve ser
confirmado histologicamente (HARTMANN, 1974).

Muitos autores relataram uma relagéo entre trauma e o aparecimento de meningiomas
(WHATMORE, 1973; PRESTON-MARTIN et al., 1980; PRESTON-MARTIN et al., 1983;
SCHIFFER et al.,1985; BARNETT et al., 1986). Entretanto, um estudo epidemiologico

sistematico da Mayo Clinic ndo p6de confirmar esta relacéo causal.
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2.2.13 Radiagao ionizante

Os meningiomas radioinduzidos passaram a ser reconhecidos sé na ultima década do
século passado, quando Mann et al., (1953), relataram seu desenvolvimento apés irradiacdo
cerebral. Desde entdo muitos outros relatos apareceram na literatura sugerindo que irradiacdo
era o fator causal de alguns meningiomas (RUBINSTEIN et al., 1984).

Foi observado um aumento da frequéncia de casos de meningioma, em criancas do
Oriente Médio e do Norte da Africa que imigraram para lIsrael e que receberam radiacio
ionizante em baixas doses para o tratamento de tinea capitis (PAAKKO et al., 1994,
MARCONI; PARENTI, 1997; SADETZKI et al., 2000; STROJAN et al., 2000;
BOJESIKOVA; CHORVATH, 2001).

Modan et al., (1974) analisando 11.000 criancas submetidas a irradiacdo para tinea
capitis encontraram uma taxa 4 vezes maior de formacdo de meningioma em pacientes
irradiados que no grupo controle.

Incidéncia aumentada de meningioma, bem como de outros tumores foi também
observada em sobreviventes das bombas atdmicas de Hiroshima e Nagasaki (SADAMOR et
al., 1996; SHINTANI et al., 1999; PRESTON et al., 2002).

Outros relatos de meningiomas radioinduzidos incluem os pos-radioterapia para
leucemia linféide aguda e linfoma (PAAKKO et al., 1994; FOREMANN et al., 1995; STEIN
et al., 1995; SALVATI et al., 1996), incluindo doenca de Hodgkin (DEUTCH et al., 1999); e
para meduloblastoma (MAY et al., 1979); os de individuos submetidos a radiografias
dentérias freqientes (PRESTON-MARTIN et al., 1983); meningiomas seguindo a
quimioterapia e irradiacdo profilatica para leucemia linfoblastica aguda (STEIN et al., 1995).
Foi também descrito o surgimento de menigiomas no canal raquiano apds radioterapia para
outro tumor da regido espinhal (SALVATI et al., 1997; MARTIN et al., 2001).

Cerca de 3,7% dos meningiomas sdo radioinduzidos (MATYJA et al., 1994;
KLEINSCHMIDT-DEMASTERS; LILLEHEI, 1995). Os meningiomas radioinduzidos sdo
cinco vezes mais frequentes que os gliomas ou sarcomas radiogénicos (MARCONI;
PARENTI, 1997; SALVATI et al.,1997).

Meningiomas podem ocorrer apos doses muito baixas de radiacdo para diagndstico
(70-185 Gy), moderada (1.500 a 2.000 cGy) ou ap0s altas doses de radiacdo terapéutica
(STEINE et al., 1995).
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Samadori et al., (1996) relataram o aumento da incidéncia de meningiomas entre 0s
sobreviventes da bomba atdbmica de Nagasaki apos 40 anos, especialmente aqueles expostos,
36 anos apods a explosdo da bomba.

O intervalo entre o diagnostico do tumor e a irradiacéo € variavel, mas deve ser longo.

O mecanismo é uma delecdo cromossomal que causa a perda na célula de uma
sequéncia supressora (BLACK, 1983).

A ocorréncia do meningioma se relaciona com o ponto de maior incidéncia da
radiacdo sobre o neuroeixo. ApOs radioterapia para tumor hipofisario, meningiomas
radioinduzidos costumam se localizar proximo a hipéfise (TSUKAMOTO et al., 1992;
BREEN et al, 2002).

Os meningiomas associados a radiacdo ionizante costumam apresentar um predominio
menor em mulheres que 0s meningiomas cuja ocorréncia ndo esta associada a este fator,
embora sejam ainda um pouco mais frequentes no género feminino que no masculino
(NISHIO et al., 1998; STROJAN et al., 2000). Outros autores, no entanto, encontraram um
predominio de 3:2 casos no género feminino sobre o masculino, em meningiomas
radioinduzidos (MACK; WILSON, 1993; SALVATI et al., 1997).

Os menigiomas secundarios a radiacdo costumam ocorrer em uma idade mais jovem
do que os priméarios (STROJAN et al., 2000), havendo geralmente relato de irradiacdo na
infancia (GHIM et al., 1993; STROJAN et al., 2000), embora sejam relatados casos de
menigiomas em idosos apds altas doses de radioterapia (SALVATI et al., 1996). Ha relatos de
apresentacdo clinica de meningiomas em uma idade média de apresentacdo de 22 anos
(NISHIO et al., 1998), outros relatos com idade média de 33 anos (SALVATI et al., 1997,
STROJAN et al., 2000).

Rubinstein et al, (1984), revisando uma série de 201 meningiomas tratados
cirurgicamente contendo 21,6% de pacientes com uma histéria de irradiacdo prévia da
abobada craniana, observaram algumas caracteristicas clinico-patoldgicas que os permitiram
distinguir os meningiomas irradiados como uma entidade neuroldgica.

As caracteristicas observadas foram: alta celularidade, pleomorfismo e a presenca de
células gigantes com nucleos monstruosos, alta incidéncia de multiplicidade e uma freqiiéncia
muito mais alta de recidiva, uma incidéncia muito mais alta de meningiomas entre os tumores
intracranianos (33,5%), uma idade média mais baixa e um predominio de mulheres em
pacientes previamente irradiados, alteracdes troficas do scalp, uma freqiiéncia mais alta de

meningiomas da convexidade (95%) contrastando com uma maior incidéncia de meningiomas
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da base do crénio no grupo ndo irradiado, uma prevaléncia estatisticamente significante mais

alta que no grupo néo irradiado e uma prevaléncia maior de desordens convulsivas.

2.2.14 Meningiomas multiplos radioinduzidos

A incidéncia de meningiomas multiplos varia de 1 a 3% nas diferentes séries
(SPALLONE et al., 1999).

Multiplicidade e localizacdo na aboObada craniana sdo caracteristicas distintas de
meningiomas radioinduzidos (SPALLONE et al.,1999). S&o raros na base do créanio, até
porque o local de irradiacdo geralmente nao envolve esta area.

Spallone et al., (1999) descreveram um caso de dois meningiomas na base do cranio
de um paciente de 66 anos do género feminino que recebeu irradiagdo para tinea capitis
quando tinha 8 anos de idade: uma lesdo do tubérculo selar e outra no forame magno.

2.2.15 Meningiomas e hormonios esteroides

A caracteristica dos meningiomas de ser diferentemente distribuido entre o0s sexos a
partir da adolescéncia e durante a vida adulta, sendo mais freqliiente em mulheres no periodo
reprodutivo na proporcao de 3 para 1, em relacdo a populagdo masculina, levou a indagacéo
de uma possivel participacdo dos horménios estrogénio e progesterona em sua génese.

Outras evidéncias de que os hormonios femininos possam desempenhar algum papel
no crescimento de meningiomas sdo 0 seu aumento e inicio de sintomas durante a gestacdo e a
fase luteinica do ciclo menstrual (FEWINGS et al., 2000). Os meningiomas crescem
rapidamente durante a gestacdo, indicando que os estimulos hormonais podem ser importantes
fatores em seu crescimento. Além disso, sua ocorréncia tem sido relatada em associacdo a
tumores responsivos a horménios, como tumores mamarios (GRUBER et al., 2004).

Gruber et al., (2004) relataram um caso de desenvolvimento de meningiomas
multiplos com o uso prolongado do agonista de progesterona, acetato de megestrol, ao lado de
uma historia de tumor do estroma endometrial, corroborando uma ligacéo entre a formacao de
meningiomas e horménios.

Os meningiomas contém frequentemente receptores de horménios sexuais esteroides,
tais como receptores de estrogeno e progesterona (OURA et al., 2000). Contém geralmente
mais receptores de progesterona do que de estrégeno (CAHIL et al., 1984; SCHRELL et al.,
1990; OURA et al., 2000; GRABA et al., 2004).
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Apesar de controvérsia nos resultados de estudos sobre a presenca de receptores
hormonais de estrogeno e progesterona nos meningiomas, atribuidas as diferentes técnicas
empregadas, sua expressdo parece se dar da seguinte forma: alta percentagem de tumores
apresenta altos niveis de receptores de progesterona; um pequeno grupo de meningiomas
apresenta concentracdo moderada de receptores de andrdgenos; e 0s niveis de receptores de
estrogenos variam de baixo a indetectaveis (KONSTANTINIDOU et al., 2003).

A presenca mensuravel de receptores de hormoénios esterdides sexuais € mais comum
em meningiomas de homens que de mulheres e sua expressao tem sido associada a um maior
intervalo livre de doenca (BLACK et al., 1996). A expressdo de receptores de estrogeno e
progesterona é consistente com um estagio de menor diferenciacdo e a auséncia de receptores
de progesterona pode indicar agressividade biologica tumoral (NAGASHIMA et al., 1995).

Alguns estudos, entretanto, afirmam que os receptores dos esterdides sexuais ndo sdo
funcionais (SCRELL et al., 1975; McCUTCHEON,1996).

Meningiomas do tipo meningoteliomatoso expressam receptores de progesterona mais
frequentemente que meningiomas transicionais e fibroblasticos (GRUBER et al., 2004).

Konstantinidou et al., (2003) sugerem que a expressao de receptores estrogénicos €
baixa ou ausente em meningiomas atipicos, enquanto que a auséncia de expressdo de
receptores de progesterona € um indicador de aumento da apoptose e de recidiva mais
precoce.

Foi observada a associacao entre altos indices de proliferacdo celular determinados por
Ki-67 e a auséncia de receptores de Progesterona (FEWINGS et al., 2000).

Intervalos livres da doenga mais curtos foram relatados por autores em meningiomas
grau Il e de altos indices mitéticos e que ndo apresentaram receptores de progesterona. Ha
entretanto, pouca informacdo na literatura sobre o significado de receptores de progesterona
na recidiva de meningiomas benignos (FEWINGS et al., 2000).

Fewings et al., (2000) afirmam que meningiomas onde 0s receptores de progesterona

estdo presentes sao0 menos susceptiveis a recidiva.
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2.2.16 Exposicao hormonal e risco de meningioma em mulheres

Custer et al., (2006) realizaram um estudo de base populacional para investigar o papel
da exposicdo de mulheres a horménio exégeno no desenvolvimento de meningiomas, 0 que
seria uma forma de explicar o predominio de tais tumores em mulheres. Os autores
encontraram pouca evidéncia de associacdo entre meningiomas e exposi¢cdo a hormonio
exogeno em mulheres, mas o estudo sugeriu que alguma exposicao hormonal deve influenciar

a biologia do tumor em mulheres que desenvolvem meningioma.

2.2.17 Meningiomas multiplos

A ocorréncia de meningiomas multiplos foi relatada pela primeira vez por Antimow &
Blumenau em 1889.

Cushing & Eisenhardt (1938) subdividiram os meningiomas multiplos em trés grupos:
1) ocorrendo na auséncia da doenga de von Recklinghausen; 2) em pacientes com doenca de
von Recklinghausen; 3) meningiomatose.

Abtahi (1975) prop6s uma classificacdo semelhante a de Cushing & Eisenhardt
(1938), adotando os dois primeiros grupos, porém o terceiro grupo seria formado de
meningiomas encontrados apenas durante a segunda ou terceira cirurgias, sugerindo tratar-se
de implantes de um tumor solitério original.

Os meningiomas para serem considerados mdltiplos podem estar presentes
simultaneamente ou ocorrer em intervalos de tempo diversos, sendo também considerados
maultiplos os meningiomas diagnosticados em um mesmo paciente em localizacdes diferentes
em épocas diferentes.

Entre os meningiomas multiplos h& que se distinguir entre os locais ou regionais e 0s
distantes.

Tem sido relatada uma maior frequéncia dos subtipos psamomatoso e transicional
entre 0s meningiomas multiplos. Um tumor maior geralmente € visto com um ou mais
tumores menores a sua volta ou entdo, mais frequentemente, situados mais distante. Sao
histologicamente geralmente do mesmo tipo (RUSSEL; RUBINSTEIN, 1989).

Os tumores multiplos sdo encontrados também como achado em exame pos-morte
(necropsia), geralmente pequenos (RUSSEL; RUBINSTEIN, 1989).

A incidéncia de meningiomas multiplos varia de 1 a 3% nas diferentes séries.
(SPALLONE et al., 1999).
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A incidéncia de meningiomas multiplos se relaciona diretamente com o método
diagndstico empregado. Na era pré-tomografia computadorizada, € de 1 a 6,7% (BOROVICH
et al., 1988). Na era da tomografia computadorizada, a incidéncia se tornou pelo menos duas
vezes mais alta.

A frequéncia de meningiomas multiplos é geralmente de 1 a 2% (KEPES, 1982),
variando até cerca de 7%. Horrax (1939) relatou uma frequéncia de 6,6% (KEPES, 1982).

Esta frequéncia tendeu a aumentar apds a introducdo da tomografia computadorizada,
chegando a ser relatada 8% (RUSSEL; RUBINSTEIN, 1989). Na série de Nakasu et al.,
(1987) de meningiomas incidentais encontrados a necropsia, esta estimativa de 8% se
aproxima de seus resultados.

Nakasu et al., (1987) observaram 20% de meningiomas mdultiplos entre os pacientes
com meningiomas acima dos 80 anos.

Borovich et al., (1988) relataram 20% de meningiomas multiplos, excluidos os
pacientes portadores da doenca de von Recklinghausen. Eles encontraram 11% de
meningiomas multiplos regionais entre 100 pacientes a partir de exame diagndstico com
tomografia computadorizada. Esta porcentagem cresceu para 49% ap0s inspecdo da dura
adjacente durante a cirurgia.

Ainda permanece desconhecido o mecanismo responsavel pela formacdo dos
meningiomas multiplos.

Entretanto, algumas hipdteses incluem a existéncia de focos multicéntricos, a
disseminacdo atraveés do liquido céfalorraquidiano e a transmissdo venosa. A teoria de
disseminacdo venosa para explicar a multiplicidade de meningiomas foi aventada a partir de
relatos de metéstases extracranianas (BLACK, 1993).

Em meningiomas malignos foi relatada a implantacdo no espago subaracnoideo.
Pesquisador relatou a descoberta a autdpsia de células tumorais de meningiomas por todos 0s
ventriculos e no espaco subaracnoideo em um paciente e sugeriu que a disseminacao deve ter
ocorrido através de cirurgia (BLACK, 1993).

A teoria da multicentricidade implica que poderia haver numerosos focos de
anormalidades congénitas na camada germinativa mesodérmica resultando em tumores
separados em um mesmo paciente. Isto, acreditando-se que 0os meningiomas se originem do
mesoderma.

Borovich et al., (1986) mostraram que um meningioma solitario representa apenas o
crescimento predominante no meio de um largo campo neoplésico na dura mater. Em 100%

das faixas radiais por eles retirados a partir da linha de adesdo dos meningiomas em 14
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pacientes consecutivamente operados de meningiomas, encontraram ainda agregados
menigoteliomatosos em forma de aglomerados intradurais ou de nodulos protundindo do
aspecto interno da dura-mater. Faixa de dura mater retiradas da convexidade de 10 pacientes
sem meningiomas ndo mostraram esses aglomerados menigoteliomatosos. Os autores
acreditam que esses achados, 0 campo neoplésico, que se extenderia aproximadamente 4 cm
em volta da zona de insercdo aparente do tumor, pode explicar algumas recidivas regionais
inesperadas.

A ocorréncia de meningiomas multiplos foi relatada em associa¢do a sindrome de
Rubinstein-Taybi, uma doenga congénita caracterizada por anomalias faciais, polegares
largos, pododactilos grandes, estatura reduzida e retardo mental. E uma doenca autossdmica
dominante. Aproximadamente 5% dos portadores da sindrome abrigam tumores,
principalmente na cabeca. Ao nivel molecular a doenca é causada por transtorno de uma copia
do gene CREBBP, que tem papel como coativador na regulacdo da transcricdo génica
(VERSTEGEN et al., 2005).

A ocorréncia de meningiomas multiplos pode ser familiar, mas as anormalidades
genéticas ainda ndo estdo claras.

A discussdo sobre meningiomas multiplos se faz em torno de sua origem monoclonal
ou policlonal. Discute-se ainda se as lesdes nasceriam por propagacdo dural ou se
representariam mosaicos genéticos, com mutaces segmentares do gene NF2 na constitui¢do
dural (PERRY et al., 2007).

Agrawal & Mahapatra (2005), relataram um caso de uma paciente de 27 anos do
género feminino sem histdria familiar de neurofibromatose tipo 2 e sem Schwannoma
vestibular, com mais de 20 meningiomas em varias localizacfes. A paciente ndo apresentava
déficits neuroldgicos e queixava-se de cefaléia moderada ou leve ha cerca de 6 meses.

Butti et al., (1989) encontraram 8 (5,4%) casos de meningiomas mdultiplos entre 148
meningiomas operados em um periodo de 13 anos.

Meningioma multiplo é uma condigdo rara na auséncia de neurofibromatose.

H4 relatos de familias com meningiomas multiplos sem delecdo do cromossoma 22q.
(DEEPAK; MAHAPATRA, 2005).

2.2.18 Meningiomas e neurofibromatose

Os varios critérios para neurofibromatose tipo 2 requerem histéria familiar para

neurofibromatose ou a presenca de schwannoma vestibular (BASER et al., 2002).
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Na neurofibromatose tipo 2, os meningiomas séo o segundo tumor mais comun, s
ficando atras dos schwannomas vestibulares. Entretanto, s6 cerca de 1% dos pacientes com
meningioma sdo portadores de neurofibromatose (EVANS et al., 1992).

Os meningiomas ocorrem em 53% de todos os pacientes com neurofibromatose e em

83% daqueles, com inicio precoce (Evans et al., 1992).

2.2.19 Recidiva de meningiomas

Por muitos anos os cirurgides experimentaram o desapontamento de recidivas
inesperadas de meningiomas.

Horsley ja em 1893, Ballance em 1907 e Krause entre 1910 e 1912, todos citados por
Simpson (1957), relataram suas experiéncias com a recidiva de meningiomas.

Em 1927, Craig delineou um grupo de meningiomas malignos baseado em suas
caracteristicas histoldgicas e comportamento clinico.

Cushing & Eisenhardt (1938) em sua memoravel Monografia, relataram 295 casos
operados de meningiomas e apresentaram uma detalhada classificacéo histolégica como uma
base para 0 entendimento dos meningiomas. Ndo mencionaram a taxa de recidiva em seu
relato, mas Simpson (1957) analisando os dados publicados, a estimou como sendo tdo alta
guanto 15%.

Volynkin (1955), citado por Simpson (1957), foi o primeiro a dedicar uma publicacdo
inteira sobre a recidiva de meningiomas.

Entretanto o trabalho que foi um marco no assunto foi o do proprio Simpson (1957).
Ele demonstrou pela primeira vez a correlacdo entre extensdo da remocao de meningiomas € a
taxa de recidiva. Classificou a extensdo da remocdo de meningiomas em 5 graus, hoje
conhecidos como graus de remog¢édo de Simpson: grau 1, correspondendo a remogéo total com
ressec¢cdo da dura e do osso anormais, infiltrados; grau 2, correspondendo a remocéo total
com coagulacdo da insercéo dural; grau 3 correspondendo a remocao total sem coagulacdo da
insercdo dural; grau 4 correspondendo a remogéo subtotal; grau 5 correspondendo a simples
descompressao.

Simpson (1957) também discutiu a possibilidade dos meningiomas serem multifocais
ou de tumores serem incidentalmente transimplantados durante a cirurgia.

O papel da multicentricidade regional na recidiva de meningiomas foi enfatizado por
(Borovich et al., 1986) apds descobrir agregados mdaltiplos de células menigoteliomatosas de

aparéncia benigna na dura mater adjacente a meningiomas globulares.
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Boylan & McCunniff (1989) supdem que uma segunda recidiva encontrada, do tipo
regional, possa ter resultado de foco de tumor na dura contigua, que ndo foi adequadamente
excisada a cirurgia ou que a recidiva observada mais rostral ao tumor inicial seja secundaria a
circulacdo venosa alterada, secundaria a blogueio do seio sagital superior, tendo permanecido
resto de tumor no seio apds a cirurgia inicial.

Kamitani et al., (2001) ao encontrar aglomerados de células tumorais na aracndide
contigua ao meningioma e em continuidade a membrana aracnéide normal, levantaram a
hipdtese de que este achado possa se relacionar com recidiva.

Vries & Cols (1994) relataram num caso de recidivas multiplas multifocais de um
meningioma de convexidade grau Il apos resseccdo total. Uma metéastase pulmonar foi
verificada a recidiva que também mostrou progressao do tumor original para grau Ill. O caso

surgere que metastase devem ocorrer através de diversas vias, CSF e sangue.

2.2.20 Meningiomas multiplos e recidiva

Os meningiomas multiplos podem ser uma explicacdo para algumas recidivas
regionais.

O conceito de campo neoplasico para meningiomas, ja mencionado por Cushing &
Eisenhard (1938), foi adotado por Borovich & Doron (1986). Eles demonstraram que nddulos
meningoteliais neoplasicos durais macroscéopicos e aglomerados microscépicos intradurais de
células meningoteliais (sheet cell clusters) se espalhavam por cerca de 4 cm em torno da zona
de insercdo aparente dos meningiomas. Suas observacgdes estavam de acordo com relatos
prévios de meningiomas multiplos, que afirmavam que algumas recidivas locais poderiam ser
na verdade um tumor primario, crescido a partir de um tumor na dura subjacente, ndo
ressecado previamente.

Considerando a zona de insercdo de tumores previamente ressecados, Borovich et al.,
(1986), classificaram as recidivas em locais, quando o novo crescimento estava dentro dos
limites da &rea de insercdo ou em continuidade direta com ela; e regional, quando o novo
crescimento, embora contiguo, era independente da superficie de aderéncia do meningioma
primério. Este dltimo deveria representar uma nova leséo originaria de um foco de tumor
multicéntrico na dura contigua.

Esperando contribuir para a reducdo de recidiva de meningiomas, Borovich et al.,
(1986) propuseram adicionar um grau zero a classificacdo da extensdo da remocdo de

Simpson, que deveria incluir uma excisdo dural mais larga, quando possivel, de cerca de 4
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centimetros em torno da periferia da aparente adeséo dural do meningioma solitario, de modo
a permitir a excisdo do campo neoplésico e das bainhas fibrosas tumorais que acompanhariam

0S meningiomas.

2.2.21 Frequéncia de recidiva

Apds remocao completa a incidéncia de recidiva de meningiomas intracranianos varia
de 5% a 21% (HOESSLY; OLIVECRONA, 1955; SIMPSON, 1957; JELLINGER; SLOWIK,
1975).

Baird & Gallagher (1989) encontraram 13,4% de tumores recorrentes (52) em uma
série de 424 pacientes com meningiomas.

Deen et al., (1982) relataram 39% de recidiva entre 51 meningiomas em pacientes
menores de 21 anos de idade. Eles ndo correlacionaram a incidéncia de recidiva com o grau
de resseccdo. A taxa de recidiva de meningiomas espinhais foi muito mais baixa 10%. Os
indices mais elevados foram observados entre os da base do cranio e da convexidade (32,2%).

O indice de recidiva relatado por Adgbite et al., (1983), foi de 19,3% em uma série de
114 pacientes com meningiomas intracranianos tratados cirurgicamente e seguidos até por 24
anos.

Jaaskellainen et al., (1986) analisaram 657 pacientes e encontraram uma frequéncia de
recidiva de 19%. Eles observaram diferencas significativas na taxa de recorréncia associadas
ao grau de malignidade. Tumores benignos exibiram 3% de recidiva em 5 anos e 21% em 25
anos; meningiomas atipicos mostraram 38% de recidiva em 5 anos e tumores anaplésicos,
78%.

Marks et al., (1986) encontraram entre 53 meningiomas uma taxa de recidiva de 9,5%
apos remocdo total e de 18,4% apds remocao parcial.

Simpson (1957) foi o primeiro a enfatizar a relagdo entre grau de ressecgéo e a
ocorréncia de recidiva. Ele relatou uma taxa de recidiva 10 anos ap6s a remoc¢do dos
meningiomas de 9% apds ressec¢do grau |, de 19% apds ressecgdo grau 11, 29% apds grau 111
e 40% apos grau 1V.

Mirimanoff et al., (1985) revisando uma série de 225 pacientes operados de
meningiomas, com um seguimento maximo de 19 anos, encontraram uma taxa de recidiva de
7% em 5 anos, 20% em 10 anos e 32% em 15 anos, apos resseccdo total. A taxa de recidiva
foi muito mais alta em tumores parcialmente ressecados: 37% em 5 anos, 55% em 10 anos e

91% em 15 anos.
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Jellinger & Slowik (1975) analisaram a recidiva em 603 pacientes operados de
meningiomas que sobreviveram pelo menos 5 anos e observam uma taxa de recidiva de
13,5%. Apds resseccao total, 13% dos pacientes apresentaram recidiva em meningiomas de
todas as localizacOes e 14,2% dentre 0s tumores intracranianos.

Dentre 161 casos de meningiomas totalmente ressecados em pacientes sobrevivendo 5
anos, Skulerud & Loken (1974) observaram 14,9% (19) recidivas. De 26 pacientes, onde uma
pequena porc¢do do tumor foi deixada, 50% (13) apresentou recidiva.

Crompton & Gautier-Smith (1970) observaram 20% de recidiva entre 186 pacientes.

Em 141 deles o tumor foi completamente removido, em 40% foi realizada ressec¢éo parcial.

2.2.22 Género e recidiva

Ayerbe et al., (1999), encontraram uma distribuicdo por género de 64,3% de pacientes
femininos e 35,7% de masculinos com idade variando de 14 a 79 anos (média de 52,3 + 18,8
anos). Os pacientes do género masculino apresentaram uma frequéncia maior de recidiva,
16,7% contra 14,7% entre os pacientes do género feminino, entretanto esta diferenca nao foi
estatisticamente significante. A idade média de pacientes que recidivaram e que nao
apresentaram recidiva foi de 49,7 e 52,8 anos, respectivamente.

Beck & Windt (1988) analisaram a recidiva em uma série de 113 pacientes submetidos
a tratamento cirdrgico para meningiomas supratentoriais e encontraram uma freqiiéncia de
recidiva de 17,5%. Observaram uma diferenca na freqiiéncia de recidiva entre 0s géneros:
17,8% em mulheres e 12,5% em homens. Nao observaram no entanto correlagdo entre
recidiva e idade nem entre recidiva e localizacdo do tumor. O grau de resseccao e a histologia
foram importantes. Apos resseccdo parcial encontraram taxas de recidiva quase duas vezes
mais altas: 27% para todas as localizagdes e 26% para 0s meningiomas intracranianos.

Kajiwara et al., (1989) analisaram 124 pacientes com meningiomas e observaram que
as recidivas eram mais frequentes em pacientes antes dos 40 anos e em pacientes do género
masculino.

Baird & Gallagher (1989) compararam a proporcao entre 0s géneros em meningiomas
recorrentes e ndo recorrentes e ndo encontraram diferenca significativa entre os dois grupos.
Os autores relataram 71,2% de pacientes do sexo masculino e 74,9% de femininos entre os
tumores recorrentes e ndo recorrentes. A idade variou de 1 a 85 anos no grupo de pacientes
com tumores nao recorrentes. Em ambos os grupos, 75% dos pacientes estavam entre os 40 e

0s 70 anos de idade.
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Considerando a localizagdo de meningiomas, 19% dos pacientes exibindo
meningiomas espinhais eram mais velhos que 75 anos, em contraste com apenas 1% de
pacientes com meningiomas intracranianos nesta faixa etaria (BAIRD; GALLAGHER, 1989).

Mark et al., (1986) analisaram 53 pacientes com meningioma, encontrando que idade
e género eram irrelevantes para recidiva.

Ja Jung et al., (2000) em seu estudo de 38 pacientes com meningiomas petroclivais
parcialmente ressecados, identificaram idade e ocorréncia de menopausa como fatores que

influenciaram significativamente a recidiva.

2.2.23 Localizagéo e recidiva

Alguns estudos tém sugerido que meningiomas de certas localiza¢fes intracranianas
apresentam uma maior frequéncia de recidiva (SIMPSON, 1957; SKULLERUD; LOOKEN,
1974; JELLINGER; SLOWIK, 1975; CHRISTENSEN et al.,1983; BOKER et al., 1985;
MIRIMANOFF et al.,1985; MARKS et al.,1986). A regido parassagital, os ventriculos, a
parte medial da base do cranio e a asa do esfenoide tém sido mencionadas.

Em uma série combinada de 132 meningiomas recidivados analisados por Jellingher &
Slowik (1975), 39% dos meningiomas orbitario, 16,2% dos intracranianos e 4,8% dos
espinhais recidivaram. Considerando 0os meningiomas intracranianos, a regido occipital exibiu
a mais alta taxa de recidiva, com 28% dos tumores, seguida da regido paraselar com 16%, da
parassagital com 11,8%, da temporal com 11,1%, da goteira do olfatério com 10,8%, da
frontal com 9,1%, da asa do esfendide com 8,8%, da parietal com 8,0% e da fossa posterior
com 7,8%. Eles observaram que tumores da foice do cérebro e da convexidade recidivaram
com uma frequéncia maior (68%) do que os da base do cranio (43,4%). Nao houve no entanto
uma correcdo estatistica da frequéncia das localizacbes em relacdo as taxas de recidiva
encontrada.

Skullerud & Loken (1974), cujo trabalho é bem semelhante ao de Jellinger & Slowik
(1975), dividiram os meningiomas analisados (187 casos) nas seguintes localizagOes:
convexidade (67), parassagital (48), fossa anterior (18), fossa média (25), supraselar (14),
intraventricular (02), tentorial e fossa posterior (7), ndo classificados (6). Nesta série a asa do
esfendide foi incluida junto com a fossa média. Eles subdividiram os tumores em totalmente e
parcialmente removidos e observaram que entre os tumores ressecados totalmente 0s
tentoriais e os da fossa posterior recidivaram com maior frequéncia (33%), seguidos dos

parassagitais (26%) dos suprasselares (25%), dos da convexidade (9%), e dos da fossa
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anterior (6%). A maioria das recidivas observadas foi de meningiomas parassagitais,
localizag&o predominante dos tumores.

Simpson (1957) destacou a localizacdo parassagital como aquela associada a maior
taxa de recidiva. Melahmed et al., (1979) concordaram com esta declaracéo de Simpson.

Em uma série de 123 casos de meningiomas Gupta et al.,1989, ndo encontraram
associagao entre recidiva e nenhuma localizagao particular.

Chan & Thompson (1984) encontraram uma frequéncia duas vezes maior de recidiva
entre os parassagitais e falcinos do que entre 0s meningiomas da convexidade. Tumores da
fossa posterior e da asa do esfendide tiveram uma taxa de recidiva superior a 20%. Pacientes
que foram submetidos a resseccao de suas recidivas tiveram melhor qualidade de vida e maior
sobrevida quando a ressecc¢do foi total. Os autores observaram uma sobrevida de 3,6 anos em
pacientes com meningiomas malignos. Ndo observaram diferenca significativa entre os
subtipos de meningiomas benignos.

Ayerbe et al., (1999), em um estudo de 286 pacientes com meningiomas
intracranianos, observaram taxas significantimente mais altas de recidiva em meningiomas
parassagitais do terco médio (p<0,05) e nos petroclivais (p<0,01) do que em outras
localizagdes.

Os meningiomas ndo convencionais em sua série foram mais frequentes na regido
parassagital que nas demais (p<0,05). Resseccdo incompleta foi maior em meningiomas
localizados em regibes de dificil acesso: petroclival, regido medial da asa do esfendide,
angulo ponto-cerebelar, regido supraselar e seio cavernoso.

Jung et al., (2000) analizaram 38 pacientes com meningiomas petroclivais
parcialmente ressecados, com seguimento de 4 a 141 meses (média de 47,5 meses; mediana
de 30 meses) e observaram um tempo médio de sobrevida livre de progressdo tumoral de 66
meses; uma taxa de sobrevida livre de progressdo de 60% em 5 anos; e uma baixa taxa de
crescimento do tumor residual: aumento de volume de 4,94 cm3/ano e aumento do didmetro
de 0,37 cm/ano. O tempo medio de duplicacdo do tumor foi de 8 anos. A taxa de progressao
tumoral entre os tumores petroclivais parcialmente ressecados foi de 42%, com um tempo
médio para progressao de 36 meses. Embora ndo tenham sido identificados fatores preditivos,
idade e extensdo da remocéo pareceram influenciar taxa de sobrevida livre de progresséo. Os
autores defendem a remocéo parcial em tumores petroclivais, especialmente em idosos, uma

vez que os tumores residuais apresentaram uma baixa taxa de crescimento.
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Maroon (1994), observou um tempo médio para recidiva de 46 meses em pacientes
com meningiomas esfenorbitais. Apds excisdo radical, exceto no seio cavernoso, nao foi
observada recidiva por um periodo de seguimento de 16 a 95 meses.

Walla et al., (1977) observaram que os meningiomas da convexidade recidivaram
mais frequentemente. Mas quando excluidos os tumores malignos, os tumores da foice do
cerebro recidivaram com maior frequéncia.

Baird & Gallagher (1989) dividiram os meningiomas nas seguintes localizagdes:
convexidade, base do cranio (esfenoidal e parasselar, assoalho e petrosos), seio sagital
superior, outros seios, foice do cérebro, tentério, ptérion, ventriculos, fossa posterior, forame
magno e espinhal. Nesta série a maioria dos tumores ocorreram na convexidade, no seio
sagital superior, na foice do cérebro e na base do cranio. Ndo observaram maior
susceptibilidade em nenhuma localizacéo intracraniana em apresentar recidiva, entretanto o0s
meningiomas espinhais foram muito menos comuns entre 0s tumores recorrentes.

Eles explicaram que as taxas menores de recidiva na localizagdo espinhal estariam
relacionadas ao fato de que eles podem ser mais facilmente totalmente ressecados e do
meningioma angioblastico ser menos frequente na regido espinhal (2/62 casos; 3,2%) do que
na intracraniana (29 casos; 36/2,8%).

Verificaram, no entanto, uma leve tendéncia a uma maior frequéncia de recidiva entre
0s tumores da base do cranio e do seio sagital superior que no total de tumores, mas esta
diferenca ndo foi estatisticamente significante, especialmente quandos os tumores espinhais
foram considerados separadamente.

Deen et al., (1982) observaram uma maior susceptibilidade dos tumores da base do
cranio a recidiva (76,9%), do que dos da convexidade (32,2%). A taxa de sobrevida em 20
anos foi de 32% para os tumores da base do cranio e de 75% para os da convexidade.

Beks & Windt (1988), encontraram taxas mais altas de recidiva em sua série entre
meningiomas parassagitais 24,1% (7), seguidos de 20,5% (7 casos) entre os da convexidade e
de 20% (1) entre os ventriculares. Os tumores localizados na base do cranio tiveram as taxas

mais baixas de recidiva: 8,5% (3 casos).

2.2.3 Caracteristicas histoldgicas e recidiva

Alguns critérios histoldgicos e citoldgicos parecem fornecer alguma idéia sobre
comportamento bioldgico dos meningiomas (JELLINGER; SLOWIK, 1975).
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Elevada celularidade, aumento de taxa de mitose, pleomorfismo nuclear, aumento da
vascularizagdo, necroses focais e invasao cortical sdo consideradas caracteristicas de valor
prognostico em meningiomas. Entretanto ainda existe controvérsia quanto ao seu papel.

Figuras de mitose indicam rapidez de crescimento e malignidade em muitos tumores.
Em meningiomas eles significam crescimento rapido, mas ndo malignidade (CROMPTON;
GAUTIER-SMITH, 1970).

Alguns autores consideram a presenca de mitoses sem valor progndstico
(CROMPTON; GAUTIER-SMITH, 1970; ZULCH, 1971; RUBINSTEIN, 1972;
JELLINGER; SLOWIK, 1975).

Henschoen (1955), citado por Simpson (1957), descreveu a patologia geral dos
meningiomas e encontrou pouca correlacdo entre critérios citologicos e taxa de crescimento
dos tumores.

Outros autores concordam que elevada celularidade, taxas altas de mitose, necroses
focais e infiltracdo cortical sdo sugestivas de crescimento rapido e concorrem para taxas de
recidivas elevadas (GULLOTA; WUELLENWEBER, 1968; CROMPTON; GAUTIER-
SMITH, 1970; RUSSEL; RUBINSTEIN, 1971; RUBINSTEIN, 1972).

Em 1970, Crompton & Gautier-Smith afirmaram: “ndo esta claro que informagdo o
patologista deve dar ao clinico sobre um paciente que teve um meningioma removido. Isto é,
além de informéa-lo de que é um meningioma”.

Eles analisaram uma série de 181 tumores parassagitais e da foice do cérebro e
correlacionaram suas caracteristicas microscopicas com sua propensdo a recidiva e com o
intervalo de sobrevida livre de recidiva. Observaram taxas de mitose maiores em tumores
sinciciais que em transicionais e fibroblasticos. Os tumores angioblasticos, embora de nimero
reduzido, apresentavam muitas mitoses. Obtiveram uma taxa de recidiva (definida como o
namero de casos sobrevivendo 5 ou mais anos livre de recidiva, dividido pelo nimero com
recidivas), para tumores totalmente extirpados contendo figuras de mitose de 1,85 contra 9,1
para tumores sem figuras de mitose, e concluiram que figura de mitose seria um fator que
aumentaria a probabilidade do tumor recidivar.

Em relacdo a necrose, 27,5% dos 181 tumores examinados continham necroses,
frequentemente encontradas em tumores sinciciais e angioblasticos. Uma relagdo entre mitose
e necrose focal € advogada por Crompton & Gautier-Smith (1970), como sendo
provavelmente um indicativo de crescimento rapido. Esta combinacdo foi observada mais
frequentemente em tumores angioblésticos e menos frequentemente nos fibroblasticos. A taxa

de recidiva em pacientes com necroses focais e figuras de mitose foi 1,4. Invaséao cerebral foi
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observada em 17 (24%) de 70 tumores parassagitais e falcinos e todos eles continham figuras
de mitose, enquanto que elas estavam presentes em apenas 20 (40%) dos tumores que nao
apresentaram invasdo cerebral. Os tumores que infiltraram o cérebro tinham uma taxa de
recidiva de 0,66; os que nao o infiltraram, 4,4.

Crompton & Gauthier-Smith (1970), concluiram de seu estudo que o tumor residual é
a causa de recidiva, ja que a taxa de recidiva de tumores totalmente removidos foi de 4,25
comparada a 0,93 dos tumores parcialmente ressecados.

Skullerud & Loken (1974) analisaram o significado prognéstico de algumas
caracteristicas histoldgicas em 82 meningiomas sinciciais completamente removidos e
concluiram que elevada celularidade era significantemente mais frequente entre os tumores
recorrentes. Alta vascularizacdo, crescimento difuso, mitoses, necroses focais e infiltracdo
Ossea e cortical eram mais frequentes em tumores recidivados, mas esta diferenca ndo era
estatisticamente significante. Polimorfismo nuclear ocorreu quase igualmente nos dois grupos.

Jellinger & Slowik, estudaram a importancia de critérios histologicos em 211
pacientes que sobreviveram mais de 5 anos ap0s resseccdo completa de meningiomas nao
angioblasticos e encontraram uma maior celularidade e aumento das figuras de mitose entre
0s tumores recorrentes, mas figura de mitose isoladamente ndo teve valor significativo.
Invasdo cortical pareceu também ter alguma influéncia. Pleomorfismo nuclear, alta
vascularizagdo e necroses focais ndo apresentaram valor prognéstico.

Adegbite et al., (1983) encontrou um alto grau de celularidade e um aumento das
figuras de mitose em 6 de 21 tumores recorrentes.

De La Monte et al., (1986), revisando 82 casos de meningiomas parcialmente
ressecados observaram associacdo entre recidiva e hipervascularizacdo, depdsito de
hemossiderina, perda de arquitetura em camadas, necrose, figura de mitoses, nucléolo
proeminente e pleomorfismo nuclear. Meningiomas atipicos e malignos também estavam
associados a maiores indices de recidiva. Menos fortemente associados com recidiva estavam,
“sheeting”, proeminéncia nucleolar e menos de 10% de caracteristicas meningoteliais.

Mark et al., (1986) analisaram 53 pacientes e observaram que mitose, areas de necrose
focal e tipo sincicial estavam mais associados a recidiva.

Bofin (1966) afirmou que invaséo cerebral ou a presenga de mitoses ndo pode ser
tomada como uma evidéncia de propencao a recidiva e que ndo ha aparéncia histoldgica que
permita predizer a probabilidade de recidiva. Afirma ainda que remocéao incompleta é o fator

mais importante associado a recidiva de meningiomas.
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Alguns autores afirmaram que meningiomas exibindo caracteristicas atipicas ou
malignas como aumento da celularidade, pleiomorfismo nuclear, necroses focais e mitoses
apresentam uma maior incidéncia de recidiva, um menor intervalo livre de recidiva e um
prognostico menos favoravel (INONE et al., 1984; BOYLAN; McCUNIFF, 1989).

Deen et al., (1982), concluiram de seu estudo sobre o potencial biologico de 51
meningiomas em pacientes abaixo dos 21 anos de idade, que necrose, invasdo cerebral e
atividade mitdtica sdo caracteristicas microscopicas associadas com comportamento
agressivo.

A presenca de pleiomorfismo nuclear e citolégico em tumores com 2 figuras de mitose
por 20 campos de grande aumento estam associadas a um comportamento agressivo. Atipia
ndo teria valor prognéstico. As caracteristicas macroscopicas associadas a comportamento
maligno foram invasdo cerebral e necrose. Invasdo de 0sso, dura e tecidos moles ndo teriam

efeito adverso no curso clinico (Deen et al., 1982).

2.2.3.1 Recidiva e subtipos histologicos

Caracteristicas papilares e angioblasticas estdo associada a altos indices de recidiva
(BLACK, 1993).

Na série de Ayerbe et al., (1999), 33,7% dos meningiomas eram meningoteliais, 7,3%
fibroblasticos, 28,7% transicionais; 2,5% psamomatosos, 2,1% angiomatosos, 1,4%
microcisticos, 2,1% secretorios, 0,4% ricos em células linfoplasmocitéarias, e 1,1%
metaplasicos. N&o foi observada diferenca significante no risco de recidiva associado com os
varios subtipos de meningiomas, embora a propor¢do de recidiva tenha sido maior nos
subtipos angiomatoso e fibroblastico e menor nos psamomatosos.

Bushe et al., (1990) relataram um caso de meningioma parassagital da foice do
cérebro de aspecto hitolégico meningoteliomatoso benigno que recidivou onze vezes, mas s
mostrou sinais histoldgicos de agressividade ap6s a 10% recidiva em um meningioma
transicional parcialmente rico e parcialmente pobre em células. A 10% recorréncia foi de

maltiplos tumores.

2.2.3.2 Recidiva e tipo histologico

McCarthy et al., (1998), em um estudo a partir de pacientes do Banco de Dados

Nacional de Céncer nos EUA, concluiram que idade ao diagndstico, tamanho do tumor,
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tratamento cirdrgico, tempo de hospitalizacdo e radioterapia foram fatores que influenciaram
significativamente a sobrevida de pacientes com meningiomas benignos. Os fatores para
meningiomas malignos foram: idade ao diagnostico, se tratados cirurgicamente e radioterapia.

A taxa geral de sobrevida em 5 anos para os 9.000 pacientes foi de 69% e tendeu a
diminuir com a idade, sendo de 81% em pacientes entre 21 e 64 anos e 56% para pacientes
acima de 65 anos. Pacientes com meningiomas benignos tiveram uma taxa de sobrevida em 5
anos de 70%; os com tumores atipicos, de 75%; e 0s com meningiomas malignos, de 55%.

Em 19,2% dos pacientes com meningiomas benignos 0s sintomas reapareceram apés 5
anos; 32,4% dos pacientes com meningiomas malignos tornaram-se sintomaticos em 5 anos.
A taxa de recidiva dos meningiomas benignos ressecados totalmente cirurgicamente em 5
anos foi de 20,5%.

Na série de 286 pacientes de Ayerbe et al., (1999), meningiomas atipicos mostraram
uma taxa de recidiva de 30,8%, malignos de 41,7% e os benignos 12,2%, sendo esta diferenca
significante estatisticamente (p<0,0003).

A sobrevida livre de recidiva foi de 89% e 67% em 5 e 10 anos respectivamente para
meningiomas convencionais; ja para 0s nao convencionais foi de 67% e 49% em 5 e 10 anos.
A diferenca entre os grupos foi estatisticamente significante (p<0,01) (AYERBE et al., 1999).

A proporgdo cumulativa de pacientes livre de recidiva com meningiomas atipicos foi
de 73% e 38% em 5 e 10 anos respectivamente; e de 61 e 45% para meningiomas malignos no
mesmo intervalo de tempo, entretanto esta diferenca ndo foi estatisticamente significante. A
incidéncia de meningiomas malignos foi levemente mais alta em homens que em mulheres
(p<0,05) (AYERBE et al.,1999).

Cheng & Liu (1990), relataram sobre 34 casos de meningiomas atipicos (anaplasicos),
assim classificados por apresentarem elevada celularidade, pleiomorfismo e a presenca de
mitoses em 6 casos e em 28, além dessas caracteristicas supracitadas, formacao papilar,
necrose e invasdo do cérebro subjacente. Encontraram uma taxa de recidiva de 44% (15
casos) em um seguimento médio de trés anos apos a primeira cirurgia. Os 246 meningiomas
benignos desta série apresentaram uma taxa de recidiva de 6% no mesmo periodo, sendo a
diferenga estatisticamente significante entre este grupo e o dos atipicos ou anaplasicos. Os
autores concluiram dizendo haver ainda muita controvérsia sobre os fatores de risco para
recidiva, o que dificultaria um adequado seguimento desses pacientes.

Gupta et al., (1989) relataram 13 casos de recidiva e 15 de progressao tumoral entre
123 casos de meningiomas, em até 5 anos de seguimento. As recidivas foram mais frequente

em meningiomas angioblasticos.
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2.2.3.3 Meningiomas atipicos e recidiva

Palma et al., (1997) estudaram 71 casos cirurgicos, 42 meningiomas atipicos e 29
malignos de acordo com a classificacdo da OMS de 1993, para entender as diferencas
prognosticas entre 0s meningiomas atipicos e malignos, que foram seguidos por longo tempo.
Os autores concluiram serem 0s meningiomas atipicos um grupo heterogéneo com a maioria
dos pacientes vivendo um tempo longo, (alguns sofrem transformacdo maligna) e outros
sobrevivendo apenas alguns anos. Avaliagdo de rotina do potencial proliferativo e das
caracteristicas citogenéticas dos tumores ressecados irdo eventualmente ajudar a determinar
com maior acuracia o prognostico de meningiomas atipicos. Palma et al., (1997) concluiram
também que excisdo grau 1 de Simpson pode ser realizada com seguranca e pode ser bem
sucedida, apesar das caracteristicas histoldgicas malignas. Dos 42 meningiomas atipicos
estudados por Palma et al., (1997) 12 eram da convexidade, 19 parassagitais e 11 eram basais.
Em 14 casos (33,3%) houve ressec¢do Simpson 1; graus 2 e 3 em outros 28 casos. O tempo
médio de sobrevida foi de 19,01 anos e a taxa de sobrevida em 5 e 10 anos foi de 95% e 79%
respectivamente. O tempo médio de sobrevida livre de recidiva foi de 11,93 anos, com 77% e
55% dos pacientes vivos sem recidiva em 5 e 10 anos apds a cirurgia, respectivamente. A taxa
de recidiva foi de 35% e 52%, em 3 e 5 anos, respectivamente. O tempo médio para a 1?
recidiva foi de 5 anos (10 meses a 16 anos). O numero de recidivas variou de 1 a 6 com média
de 2.

Mortalidade tardia ap6s recidiva foi observada, devido a recidiva, em 13 pacientes
(31%), 3,5 a 22,5 anos (média de 10,5 anos) ap6s a cirurgia inicial. Radioterapia foi
administrada em 6 casos (4.500 a 6.500 cgy em 25 a 33 fracBGes): em um paciente apos
cirurgia, que estava vivo 15 anos apés, sem recidiva; e ap0s a 22 cirurgia em 5 pacientes; 4
morreram em torno de 10 anos apés a 12 cirurgia e 1 teve recidiva apos 10 anos.

As taxas de recidiva foram significativamente melhores apds resseccdo grau 1 de
Simpson do que ap6s grau 2 e 3 (p < 0,0071). O melhor curso clinico foi observado em 9
pacientes com excisdo grau 1 de meningiomas da convexidade, os quais estavam todos vivos,
sem recidiva, 10 a 19 anos ap0s a cirurgia.

Localizagdo do tumor na convexidade também se associou a uma melhor sobrevida
que em outras localizagdes, mas isto também foi claramente secundario a correlagdo proxima
com Simpson grau 1 de resseccdo (r = 0,75). E notavel que em 6 (26%) dos 23 pacientes
atipicos com recidiva houve uma piora das caracteristicas histologicas, com progressdo de

atipico para maligno: em 6 a 15 anos apos a 12 cirurgia, com recidivas maltiplas em 6 deles,
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enquanto que a progressao do tumor se tornou maligna em 1 paciente apds a 22 cirurgia (apos

8 anos).

2.2.3.4 Meningiomas malignos e recidiva

De 47 pacientes com meningiomas malignos estudados por Palma et al., 1997 (26
homens e 21 mulheres), 18 foram perdidos de follow up. Os 29 restantes, malignos,
distribuiam-se na regido parassagital em 15 casos, basal em 8 (1 na fossa posterior e 6 na
convexidade).

Extensdo da remocéo grau 1 de Simpson foi atingida em 6 casos (21%) e graus 2 e 3
nos outros 23 casos. O tempo médio de sobrevida foi de 6,89 anos e a taxa de sobrevida
estimada em 5 e 10 anos foi 64,3% e 34,5%, respectivamente. O tempo médio de sobrevida
livre de recidiva foi de 2 anos, com 45% e 15% dos pacientes vivos e sem recidiva com 5 e 10
anos, respectivamente. A taxa de recidiva foi de 80% e 84% em 3 e 5 anos, respectivamente.
O tempo médio para recidiva foi de 2 anos (7 meses a 7 anos).

Mortalidade tardia devido a recidiva foi 69% (20 casos), 2 a 12 anos apo6s a 12 cirurgia
(média de 5,5 anos).

Radioterapia foi realizada em 5 pacientes e radiocirurgia em 2, realizada apo6s a 12
recidiva em 6 pacientes, que tiveram uma sobrevida média de 5,7 anos (2 a 10,5 anos). O
tempo médio de sobrevida dos 13 pacientes que ndo receberam radioterapia foi de 5,3 anos (2
a 12 anos).

O tempo de sobrevida dos seis pacientes ap6s Simpson 1 foi melhor do que o dos 23

com graus 2 e 3, mas a diferenca ndo foi estatisticamente significante (p > 0,079).

2.2.3.5 Extenséo da remocao e recidiva

Adegbite et al., (1983) apos revisarem 114 meningiomas tratados cirurgicamente, com
seguimento de 24 anos, afirmaram que apenas o grau de remocdo cirargica influencia a
recidiva. Classificando o grau de remogédo segundo Simpson, encontraram 86% de pacientes
livres de recidiva apds 5 anos de seguimento para pacientes cuja remocéo foi grau I, 82% apds
remoc&o grau Il e 48% apds remocdo grau IV. A diferenca entre as percentagens de pacientes
livres de recidiva apés 5 anos e os graus | e Il de remogcdo de Simpson ndo foram
estatisticamente significantes. As diferencas encontradas entre os pacientes grau IV e graus | e

I, foi significante.
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Baird & Gallager (1989) também afirmaram que recidivas eram estatisticamente mais
comuns em pacientes que foram submetidos a uma excisdo parcial ou a simples
descompressdao em uma série de 424 pacientes com meningiomas: 9,8% (33) dos tumores
removidos completamente, graus I, Il e Il de Simpson, recidivaram, enquanto que oS
submetidos a graus IV e V de remocéo recidivaram a uma frequéncia de 27,2%.

No entanto, o julgamento de remocdo total, baseado na opinido do cirurgido, nao é
sempre exata. Skullerud & Loken (1974) relataram que em 4 de 19 exames “pds-mortem” de
uma série, foi encontrado um tumor residual, embora o cirurgido afirmasse que a remocao
havia sido total.

Chan & Thompson (1984) relataram sobre 257 pacientes submetidos a craniotomia
para meningiomas, sendo 97 homens e 160 mulheres, a maioria deles entre 40 e 70 anos de
idade. Os pacientes foram seguidos por 6 meses a 22 anos, com “follow up” médio de 9,0
anos. Observaram recidiva em 22% dos casos. Quando foi realizada remocdo total
macroscopica do tumor com ressec¢do da insercdo dural, recidiva foi observada em 10% dos
casos. Em caso de ndo excisdo, mas apenas cauterizacdo da insercdo dural, houve recidiva em
22% dos casos. Ja tumores parcialmente removidos, apresentaram progressdo em 37% dos
casos.

Dentre 216 pacientes submetidos a tratamento cirdrgicos observados por Schéfer
(1965), cerca de 8% recidivaram ap0s resseccao total e 26% apds ressecc¢do parcial.

2.2.3.6 Tempo para recidiva

Simpson (1957) e Crompton & Gautier-Smith (1970) afirmam que o tempo médio
para uma recidiva se tornar evidente ap6s a cirurgia € de 5 anos.

O intervalo médio entre a 12 cirurgia e a reoperacdo ou morte por recidiva apos
remocao completa observado por Skullerud & Léeken (1974) foi de 5,5 anos (1,1-14,3 anos).
O intervalo entre a primeira e a segunda cirurgias apos remoc¢édo incompleta foi de 2,1 anos.

Jellinger & Slowik (1975) analisando uma série de 79 tumores completamente
removidos observaram um intervalo medio de 6,6 anos entre a 12 e a 22 cirurgias e observaram
uma diminuicdo deste intervalo entre cirurgias de recidivas subsequentes. Esta observacao
esta de acordo com os resultados obtidos em outras séries (SIMPSON, 1957; CROMPTON;
GAUTHIER-SMITH, 1970; SKULLERUD; LOKEN, 1974).

Analisando o tempo entre as cirurgias em relacdo aos tipos histologicos, eles

observaram intervalos mais longos em hemangioblastomas e endoteliomas. A presenca de



{5
= e

p=

63

Monteiro MLA

figuras de mitose ndo foi significante em meningiomas transicionais e meningiomas
endoteliomatosos. A partir da segunda recidiva, quando os intervalos entre as cirurgias eram
sempre menores, houve uma diferenca consideravel entre os tumores com e sem figuras de
mitose.

Jééskelainen et al., (1986) relataram um tempo médio entre recidivas de 7,5 anos para
tumores benignos, 2,5 anos para atipicos e 3,5 anos para tumores anaplasicos.

Deen et al., (1982) analisando uma série de 51 meningiomas em pacientes mais novos
que 21 anos de idade, observaram um tempo médio entre a cirurgia inicial e a 12 recidiva de
7,4 anos.

Rajiwara et al., (1989) analisando 124 pacientes, encontraram um intervalo médio
para a primeira recidiva de 29,9 meses (2,5 anos).

Adegbite et al., (1983) afirmaram a partir de analise estatistica de sobrevida, que 80%
de todos o pacientes estariam livres de recidiva ap6s 5 anos da cirurgia inicial,
aproximadamente 70% apds 10 anos e menos de 50% apds 20 anos.

Adegbite et al., (1983) analisaram o intervalo para recidiva em relacdo a localizacéo
do tumor e ndo encontraram diferenca estatisticamente significante. O tempo de seguimento
foi de 3 a 20 anos.

Anélises estatisticas mostraram que 82% dos pacientes estariam livres de recidiva em
5 anos, apos a cirurgia inicial, 68% apo6s 10 anos; e 53% apds 20 anos (BEKS & WINDT,
1988).

Beks & Windt (1988) ndo encontraram diferenca estatisticamente significante entre o

intervalo para recidiva em pacientes antes dos 50 anos e ap6s 50 anos.

2.2.3.7 Fatores preditivos de recidiva ap6s tratamento cirargico

Ayerbe et al., (1999) analisaram fatores de risco preditivos de recidiva em 286
pacientes operados de meningiomas intracranianos e propuseram um modelo para prever o
risco de recidiva, a partir de uma analise multivariada.

Os riscos de recidiva identificados foram: ressecgdo cirargica incompleta (RR:2,2;
95%:1-3,64); tipo histologico ndo convencional (RR:2,13; IC 95%: 1-4,53); captacdo irregular
de contraste a tomografia computadorizada (2,25; IC 95%: 1,1-4,72) e presen¢a de mais de
duas mitoses por um campo de aumento de 10 X. (RR: 2,28; IC 95%: 0,99 - 5,27).

Em seu estudo, pacientes sem nenhum desses fatores mostraram baixas taxas de

recidiva; 4% e 18% em 5 e 10 anos, respectivamente. Os pacientes com risco intermediario



/=N
3 BN
= I8

k—-‘T\
]

1=

64

Monteiro MLA

apresentaram taxas de recidiva de 6% a 8% em 5 anos e 26% a 30% em 10 anos. Os pacientes
sob alto risco de apresentarem recidiva apresentaram taxas de 29% a 63% em 5 anos, e 63% a
66% em 10 anos.

Os autores identificaram 3 grupos com risco de recidiva diferentes, usando curvas de
sobrevivéncia: pacientes com baixo risco, aqueles sem fatores de risco; pacientes com risco
intermediério, com meningiomas convencionais e graus de ressec¢do de Simpson | e Il, e
pacientes com meningiomas ndo convencionais com grau 1 de resseccdo de Simpson; e
pacientes com risco alto de desenvolver recidiva, com meningiomas convencionais e graus de
ressecgdo Il e IV e partes com meningiomas ndo convencionais com ressecgdes de Simpson
graus I, 1l e IV.

Naumann & Meixensberger (1990) estudaram retrospectivamente 23 meningiomas
recorrentes de uma série de 277 meningiomas intracranianos tratados cirurgicamente entre
1983 e 1989 e ndo observaram influéncia de idade, género e localizagdo do tumor sobre a
recidiva.

Subtipo histolégico e critérios celulares (mitoses, pleomorfismo nuclear, necroses
focais) também ndo foram fatores preditivos de recidiva. Embora tenham observado
intervalos livre de recidiva mais longos apds ressec¢do Simpson | e Il do que apds ressecgdes
grau 1l e 1V, essa tendéncia ndo foi estatisticamente significante.

Yamasaki et al., (2000) analisaram estatisticamente a correlagcdo entre recidiva e 0s
seguintes critérios: idade, género, volume tumoral, forma do tumor, alteracdes 6sseas, edema
cerebral, vascularizacdo, subtipo histoldgico, MIB1 LI e expressdo do FCVE (fator de
crescimento vascular endotelial) em 54 pacientes com meningiomas da convexidade
supratentoriais apds pelo menos 3 anos de cirurgia ou até recidiva. Os tumores apresentaram
11% (6) de reciva nos 3 anos de “follow up”. Os autores concluiram por anélise multivariada
gue a expressdo de FCVE é o preditor de recidiva mais forte (p = 0,005), seguido do LI do
MIB1 (p = 0,09). N&o foi observada significancia estatistica para os outros fatores analisados.
Eles levantaram a hipdtese de que residuos microscopicos remanescentes apos cirurgia
deveriam induzir neovasculariza¢do que promoveria a recidiva dos meningiomas.

Abramovich & Prayson (1999) compararam caracteristicas histologicas, quais sejam,
mitose, necrose, perda do padrdo da arquitetura, hipervascularidade/deposicdo de
hemossiderina, nucledlo proeminente e pleomorfismo nuclear, além do indice de MIB1 entre
dois grupos de tumores: 32 meningiomas recorrentes e 27 ndo recorrentes. Encontraram
diferenga estatisticamente significante apenas em relacdo a nucléolo proeminente (p=0,024) e

pleomorfismo nuclear (p<0,001), que eram mais frequentes no grupo de meningiomas
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recorrentes. Havia 9 tumores malignos no grupo de tumores recorrentes, e 2 no de
meningiomas ndo recorrentes. O indice do MIB1 encontrado foi geralmente mais baixo no
grupo de tumores ndo recorrentes (0 a 8,3; média de 1,5), do que no de tumores recorrentes
(0 a 32,5; média de 5,4), entretanto esta diferenca nao foi estatisticamente significante.

Miller et al., (1994) apresentaram um modelo de anélise estatistica multivariada para
prever recidiva com base na revisdo das caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
apresentadas por 105 pacientes com diagndstico de meningiomas com mais de 10 anos de
seguimento apos cirurgia. Observaram recidiva em 27(25,7%) dos pacientes; 78 pacientes
(74,3%) permaneceram livre da doenga por pelo menos 5 anos.

Tipo histoldgico, distribuicdo das variantes meningotelial, fibroblastica, transicional e
microcistica do tumor, invasdo de o0sso e dura-mater e pleiomorfismo nuclear néo
apresentaram influéncia estatisticamente significante sobre recidiva, e foram excluidas do
modelo. Também ndo foram importantes em predizer recidiva, sexo, localizacdo do tumor e
sintomas iniciais.

Miller et al., (1994) observaram 25,7% de recidiva em 105 pacientes portadores de
meningioma. ldentificaram no entanto duas variaveis cujo efeito sobre a recidiva foi
estatisticamente significante: a varidvel mais poderosa em predizer recidiva foi a taxa de
mitose que quando igual ou maior que 1,1 por 1,96cm? associou-se a probabilidade de
recidiva 22,7 maior que a probabilidade para tumores com contagens abaixo daquele limiar
(p = 0,002). Como ndo haviam tumores nesta amostra com taxas figuras de mitoses acima de
0,6/1,96cm?, entdo o ponto de corte deste risco relativo é maior de 0,6/1,96cm? (0 que
corresponde a trés figuras de mitose vistas em 50 campos grande aumento semirandonizados,
nos microscopios normalmente usados.

O segundo fator afetando mais fortemente a recidiva identificado foi o grau de
resseccdo segundo Simpson. Tumores cujo grau de resseccdo foi Simpson 4, tém uma
probabilidade de recidivar 19,8 vezes maior do que os pacientes com Simpson grau | de
resseccdo (p=0,004). Resseccdes grau Il e Il ndo foram associadas a um risco
estatisticamente maior de recidiva que resseccdo grau 1 (p=0,48), embora tenham
probabilidade 1,8 vezes maior de se associar a recidiva.

Plate et al., (1990) observaram que caracteristicas clinicas como idade, condigéo fisica
pré operatoria, tamanho do tumor e localizagdo do tumor, influenciaram decisivamente a
mortalidade.

Olmsted et al., (1977) analisaram 63 casos de meningiomas com alteracfes 0sseas e

os dividiram em trés grupos; aqueles com alteracdes blasticas e aqueles com alteracdes liticas
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e blésticas, ou liticas. Os do grupo litico-blasticos foram agrupados subsequentemente
juntamente com os liticos (48% dos casos).

Recidiva foi significativamente menos frequente no grupo de meningiomas que
apresentavam apenas lesdes blasticas (p = 0,02). Idade, tipo histologico e localizagdo nédo se
relacionaram significativamente com recidiva. Caracteristica litica ndo teve efeito sobre o
crescimento do tumor. Tumores ressecados totalmente apresentaram menores indices de
recidiva.

Cambria et al., (1966) estudaram 141 casos de meningiomas intracranianos e 28
pacientes com meningiomas intra-raquianos. Encontraram um predominio de 65% de
pacientes do género feminino. Ndo observaram recidiva entre 0s tumores intra-raquianos.
Observaram um predominio de recidiva entre os homens. Chamaram a atencdo para a
propensdo maior a recidivas dos meningiomas angioblasticos. Os autores apontaram como
critérios de risco para recidiva a localizagdo, que determina a extensdo da remocao, e o tipo de
ressec¢do; coagulagdo dural ndo exclui risco de recidiva; caracteristicas histologicas de
malignidade como mitoses e necroses, embora alguns tumores com sinais de malignidade nédo

recidivaram em 2 a 6 anos de seguimento.

2.2.3.7.1 Tratamento de meningiomas inoperaveis e recidivados da base do cranio

Nakasu et al., (1999) analisaram retrospectivamente 101 pacientes com meningiomas
primarios ou recorrentes, sem neurofibromatose associada, tratados de 1980 a 1995, por
cirurgia, para os quais foram atingidos graus I, 11 ou 11l de remoc¢é&o segundo Simpson e cujo
seguimento era de no minimo 5 anos ou até a recidiva, que foi verificada em 15 desses 101
pacientes.

Eles avaliaram os achados radioldgicos pré-operatorios e as caracteristicas clinicas
desses tumores. Em andlise univariada, o tamanho e a forma do tumor, sua relagdo com os
seios maiores, calcificacOes, alteracbes Osseas e caracteristicas da interface entre o tumor e o
cérebro foram fatores estatisticamente significantes preditivos de recidiva. Idade do paciente e
género ndo foram considerados significantes.

Analise multivariada revelou que apenas a forma do tumor foi significante para
recidiva: os em forma de cogumelo e os lobulados eram mais comumente associadas a
recidiva que os globoides. Recidivas (1) foram mais frequentes na borda da resseccdo dural

apos Simpson 1 enquanto que recidivas locais predominaram apés Simpson Il ou Il
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Recidivas ocorreram em 17 pacientes (60 a 211 meses de seguimento; média de 116 meses).
Eram benignos, 92 tumores; 8, atipicos; e 1, anaplésico.

Os autores recomendam que meningiomas com crescimento em forma de cogumelo ou
com forma lobulada sejam tratados mais agressivamente com uma excisdo dural mais larga.
Isto ndo seria necessério para tumores redondos globdides, embora possa vir a se constituir

em um beneficio em pacientes mais jovens.

2.2.3.7.2 Ki 67 e recidiva

Os meningiomas, quando totalmente ressecados, estdo associados a uma prolongada
sobrevida livre de recidiva. Algumas caracteristicas histologicas, no entanto, estdo associadas
a um intervalo de sobrevida mais curta, mesmo quando a remocéo é total (TERZI et al.,
2008).

A procura por marcadores immunohistoquimicos de significancia progndstica que
ajudem a predizer o comportamento biolégico de meningiomas, se justifica pelo fato de que
alguns tumores cujo indice mitético é limitrofe ndo preenchem os critérios histologicos para
atipia (TERZI et al., 2008).

Além disso, embora a classificacdo histoldgica em graus de malignidade permita uma
previsdo aproximada do comportamento biolégico dos meningiomas, esta classificacdo se
baseia geralmente em critérios subjetivos, o que pode comprometer a objetividade. O indice
proliferativo do Ki-67 (MiB1) tem sido um dos mais usados dentre os métodos quantitativos
para prever o comportamento biolégico de meningiomas (TERZI et al., 2008).

Muitos estudos tém demonstrado uma correlacdo positiva entre o indice de
proliferacdo do Ki-67 e grau histoldgico do tumor, confirmando sua significancia prognostica
(ABRAMOVICH; PRAYSON, 1998; PERRY et al., 1998, AMATYA et al., 2001; NAKASU
etal., 2001; TAKAHASHI et al., 2004; TERZI et al., 2008).

Terzi et al., (2008), estudaram 130 meningiomas provenientes de 84 pacientes com
meningiomas espinhais e cranianos. Incluiram como néo recidivantes apenas aqueles que
possuiam “follow up” de pelo menos 4 anos.

Dentre 84 pacientes portadores de meningiomas estudados, Terzi et al., (2008),
encontraram 29 do género masculino e 55 do género feminino, com idade média de 41 anos
(intervalo de 1 a 81 anos). Dez, dentre 84 pacientes tinham neurofibromatose.

A localizacdo predominante encontrada entre 130 meningiomas de 84 pacientes, por

Terzi et al., (2008) foi a convexidade com 36%, seguidas pela localizacbes parassagital,
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parafalcinas e paratentorial, com 25%, e pelos meningiomas da base do crénio e da orbita com
29% dos casos.Observou ainda meningiomas em outras areas como os ventriculos laterais, as
regides talamicas, cervical e toracica.

Terzi et al., (2008) observaram que as recidivas entre 0s meningiomas grau | se
localizavam mais freqlientemente na base do crénio e na orbita (58%).

De acordo com a classificagdo da OMS 2000, Terzi et al., (2008), encontraram entre
130 meningiomas, 64 benignos (grau 1), 39 atipicos (grau Il), e 27 malignos (grau I11).Dos 64
meningiomas benignos, 84% estavam distribuidos entre as variantes transicional (36%),
fibroblastica (32%) e meningotelial (16%). Dentre os meningiomas grau Ill, 56% eram
rabddides, 22% sarcomatdides, 18% papilares e 4% transicionais.

Protrusdo em forma de lingua das células tumorais dentro do parénquima subjacente,
sem uma camada intermediaria de leptomeninge, foi considerada invasdo cerebral. Dentre 0s
meningiomas com follow up, 20 dos 41 pacientes com meningioma grau | apresentaram
recidiva, todos os 19 pacientes grau Il e todos os 14 pacientes grau Ill apresentaram recidiva.
Dez pacientes, 5 grau Il e 5 com neurofibromatose, sendo 3 grau | e 2 grau Il ndo tiveram
“follow-up” (TERZI et al., 2008).

Vankalakunti et al., (2007) procuraram investigar a utilidade do indice de coloracéo
(L1) do MIB1 em predizer recidiva de meningiomas benignos. Concluiram que o indice mais
alto de coloracdo do MIB1, integrado com a histopatologia padrdo, pode fornecer melhor
informacdo sobre a natureza da recidiva em meningiomas benignos.

A média dos indices mais altos de coloracdo do MIB1 foi 3,47 + 2,0% para
meningiomas benignos; 5,08 + 4,0% para meningiomas atipicos; e 11,66 + 7,06 para
meningiomas anaplasicos.

Comparado os indices de coloracdo com MIB1 HL1 dos meningiomas benignos que
recidivaram com 0s que néo recidivaram. Os autores encontraram: 2,66 = 1,7% meningiomas
benignos que ndo recidivaram, 4,21 + 2,78% meningiomas benignos que recorrentes (p =
0,0339).

Os meningiomas recorreram com MIB1 HL1 > 2,6 com sensibilidade de 64,6% e
especificidade de 68% entre os graus I. As células MIB1 positivas estavam maximamente
agregadas na periferia das espécimes excisadas.

Kakimura et al., (1988) observaram recidiva em 46 casos de 182 meningiomas
intracranianos primarios. Meningiomas recorrentes tiveram indice de coloracdo pelo Ki-67
(14,78 + 3,17%) e indice de coloracdo pela BudR LI (3,77 + 1,22%) significantemente mais
altos que os ndo recidivados (Ki LI = 4,71 £ 1,96%), BudR LI = 0,77 + 0,13%). A taxa de
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recidiva aumentou significativamente com os aumentos dos LI. Uma regresséo linear mostrou
uma correlacdo significante entre os dois indices. O tempo de duplicacdo do tumor mostrou
uma correlacdo inversa significante com cada um dos indices. Quatro dos 46 pacientes que
receberam irradiacdo apos a cirurgia apresentaram um tempo de duplicacdo do tumor maior
do que o esperado para os seus indices de Ki 67 e BUdR, indicando que a radioterapia atrasa o
recrescimento dos meningiomas.

Takahashi et al., (2004) observaram que um indice mitético mesmo téo pequeno como
4 em 10 campos de aumento ou o indice de coloracdo pelo Ki 67 sdo sugestivos de uma curta
sobrevida livre de recidiva. Em contrapartida, auséncia de mitose e/ou um Ki67 < 1%
sinalizam um curso favoravel; Ki 67 < 1% corresponde a nenhuma mitose; > 5% indicam
presenca de mitoses. Suas conclusdes se baseiam em um estudo de 349 pacientes com
meningiomas intracranianos operados entre 1978 e 2000, seguidos por uma média de 7 anos.

Barresi et al., (2008) observaram indices de Ki-67 de 0,5% a 0,4% entre 0s
meningiomas grau |, de 5% a 15% entre os de grau Il; e de 20% a 30% entre os tumores de
grau I11.

Perry et al., (1998) sugeriram 4% como o ponto de corte entre baixa e alta expressdo
de Ki-67 (BARRESI et al., 2008).

Bajjeto et al., (2006) encontraram indices médios de MiB1 de 1,9% (de 0,1 a 7,2%)
dentre os meningiomas grau |; de 4,8% (3,4 a 9,8%) para meningiomas grau Il e 9,03 (7,8 a
10,4%) para meningiomas grau I11.

Maes et al., (2005) avaliaram o valor prognéstico para recidiva do indice de
proliferacdo celular obtido pelo Ki-67 e da expressdo da proteina hTERT (subunidade
catalitica da telomerase humana) em 29 meningiomas nao recidivantes e 32 meningiomas
recidivados. Os autores ndo encontraram correlacdo entre Ki-67 e recidiva, embora este tenha
se apresentado como um bom marcador para o estado de proliferacdo celular do tumor. A
exposicdo de h-TERT, no entanto, mostrou-se significativamente diferente em meningiomas
recorrentes e ndo recorrentes (p<0, 001).

Os indices de Ki-67 encontrados foram de 2,1% (+1,7) para 0s 29 meningiomas nao
recidivantes, 1,7% (£2,0) para a primeira ressec¢do dos 27 meningiomas recorrentes 2,2
(£3,8) a primeira recidiva, 4,8% (+1,7) a segunda recidiva (3 meningiomas) e 3,5 para a
terceira recidiva (1 caso).

Embora tenha havido um aumento dos indices de proliferacdo celular acessados com o
Ki-67 com a sucessdo das recidivas, 0s autores ndo encontraram correlagdo entre estes indices

e a ocorréncia de recidiva.
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Tyagi et al., (2004) reavaliaram a utilidade do marcador de proliferagéo celular MIB1
em predizer recidiva em meningiomas cranianos. Os autores concluiram que os fatores mais
importantes em predizer recidiva foram o tipo histologico e o grau de ressecc¢éo cirdrgica.

Concluiram ainda que o MIB1 néo foi util em prever recidiva de meningiomas. Sua
andlise incluiu o tipo histologico, o grau de remocao, a localizagdo do tumor e o indice de
proliferacdo celular pelo MIB1.
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3 JUSTIFICATIVA

O comportamento bioldgico dos meningiomas tem instigado a investigagdo ao longo
de quase quatro séculos.

O leva os meningiomas a se desenvolverem, o que os faz assumir formas de
crescimento tdo diferentes, o que contribue para produzir estes tumores de aparéncia
microscopica tdo diversa, o que os faz comportar-se de forma tdo diferente em relagdo aos
tecidos subjacentes, o que afeta a sua taxa de crescimento, o que os faz ser tdo mais frequentes
no género feminino, o que os faz ora se apresentarem como nodulos solitarios ora multiplos, o
que os faz mudar de grau histolégico ou alterar a sua taxa de crescimento e sobretudo, o que
os faz voltar a crescer quando previamente totalmente ressecados, sdo todas questdes relativas
ao comportamento dos meningiomas ainda sem resposta.

Somado a todos esses aspectos de suma importancia e tdo intrigantes, 0s meningiomas
sdo um grande desafio aos cirurgibes que com eles lidam, uma vez que essas neoplasias
podem se apresentar em localizacGes tdo diversas e por vezes de tdo dificil acesso que sua
remoc¢do se torna uma verdadeira odisseia. Além disso representam uma incognita para o0s
pacientes que lidam com a incerteza de seu curso clinico, podendo tornar a crecer com o
passar dos anos, mesmo tendo sido totalmente ressecados e apresentado aspecto microscépico
benigno.

Por todas essas razdes 0s meningiomas atrairam a nossa atencao para estudo.

Este estudo se propGe a contribuir para a caracterizacdo, 0s meningiomas e para a
identificacdo de fatores de valor preditivo de seu comportamento, em especial em relacdo a

recidiva.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Caracterizar meningiomas do ponto de vista clinico, patologico e cirurgico, determinar

a prevaléncia de recidiva, verificar a influéncia de determinados fatos sobre a recidiva e

comtribuir para o conhecimento de seu comportamento bioldgico.

4.2 Obijetivos especificos

X/

X/
L X4

DS

*

X/
°

Reclassificar os meningiomas de acordo com a classificagdio da OMS em 3
tipos/graus histologicos;

Determinar a idade dos pacientes e as frequéncias dos diversos tipos histologicos
nos géneros;

Determinar as caracteristicas de crescimento e invasividade dos tumores;
Determinar as caracteristicas de vascularizacao e consisténcia dos meningiomas;
Determinar o grau de resseccdo da primeira remocao dos meningiomas;
Determinar a frequéncia de recidiva nos meningiomas estudados;

Determinar o nimero de recidiva apresentadas pelos tumores;

Determinar o intervalo entre as recidivas;

Determinar a existéncia de meningiomas mdultiplos e caracterizar, do ponto de
vista clinico, esta multiplicidade;

Determinar a presenca de pacientes portadores de neurofibromatose e a associagdo
desta patologia com a multiplicidade de meningiomas;

Determinar as caracteristicas de crescimento dos meningiomas em relacdo as
faixas etarias e ao género;

Determinar a influéncia dos tipos histologicos sobre as variaveis clinicas e
cirurgicas estudadas;

Estabelecer o valor das variaveis identificadas em predizer o comportamento de
meningiomas em relacéo a recidiva;

Determinar o comportamento dos meningiomas entre jovens até 20 anos, de 20 a

69 anos e a partir dos 70 anos de idade.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Desenho, periodo e local do estudo

Este € um estudo descritivo, retrospectivo, longitudinal de 868 casos de meningiomas
operados no periodo de 1978 a 1994 no Hospital Nordstadt em Hannover.

5.2 Descricdo da amostra

Os arquivos de tumores do sistema nervoso central tratados cirurgicamente no
Hospital Nordstadt em Hannover, de 1978 a 1994 foram revisados para identificar os
portadores de meningiomas operados no periodo.

O diagnostico histopatolégico dos meningiomas foi revisto de modo a classificar 0s
meningiomas em graus histologicos. Os meningiomas foram classificados em tipos
histoldgicos e em 3 graus histologicos de acordo com a classificacdo da OMS de 1993, em
meningiomas benignos, grau I; atipicos, grau IlI; e malignos, grau Ill. Os critérios de
celularidade, pleomorfismo celular e nuclear, presencas de nucléolo, vascularizacdo, presenca
de mitose e perda da citoarquitetura foram considerados para a classificacdo dos meningiomas
nos 3 graus de malignidade.

Os pacientes foram caracterizados para as variaveis clinicas: idade, género e
associacdo a neurofibromatose. Sua localizacdo regional e especifica, multiplicidade,
vascularizacdo, consisténcia, presenca de capsula, forma de crescimento (globoide e em
placa), alteracBes ésseas (stedlise, hiperostose, infiltracdo Ossea) e invasidade a tecidos
subjacentes (0sso, dura mater, cérebro e tecidos moles como musculo e periérbita).

Os aspectos cirargicos do manejo dos paciente foram considerados: extensdo da
remoc&do segundo Simpson, nimero de tempos cirurgicos da 12 remogé&o.

O comportamento do tumor foi caracterizado, em relagdo a recidiva e recrescimento.
Os pacientes foram seguidos por até 15 anos.

As taxas de recidiva foram calculadas e as frequéncias relativas das variagOes
mencionadas foram calculados.

O comportamento das variaveis mencionadas foi analisado no grupo de meningiomas
benignos, atipicos e anaplasicos e o nivel de significancia verificado para procurar determinar

as variaveis que influenciam no comportamento biologico do tumor em relacéo a recidiva.
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5.3 Processamento e analise dos dados

Para analise dos resultados foram obtidas distribuicdes de frequéncias, graficos
ilustrativos, teste Qui-quadrado de igualdade de proporcGes ao nivel de 5,0% (objetivo 1.2.3)
e intervalo de confianca de 95,0% para a prevaléncia de recidiva (1.2.4).

Para analise dos dados foram obtidas distribui¢es absolutas, percentuais e as medidas
estatisticas: meédia, mediana, desvio padrdo e coeficiente de variacdo como técnicas de
estatistica descritiva e foram utilizados os testes estatisticos: Qui-quadrado de Pearson, Exato
de Fisher quando as condigdes para utilizagdo do teste Qui-quadrado ndo foram verificadas ou
o teste da Razdo de Verossimilhanca, quando nédo foi possivel realizar o teste Exato de Fisher,
teste t-Student com variancias iguais ou desiguais. O nivel de significancia utilizado nas
decisdes dos testes estatisticos foi de 5%.

A verificacdo da hipotese de igualdade de variancias foi realizada através do teste F de
Levene.

Os dados foram digitados no EXCEL e o software utilizado para digitacdo dos dados e
obtencdo dos célculos estatisticos foi 0 SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na

versao 15.
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6.1 Estudo das caracteristicas dos meningiomas

Monteiro MLA

A descri¢do dos resultados contempla as caracteristicas observadas nos meningiomas

de 868 pacientes submetidos a tratamento cirurgico no periodo de 1978 a 1994.

6.1.1 Distribuicdo etaria e por género

A idade dos 868 pacientes variou de 7 a 85 anos, com média de 53,46 (+ 13,89) anos e

mediana de 54 anos.

A maior concentracdo de pacientes se registrou na 5% a 7% décadas de vida, 71,8%

(Tabela 1).

Tabela 1 - Distribui¢do dos pacientes entre os géneros e por faixa etaria (em anos).

Géneros
Faixa etaria (em anos) Masculino Feminino Grupo total Valor de p
n % n % n %
Delal0 - - 1 0,1 1 0,1 p® = 0,007*
De 11a20 8 0,9 8 0,9 16 1,9
De 21a30 20 2,3 20 2,3 40 4,6
De 31a40 30 35 63 7,3 93 10,8
De 41 a50 46 53 142 16,4 188 21,8
De 51 a 60 62 7,2 191 22,1 253 29,3
De 61a70 40 4,6 139 16,1 179 20,7
De 71280 17 2,0 71 8,2 88 10,2
De 81a90 2 0,2 4 0,5 6 0,7
TOTAL' 225 26,0 639 74,0 864 100,0

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Para 4 pacientes néo se dispde desta informagao.

(2): Através do teste da Razéo de Verossimilhanca.

Na primeira década de vida s6 foi encontrado um paciente e 1,9% dos pacientes

estavam nas duas primeiras décadas.
Dos 868 pacientes, 642 (74,0%) eram do género feminino e 226 (26%) do género

masculino, o que nos fornece uma distribuicdo de 2,8:1 entre 0s géneros.

Ha uma distribuicdo semelhante entre os géneros, 1:1, nas 3 primeiras décadas de vida

e um predominio do género feminino, nas décadas seguintes, de cerca de 3:1 a partir da 4°
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década até a 72 décadas e de 4:1 na 8 década, voltando a diminuir para 2,5:1 na 92 década de
vida. Esta diferenca é estatisticamente significante.

A distribuicdo dos pacientes em cada género esta registrada na tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicdo relativa dos pacientes em cada género por faixa etaria (em anos)

Género
Faixa etaria (em anos) Masculino Feminino Grupo total Valor de p
n % n % n %
Delal0 - - 1 0,2 1 0,1 p® =0,007*
De11a20 8 3,6 8 1,2 16 1,9
De 21a30 20 8,9 20 31 40 4,6
De 31a40 30 13,3 63 9,9 93 10,8
De 41 a50 46 20,4 142 22,2 188 21,8
De 51 a 60 62 27,6 191 29,9 253 29,3
De 61a70 40 17,8 139 21,8 179 20,7
De 71280 17 7,6 71 11,1 88 10,2
De 81a90 2 0,9 4 0,6 6 0,7
TOTAL' 225 100,0 639 100,0 864 100,0

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Para 4 pacientes néo se dispde desta informagao.
(2): Através do teste da Razéo de Verossimilhanca.

Verifica-se um aumento em cada género da freqiiéncia dos meningiomas a cada
década, sendo este aumento um pouco maior no género masculino da 22 para a 3* décadas
guando esta freqliéncia quase que triplica e no género feminino da 3? para a 42 déecadas.

Ambos o0s géneros apresentam mais concentracdo de pacientes da 5% a 72 décadas:
65,8% dos pacientes do género masculino e 73,9% dos pacientes do género feminino tinham

entre 41 e 70 anos.

6.1.2 Distribuicdo por tipos/graus histolégico

Meningiomas classicos representaram 94,2% dos casos, atipicos 3,8% e anaplasicos
2%. A tabela 3 mostra como se distribuem os tipos/graus histolégicos por género. H4 uma
inversdo na distribuicdo dos tipos/graus histologicos entre os géneros: 74,9% dos
meningiomas benignos séo encontrados em pacientes do género feminino, enquanto que 78,7

dos meningiomas malignos (Grau III), ocorrem em pacientes do género masculino (P<0,001).
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Nos meningiomas atipicos, grau Il, a proporcdo entre os géneros é praticamente a
mesma, sendo 53,3% dos pacientes do género feminino.

Tabela 3 — Classificagdo dos meningiomas segundo o tipo/grau histolégico e o género

Género
Grau histoldgico Masculino Feminino Grupo total
n % n % n %
Meningiomas benignos/Grau | 185 25,1 553 74,9 738 94,1/100
Meningiomas atipicos/Grau Il 14 46,7 16 53,3 30 3,8/100
Meningiomas malignos/Grau 111 11 78,7 5 31,3 16 2,0/100
TOTAL! 210 100,0 574 100,0 784 100,0

(1): Para 84 pacientes nao se dispde desta informago.

6.1.3 Distribuicdo dos subtipos histoldgicos dos meningiomas benignos

Dentre os meningiomas benignos o subtipo histolégico mais fregliente foi o
meningoteliomatoso, com 65% dos casos, seguido dos subtipos fibromatoso, com 15,8%);
psamomatoso, com 10,4%; transicional, com 4,3%; angioblastico, com 3,0%; microcistico
com 0,5%; e ainda um caso com metaplasia xantomatosa (0,1%).

Os trés subtipos mais frequentes, meningoteliomatoso, fibromatoso e psamomatoso,
represent aram cerca de 92% dos casos. (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribui¢do dos meningiomas classicos segundo o subtipo histologico

Meningiomas cléssicos

Meningiomas benignos: Grau | n %
¢ Meningoteliomatoso (M) 485 65,7
o Fibromatoso (F) 117 15,8
¢ Psamomatoso (P) 77 10,4
e Transicional (T) 32 4,3
¢ Angioblastico (A) 22 3,0
¢ Microcisticos (MIC) 4 0,5
¢ Metaplasia xantomatosa (METAX) 1 0,1

TOTAL 738 100,0




/=N
3 BN
= I8

k—-‘TQ
]

1=

78
Monteiro MLA

6.1.4 Tipo de crescimento do tumor

A tabela 5 mostra que o tipo de crescimento mais freqliente dos meningiomas foi o
globoide, verificado em 81,3% dos casos, seguido dos tipos em placa, com 8,6% e do tipo
globdide associado aos tipos intradsseo (4,0%) e em placa (2,5%).

O tipo de crescimento globoide puro ou em associacdo aos tipos em placa e
intradsseo ocorreu em 88,3% dos meningiomas.

O crescimento em placa puro ou em associacao ao tipo de crescimento globoide e/ou
intradsseo foi observados em 13,4% dos casos.

Meningiomas com componentes intradsseos ocorreram em 7,7% dos pacientes.

Meningiomas puramente intradsseos foram observados em 1,4% dos casos.

Tabela 5 — Distribuigdo dos meningiomas segundo o tipo de crescimento

Crescimento n %
Globoide 596 81,3
Em placa 63 8,6
Intradsseo 10 1,4
Globoide e em placa 18 2,5
Globoide e intradssea 29 4,0
Em placa e intradssea 13 1,8
Globoide, em placa e intradssea 4 0,5
TOTAL' 733 100,0

(1): Para 135 pacientes nao se dispde desta informacao.
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6.1.5 Presenca de cépsula

A presenca de capsula foi observada em 74,5% (542) dos meningiomas (Tabela 6).

Tabela 6 — Avaliacdo das questdes dicotdmicas

Resposta n %
Recidiva 135/800 16,1
Neurofibromatose 39/800 4,9
Multiplicidade dos tumores 52/800 6,5
Invasdo Dural 407/798 51,0
Invasdo Ossea 265/801 331
Invasdo Muscular 19/811 2,3
Invasdo Cerebral 24/813 3,0
Encapsularizacdo 542/813 74,5
Calcificacdo 60/728 8,2

6.1.6 Vascularizacao

Os meningiomas apresentaram vascularizagdo normal (média) em 74,5% dos casos;
em 13,5%, a vascularizacdo era alta; e em 9,1%, muito alta. Em 3% dos casos, a

vascularizacdo era pobre (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribuicdo dos meningiomas segundo a vascularizagao

Vascularizacgéo n %
Pobre 22 3,0
Média ou normal 542 74,5
Alta 98 13,5
Muito alta 66 9,1
TOTAL' 728 100,0

(1): Para 140 pacientes ndo se dispde desta informac&o.
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6.1.7 Consisténcia do tumor

A consisténcia dos tumores variou para além da normal em 28% dos casos. (Tabela 8).

Tabela 8 - Distribuicdo dos meningiomas segundo a consisténcia do tumor

Consisténcia do tumor n %
Normal 525 72,0
Mole 41 5,6
Muito mole 23 3,2
Cistico 6 0,8
Duro 35 4,8
Muito duro 16 2,2
Calcificado 7 1,0
Misto com calcificacéo 39 5,3
Misto sem calcificacdo 27 3,7
Intradssea 10 14
TOTAL! 729 100,0

(1): Para 139 pacientes ndo se dispde desta informacéao

Consisténcia menor que o normal foi registrada em 9,6% dos casos; mais firme que o

normal em 20,4% dos casos 18,4% dos casos.

6.1.8 Presenca de calcificacdo

A presenga de calcificagdo foi registrada em 60 casos (8,2%). Para 140 casos esta

informac&o ndo estava disponivel.

6.1.9 Presenca de alteracdes 0sseas

Entre 726 casos, aproximadamente 3/4 (75,8%) ndo apresentava alteracao 0ssea.

Hiperostose foi observada em 9,9% dos casos, infiltracdo 6ssea em 9,6%, destruicéo
0ssea em 2,6% e exostose em 2,1% dos casos.

A tabela 9, mostra a distribuicdo dos pacientes que apresentavam alteracdo 0ssea

segundo o tipo de alteragéo apresentada.
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Tabela 9 — Distribuigdo dos meningiomas segundo o tipo de alteracdo 6ssea

Monteiro MLA

Alteracao dssea n %
Hiperostose 72 40,9
Exostose 15 8,5
Infiltragdo Gssea 70 39,8
Destruigdo 6ssea 19 10,8
TOTAL' 176 100,0

(1): Para 142 pacientes esta informacao ndo estava disponivel.

6.1.10 Invasidade tumoral

As tabelas 10 e 11 resumem o comportamento dos meningiomas quanto a invasidade.

Aproximadamente metade (51%) dos casos invadia a dura-mater, e cerca de 1/3 dos

tumores invadia 0 0sso subjacente.

Tabela 10 — Distribui¢do dos meningiomas segundo o tipo de invasividade tumoral

Tipo de invasividade n/Total %
Dural 407/798 51,0
Ossea 265/801 33,1
Muscular 19/811 2,3
Cerebral 24/813 3,0

Invasdo cerebral ocorreu em 3,0% dos casos e muscular em 2,3%. (Tabela 5). Menos

da metade dos tumores (42,5%) ndo invadiu 0s tecidos subjacentes.

Tabela 11 — Distribui¢cdo dos meningiomas segundo o numero de tecidos (0sso, dura-méter, musculo e

cérebro) invadidos

Numero de tecidos invadidos n %
Nenhum 338 42,5
Um 230 28,9
Dois 208 26,1
Trés 18 2,3
Quatro 2 0,3
TOTAL® 796 100,0

(1): Para 4 pacientes néo se dispde desta informacao.
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Em 28,9% dos casos, 0s tumores invadiram apenas um tecido, em 26%, dois; em 2,3%, trés

tecidos subjacentes; e em 0,3% dos casos 0s tumores invadiram dura-mater, 0sso, musculo, e cérebro.

Dos casos que invadiram um (nico tecido, 180 meningiomas invadiram a dura-mater, 41, o
0Sso e 9, o cérebro.

Dos casos que apresentaram invasividade a dois tecidos, 197 tumores invadiram 0sso e dura-
mater conjuntamente e as demais associac@es tiveram fregqiiéncia no maximo igual a 7.

Dentre os tumores que invadiram trés tecidos, 18 casos, 15 invadiram dura-mater, 0sso e

musculo.

6.1.11 Associacdo a neurofibromatose

De 800 pacientes com informagdo sobre a ocorréncia de neurofibromatose, 761
(95,1%) néo apresentavam a doenca e 39 (4,9%) eram portadores de neurofibromatose tipo 2.

6.1.12 Multipicidade de meningiomas

Entre 800 pacientes, em 52, 6,5% dos casos, foram observados meningiomas
multiplos, sendo que 3% dos casos de multiplicidade de meningiomas ocorreram sem
associagdo a neurofibromatose tipo 2.

Vide tabela 12 para o comportamento da multiplicidade dos meningiomas em relagao

a neurofibramotose.

Tabela 12 — Ocorréncia de meningiomas multiplos em pacientes com ou sem neurofibromatose

Menigiomas multiplos

Neurofibromatose n/Total % Valor de p
Com 29/39 74,4 p® < 0,001*
Sem 23/761 3,0

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Exato de Fisher.

6.1.13 Localizagdo dos meningiomas em relacdo a linha média

Houve prevaléncia de tumores localizados a esquerda, com 42,4% dos casos seguidos
dos tumores localizados a direita, 38,9%.

Os percentuais de tumores medianos e bilaterais foram percentuais aproximados.
(Tabela 13).
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Tabela 13 - Distribui¢cdo dos meningiomas segundo a localizagdo em relacéo a linha média

Lado n %
Direito 313 38,9
Esquerdo 341 42,4
Mediano 81 10,1
Bilateral 70 8,7
TOTAL' 805 100,0

(1): Para 63 pacientes ndo se dispde desta informag&o.

Em 6 dos 70 tumores bilaterais, a massa tumoral predominava do lado esquerdo, e em

4, do lado direito. Destaca-se também a ocorréncia de 3 tumores medianos, cuja massa

tumoral se entendia mais para o lado direito que para o lado esquerdo.

6.1.14 Localizacdo dos meningiomas em relacdo ao eixo craniocaudal

Entre 824 tumores com informacgdo sobre a localizacdo, registrou-se 734 (89,1%)

tumores cranianos, 70 (8,5%) espinhais, 20 (2,4%) cranio cervicais.

6.1.15 LocalizacBes especificas dos meningiomas

A tabela 14 contém o detalhamento das localizacdes representadas nesta série em

ordem decrescente de freqiiéncia, onde se destacam trés localizagbes com percentuais

superiores a 10 %: o angulo ponto-cerebelar (14,4%), a convexidade (13,3%) e a asa do

esfendide (11,6%).
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Tabela 14 - Distribui¢cdo dos meningiomas segundo a localizagdo principal

Localizacéo n %
Angulo ponto-cerebelar 118 14,4
Convexidade 109 13,3
Asa do esfenoide 95 11,6
Petroclival 50 6,1
Toracico 50 6,1
Parassagital 47 5,7
Foice do cérebro 46 5,6
Tentorio 45 55
Tubérculo selar 35 43
Olfatério 18 2,2
Fossa média 17 2,1
Plano esfenoidal 17 2,1
Forame magino 16 2,0
Cervical 13 1,6
Témporo-basal 13 1,6
Fossa anterior 11 1,3
Seios venosos (redefinir) 11 1,3
Ventriculo 11 1,3
Clindide anterior 10 1,2
Forame jugular 10 1,2
Seio cavernoso 10 1,2
Clivus 9 11
Bainha do nervo 6ptico 8 1,0
Fossa posterior 6 0,7
Cavum de Meckel 6 0,7
Sela tlrcica 6 0,7
Fossa média e posterior 7 0,8
Fossa posterior 5 0,6
Lombar 3 0,4
Orbita 3 0,4
Pineal 3 0,4
Toércula 3 0,4
Fossa média e anterior 3 0,3
Fossa anterior, média e posterior 2 0,2
Cérvico-toracico 2 0,2
Apex do 0sso petroso 1 0,1

TOTAL! 819 100,0
(1): Para 49 pacientes ndo se dispde desta informagé&o.

Nesta série predominaram os meningiomas da base do cranio, com 68,3% dos tumores
intracranianos.

A tabela 15 oferece o detalhamento das localizagdes especificas dos meningiomas da

base do cranio. As localiza¢bes mais freqlentes foram o angulo ponto-cerebelar, com 22,6%

dos casos, e a asa do 0sso esfendide, com 18,2%.
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Tabela 15 - Distribui¢cdo dos meningiomas basais segundo a localizac&o especifica

Localizacao n %
Angulo ponto cerebelar 118 22,6
Apex do 0sso petroso 1 0,2
Asa do esfenoide 95 18,2
Bainha do nervo dptico 8 15
Cavum de Meckel 6 1,2
Clinoide anterior 10 1,9
Clivus 9 1,7
Forame jugular 10 1,9
Forame magno 16 31
Fossa anterior 11 21
Fossa anterior e média 3 0,6
Fossa anterior, média e posterior 2 0,4
Fossa média 17 3,3
Fossa média e posterior 7 1,3
Fossa posterior 11 2,1
Olfatério 18 3,5
Orbita 3 0,6
Petroclival 50 9,6
Plano esfenoidal 17 3,3
Seio cavernoso 10 19
Sela tdrcica 6 1,2
Témporo-basal 13 2,5
Tentdrio 45 8,6
Tubérculo selar 35 6,7
TOTAL 521 100,0

As frequéncias das localizacBGes especificas dos meningiomas intracranianos nao

basais estdo representadas na tabela 16.

Tabela 16 - Distribuicdo dos meningiomas ndo basais segundo a localizacéo especifica

Localizagéo n %
Convexidade 109 47,4
Parassagital 47 20,4
Foice do cérebro 46 20,0
Seios venosos 11 4,8
Ventriculo 11 4.8
Pineal 3 1,3
Toércula 3 1,3
TOTAL 230 100,0

Compunham a série, 68 meningiomas espinhais (8,5%), cujas freqiiéncias de suas

localizag®es regionais estéo expressas na tabela 17.
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Tabela 17 - Distribuicdo dos meningiomas espinhais segundo a localizagéo regional

Localizacao n %
Cervical 13 19,1
Cérvico toracico 2 2,9
Lombar 3 44
Toréacico 50 73,5
TOTAL 68 100,0

6.1.16 Extensdo da remocao

A remocéo total foi atingida na primeira cirurgia em 79,7% dos casos.
Sendo que em aproximadamente 60% dos casos a dura e 0 0sso infiltrados/anormais

foram ressecados (Simpson ). Tabela 18.

Tabela 18 — Distribui¢do dos meningiomas segundo os graus de remocgdo de Simpson

Extensdo da Remocéo n %
Grau 1 (Remocdo total com ressec¢do da dura e do 0sso anormais infiltrados) 398 59,9
Grau 2 (Remocdo total com coagulacéo da insercdo dural) 144 21,7
Grau 3 (Remocéo subtotal) 111 16,7
Grau 4 (Remocéo total sem coagulagdo da inser¢do dural) 6 0,9
Grau 5 (Simples descompressao) 5 0,8
TOTAL' 664 100,0

(1): Para 204 pacientes nédo se dispde desta informag&o.

6.1.17 Recidiva

Em 800 pacientes com informacdo sobre recidiva, 135 meningiomas (16,9%)
recidivaram. Os limites com 95% de confianca para uma estimativa intervalar de recidivas,
numa populacdo similar a da amostra estudada, situam-se entre 14,2% e 19,5%.

Quando a remocdo foi total, 628 pacientes, houve recidiva em 11,5% dos casos. A
frequiéncia de recidiva para os casos removidos parcialmente (159) foi de 32,7%.

Para 641 casos havia informacdo sobre o grau de resseccdo de Simpson dos tumores.
Quando o grau 1 de remocao de Simpson foi atingido, 7,6% dos meningiomas apresentaram
recidiva, quando a remocao foi grau 2 de Simpson, 9,8% recidivaram, quando grau 3, 16,7%;
grau 4, 21,6%; e dos cuja remocao foi grau 5, 20,6% recidivaram.

De 800 casos com informacdo sobre a ocorréncia de recidiva, havia em 792
informacdao sobre o nimero de recidivas apresentado (Tabela 11).

Dos pacientes que apresentaram recidiva, 32 (4%) recidivaram 2 vezes; 7 (0,92%),
recidivaram 3 vezes; 5 (0,6%), recidivaram 4 vezes; e 1 paciente (0,1%) apresentou 5

recidivas.
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A andlise da recidiva em relacdo a idade dos pacientes foi realizada de trés formas:

1) considerando a amostra como um todo;

2) considerando as faixas etarias de 0 a 20 anos, de 21 a 65 anos e maiores de 65 anos;

3) considerando a distribui¢do da amostra por décadas.

Entre 800 casos com informacdo sobre recidiva, constatou-se que 77,3% dos pacientes

estavam concentrados entre 21 e 65 anos, seguidos da faixa etéria acima de 65 anos, com

20,60% dos pacientes (Tabela 19).

Tabela 19 — Avaliagdo da recidiva segundo a faixa etaria em anos, idade por década e género

Recidiva
Variaveis n/Total % Valor de p
e Faixa etaria (em anos)
Até 20 4117 23,5 p® < 0,001*
21a65 126/618 20,4
66 a 85 5/165 3,0
e Faixa etaria por década
Até 10 0/1 0,0 p® < 0,001*
11a20 4/16 25,0
21a30 12/38 31,6
31a40 29/90 32,2
41a50 39/175 22,4
51 a 60 39/237 16,5
61a70 9/156 5,8
71a80 3/81 3,7
81 ou mais 0/6 0,0
e Género
Feminino 90/596 15,1 p® =0,022*
Masculino 45/204 22,1
e Género e faixa etéria
Masculino até 20 anos 1/8 12,5 p® < 0,001*
Feminino até 20 anos 3/9 33,3
Masculino de 21 a 65 anos 43/164 26,2
Feminino de 21 a 65 anos 83/454 18,3
Masculino de 66 a 85 anos 1/32 3,1
Feminino de 66 a 85 anos 4/133 3.0

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

Constatou-se que o percentual de recorréncia diminuiu com o aumento da idade.

Para a faixa etaria até 20 anos o percentual de recidivas foi de 23,5%; para 0s pacientes entre

21 e 65 anos, foi de 20,4%; e para a faixa etéria de 66 a 85 anos, ocorreu recidiva em 3% dos
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casos. Comprovou-se associacdo significativa entre a faixa etéria e a ocorréncia de recidiva
conforme resultado do teste estatistico (x*=28,521 e p<0,001*) (Tabela 19).

Analisando-se a distribuicdo da amostra por década, constatou-se que as frequéncias
mais elevadas de pacientes integraram a faixa de 51 a 60 anos, com 29,6% dos casos, seguidas
das faixas de 41 a 50 anos, com 21,9% e de 61 a 70 anos, com 19,5%, faixas estas que
representam um total de 71,0% da amostra pesquisada (Tabela 19).

A prevaléncia de recidiva foi mais elevada entre os 31 e 40 anos com 32,2% de
recidivas e entre 21 e 30 anos com 31,6%. Houve um decréscimo da frequéncia de recidiva
com o aumento da idade, a partir das proximas décadas.

Para a 22 década de vida a prevaléncia foi de 25%. Um Unico paciente de 7, anos

situava-se na primeira década e ndo apresentou recidiva (Grafico 1).

35 316 322
30
25,0
25 22,4

Percentual

20 165
15
10 5g
5 : 3,7
0,0 . 0,0
0 I I I 1 . 1

Até10 11a20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 71a80 >80

Gréfico 1 — Prevaléncia de recidiva segundo a faixa etaria

A idade média dos pacientes que apresentaram recidiva foi de 45,9 (x 12,5) anos. Os
pacientes que ndo apresentaram recidiva tiveram uma idade média de 54,6 (+ 13,9) anos. Esta

diferenga foi estatisticamente significante.
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6.2.1 Recidiva e género

Embora tenha havido um predominio de distribuicdo dos pacientes com meningiomas
no género feminino com 74,5%, a prevaléncia de recidiva foi mais elevada entre os pacientes
do género masculino, (22,1% contra 15,1%). Veja a tabela 19 para a associac¢ao entre as duas
variaveis. (Tabela 19).

O tempo de seguimento dos pacientes e os intervalos entre as recidivas, bem como a
idade média dos pacientes, estdo demonstrados na tabela 20.

Observa-se uma diminuicdo no intervalo médio entre as recidivas a medida em que

estas se sucedem as recidivas.

Tabela 20 — Idade média dos pacientes com meningiomas, tempo de segmento, intervalo entre a
primeira cirurgia e a primeira recorréncia, intervalo entre as recidivas

Recidiva
Variaveis Sim Nao Valor de p
Média = D.P Média + D.P
(Min./Max) (Min./Max)
o Idade 4587 + 12,47 (12/73) 54,59 + 13,84 (7/85) p® <0,001*
 Tempo de seguimento (em meses) 84,46 + 61,41 (1/336) 58,42 + 46,39 (1/179) p® <0,001*
e Tempo entre a 1° cirurgia e 1 68,86 + 56,04 (4/276)

recorréncia
e Tempo entre a 1% e a 2% recorréncias 44,90 + 41,17 (1/192)
e Tempo entre a 2% e a 3*recorréncias 36,33 + 27,56 (9/96) -
e Tempo entre a 3% e a 4*recorréncias 10,67 + 2,31 (8/12) -

(*): Diferenga significativa a 5,0%.

(**): Néo foi possivel determinar devido a ocorréncia de freqiiéncias muito baixas.
(1): Através do teste t-Student com variancias iguais.

(2: Através do teste t-Student com variancias desiguais.

6.2.2 Tipo/grau histologico e recidiva

A frequéncia da recidiva cresceu com o aumento do grau histolégico do tumor.
(Tabela 21).

Os meningiomas benignos, que representavam 94% do total de meningiomas,
apresentaram recidiva em 15,1% dos casos, seguidos dos atipicos, com 51,7%, e dos
meningiomas malignos, que recidivaram em 71,4% dos casos. Comprovou-se associacao

fortemente significativa entre o tipo /grau histolégico e a ocorréncia da recidiva (Tabela 21).
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Tabela 21 — Recidiva, tipo e subtipo histol6gicos dos meningiomas.

Monteiro MLA

Recidiva
Variaveis n/Total % Valor de p
« Tipo histolégico do tumor ©
Meningiomas benignos 102/674 15,1 p < 0,001*
Meningiomas atypicos 15/29 51,7 p® < 0,001*
Meningiomas malignos 10/14 71,4 p? < 0,001*
Meningiomas benignos: Grau 1
« Meningoteliomatoso 81/457 17,7 p® = 0,006*
« Fibromatoso 6/105 5,7 p") = 0,003*
e Psamomatoso 4/60 6,7 p® = 0,055
e Transicional 7/31 22,6 p® = 0,300
» Angioblastico 4/16 25,0 p® =0,283
e Microcisticos 0/4 - fal
¢ Metaplasia xantomatosa 0/1 - **

Nao informado 126

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.

(**): Nao foi possivel determinar devido & ocorréncia de freqiiéncias nulas ou muito baixas.
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 83 pacientes a informag&do ndo estava disponivel.

(4): Para 126 pacientes a informacéo nédo estava disponivel.

Na tabela 21 podemos constatar que 0s subtipos histolégicos mais freqlientes foram o

meningoteliomatoso, o fibromatoso e o psamomatoso. No entanto, o percentual de recidivas

foi mais elevado entre os transicionais (22,6%) e os angioblastico (25,0%). O subtipo

meningoteliomatoso teve percentuais de

intermediarios entre aqueles e os dos subtipos fibromatoso e psamomatoso.

6.2.3 Localizagdo e recidiva

recidiva também elevados (17,7%), mas

Considerando-se a localizacdo regional, os menores percentuais de recidiva, 9,4%,

ocorreram entre 0s meningiomas espinhais e 0s maiores, entre os intracranianos. (Tabela 22).

A localizacdo dos tumores em relagdo a linha média ndo influiu nos percentuais de

recidiva (Tabela 22).
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Tabela 22 — Recidiva segundo: localizagéo regional o lado da localizacéo

Monteiro MLA

Recidiva
Variaveis n/Total % Valor de p
e Localizacdo regional
Intracranianos 126/716 17,6 p® =0,111
Cervicais 6/64 9,4 p® = 0,095
Cranio-cervical 3/20 15,0 p® =1,000
e Lado da localizagéo ©
Direito 47/306 15,4 p® =0,386
Esquerdo 67/340 19,7 p® = 0,060
Mediano 8/81 9,9 p® =0,078
Bilateral 12/70 17,1 p® =0,938

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.
(3): Para trés pacientes a informagao ndo estava disponivel.

As localizagBes que apresentaram um maior percentual de recidiva foram: tércula
(66,7%), ventriculo (36,4%), bainha do nervo Optico (37,5%), asa do osso esfendide (30,8%),

forame jugular (30,0%); seio cavernoso (30%); foice do cérebro (24,4%); petroclival (22%);

além dos meningiomas que ocuparam grandes extensdes nas fossas média, posterior e

anterior. (Tabelas 23 e 24).
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Tabela 23 — Recidiva e localizagéo principal

Recidiva

Tipo da localizacdo n/Total %
Angulo ponto cerebelar 14/117 12,0
Convexidade 14/105 13,3
Asa do esfendide 28/91 30,8
Petroclival 11/50 22,0
Toréacico 3/48 6,2
Parassagital 5/46 10,9
Foice do cérebro 11/45 24,4
Tentorio 4/44 9,1
Tubérculo selar 3 8,6
Olfatério 2/18 11,1
Fossa média 3/17 17,6
Plano esfenoidal 1/17 5,9
Forame magno 2/16 12,5
Cervical 2/13 15,4
Témporo-basal 0/13 -
Seios venosos 1/11 9,1
Ventriculo 4/11 36,4
Clinoide anterior 1/10 10,0
Forame jugular 3/10 30,0
Seio cavernoso 3/10 30,0
Fossa anterior 1/9 11,1
Clivus 1/9 11,1
Bainha do nervo dptico 3/8 37,5
Fossa posterior 2/6 33,3
Cavum de Meckel 0/6 -
Sela tlrcica 2/5 40,0
Orbita 3/3 100,0
Regido da pineal 0/3 -
Torcula 2/3 66,7
Fossa média e anterior 1/2 50,0
Fossa posterior e méedia 417 60,0
Fossa anterior, média e posterior 0/2 -
Lombar 1/2 50,0
Cérvico-toracico 0/1 -

Apex do 0sso petroso 0/1 --
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Tabela 24 — Recidiva em meningiomas basais

Monteiro MLA

Recidiva

Tipo da localizagéo basais n/Total %
Angulo ponto cerebelar 14/117 12,0
Asa do esfenoide 28/91 30,8
Petroclival 11/50 22,0
Tentdrio 4/44 9,1
Tubérculo selar 3 8,6
Olfatério 2/18 11,1
Fossa média 3/17 17,6
Plano esfenoidal 1/17 59
Forame magno 2/16 12,5
Témporo basal 0/13 -
Fossa posterior 2/11 18,2
Clindide anterior 1/10 10,0
Forame jugular 3/10 30,0
Seio cavernoso 3/10 30,0
Fossa anterior 1/9 11,1
Clivus 1/9 11,1
Cavum de Meckel 0/6 -
Sela tdrcica 2/5 40,0
Orbita 3/3 100,0
Fossa posterior e media 417 60,0
Fossa anterior, média e posterior 0/1 -
Fossa anterior e média 1/3 33,3
Apex do 0sso petroso 0/1 -
Bainha do nervo dptico 3/8 37,5
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Na localizagdo espinhal, um entre dois meningiomas lombares recidivou (Tabela 25).

Tabela 25 — Recidiva e localiza¢des ndo basais e espinhais, nimero de cirurgias, extensdo da primeira

remocao e tempos cirargicos da 12 cirurgia.

Recidiva
Variaveis n/Total % Valor de p
¢ Tipo da localizacdo néo basal
Convexidade 14/105 13,3 p =0,152
Parassagital 5/46 10,9 p® = 0,201
Foice do cérebro 11/45 24,4 p® = 0,154
Seios venosos 1/11 9,1 p® = 0,695
Ventriculo 4/11 36,4 p® =0,101
Regio da pineal 0/3 - p® =1,000
Tércula 2/3 66,7 p®=0,078
e Tipo de localizag8o espinhal
Toracico 3/48 6,2 p® =0,159
Cervical 2/13 15,4 p® = 0,593
Lombar 1/2 50,0 p® =0,180
Cérvico toracico 0/1 -
e Tempos da 12 cirurgia ©
Uma 111/748 14,8 p? < 0,001*
Duas 15/25 60,0
Trés 0/1 -
Quatro 1/1 100,0
e Extenséo da primeira remocéo
Parcial 52/159 32,7 p® <0,001*
Total 721628 11,5 p® <0,001*
° Remogéo (5)segundo Simpson
Grau 1 (Total com ressecgéo da dura e do 0sso 30/397 7,6 p® = 0,002*
anormais, infiltrados)
Grau 2 (Total com coagulagdo da inser¢do dural) 14/143 9,8 p® =0,731
Grau 3 (Total sem coagulagéo da insercéo dural) 1/6 16,7 p® = 0,490
Grau 4 (Subtotal) 24/111 21,6 p® <0,001*
Grau 5 (Simples descompresso) 1/5 20,0 p® = 0,429

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.

(**): Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de freqiiéncias muito baixas.
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 25 pacientes a informagéo ndo estava disponivel.

(4): Para 13 pacientes a informag&o ndo estava disponivel.

(5): Para 138 pacientes a informacao nao estava disponivel.

A extensdo da remogé&o se associou fortemente a ocorréncia de recidiva. (Tabela 25).

A frequéncia de recidiva foi mais elevada quando foi necessario mais de um tempo

cirurgico para exérese tumoral (60% contra 14,8%) (Tabela 25).
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Quando a remocdo do tumor foi parcial, os pacientes apresentaram recorréncia em
32,7% dos casos, contra 11,5% nos casos em que a resseccdo foi total. Para o detalhamento

em relacdo aos graus de resseccdo de Simpson, vide tabela 25.

6.2.4 Recidiva X Neurofibramatose

Pacientes portadores de neurofibromatose apresentaram recidiva com muito maior
frequiéncia (38,5% contra 15,7%) (Tabela 26).

Tabela 26 — Recidiva segundo a ocorréncia de neurofibromatose e de meningiomas multiplos, e tipo
de crescimento do tumor

Recidiva
Variaveis n/Total % Valor de p
e Ocorréncia de neurofibromatose @
Sim 15/39 38,5 p® < 0,001*
Néo 119/760 15,7
 Meningiomas multiplos ©
Sim 18/52 34,6 p® < 0,001*
Nao 116/747 15,5
e Tipo de crescimento do tumor
Globoide 89/676 13,2 p® < 0,001*
Em placa 23/54 42,6 p® < 0,001*
Intradssea 5/18 27,8 p® = 0,205
Globéide e em placa 0/7 - p® =0,608
Globoide e intradsseo 14/33 42,4 p® < 0,001*
Em placa e intradsseo 3/10 30,0 p® = 0,385

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.

(**): Nao foi possivel determinar, devido a ocorréncia de freqliéncias muito baixas.
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para um paciente a informag&o ndo estava disponivel.

(4): Para dois pacientes, a informag&o ndo estava disponivel.

Foram também mais freqlentes as recidivas entre 0s pacientes que apresentaram
meningiomas multiplos (34,6% contra 15,5%) (Tabela 26).

Essas associagOes foram fortemente significativas.

A tabela 26 mostra a ocorréncia de recidiva em relacdo a forma de crescimento do
tumor.

A distribuicdo dos pacientes em relacdo & presenca de infiltracdo dural, dssea,

muscular e cerebral, e sua relagdo com a ocorréncia de recidiva esta registrada na Tabela 27.
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Tabela 27 — Recidiva e tipo de infiltracdo (dural, 6ssea, muscular e cerebral).

Monteiro MLA

Recidiva
Tipo de infiltracéo n/ Total % Valor de p
e Dural ®
Sim 78/399 19,5 p® =0,017*
Néo 51/386 13,2
e Ossea @
Sim 61/259 235 p® < 0,001*
Néo 68/527 12,9
e Muscular ®
Sim 11/19 57,9 p® < 0,001*
Néo 123/777 15,8
e Cerebral ©
Sim 4124 16,7 p® =1,000
Néo 130/774 16,8

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 15 pacientes, a informag&o ndo estava disponivel.
(4): Para 14 pacientes, a informag&o ndo estava disponivel.
(5): Para 4 pacientes, a informacéo nao estava disponivel.
(6): Para dois pacientes, a informacéao ndo estava disponivel.

Observou-se associacdo fortemente significante entre a presenca de infiltracdo dssea

e muscular e a ocorréncia de recidiva.

A tabela 28 correlaciona a consisténcia dos meningiomas a frequéncia de recidiva.

Tabela 28 — Recidiva e consisténcia do tumor

Recidiva
Consisténcia do tumor n/Total % Valor de p
Normal @ 56/523 10,7 p® = 0,336
Cistico 1/6 16,7 p? =0,518
Mole 4/41 9,8 p® =1,000
Duro 5 14,3 p® = 0,584
Calcificado 1/7 14,3 p? = 0,574
Misto sem calcificagdo 3127 111 p® =1,000
Intra6sseo 5/10 50,0 p® =0,003*
Muito mole 3/23 13,0 p? =0,739
Muito duro 3/16 18,7 p® =0,413
Misto com calcificacéo 2/39 51 p® = 0,300

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 73 pacientes a informagéo ndo estava disponivel.
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A associagdo entre vascularizacdo e a ocorréncia de recidiva esta registrada na tabela

29.

Tabela 29 — Ocorréncia de recidiva e presenca de capsula, calcificacéo e tipo de vascularizacéo.

Recidiva
Variaveis n/ Total % Valor de p
e Presenca de capsula @
Sim 44540 8,2 p® < 0,001*
N&o 39/186 21,0
e Vascularizacéo ©
Pobre 4122 18,2 p® =0,299
Média ou normal 61/541 11,3 p® =0,978
Alta 17/163 10,4 p® = 0,692
e Presenca ou nao de calcificacdo @
Sim 4160 6,7 p® = 0,237
N&o 78/666 11,7
o Alteracdo 6ssea )
Nenhuma 56/550 10,2 p® = 0,127
Hiperostose 7171 9,9 p® = 0,708
Exostose 1/15 6,7 p® = 1,000
Infiltragdo Gssea 13/69 18,8 p® =0,034*
Destruicdo 6ssea 4119 21,1 p® = 0,255

Nao informado 76

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 74 pacientes a informag&o nao estava disponivel.
(4): Para 76 pacientes a informag&o nao estava disponivel.

A associacao entre a presenca de capsula e a frequéncia de recidiva foi fortemente

significativa e estd demonstrada na tabela 29.

A presenca de calcificacdo tumoral e a frequéncia de recidiva estdo registradas na

tabela 29.

Apesar de ndo se ter comprovado associacdo positiva significante entre alteracfes

Osseas e a frequéncia de recidiva dos meningiomas, as alteracGes liticas e infiltrativas estdo

relacionadas a indices mais altos de recidiva do que as alteracGes blasticas (Tabela 29).
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6.3 Estudo de meningiomas em pacientes até 20 anos de idade

6.3.1 Distribuicdo segundo o género

Esta série continha 17 pacientes (2,0%) menores de 20 anos, com idade variando de 7
a 17 anos (Tabela 30).

Tabela 30 — Idade (em anos) e tempo de seguimento (em meses) dos pacientes com meningioma por
faixa etaria

Faixa etéria (em anos)
Variaveis Até 20 Maiores de 20 Valor de p
Média + D.P (Min./Max) Média + D.P (Min. Max)

« Idade 16,06 + 3,67 (7/20) 54,21 + 12,95 (21/85) p® < 0,001*

* Tempo de seguimento 58,53 + 44,62 (1/141) 62,85 + 50,28 (1/336) p® =0,7237

(**): N&o foi possivel determinar devido a ocorréncia de freqiiéncias muito baixas.
(1): Através do teste t-Student com variéncias iguais.

Havia um discreto predominio de pacientes do género feminino (52,9%) nos pacientes
até 20 anos (Tabela 31).

Tabela 31 — Distribuicdo dos pacientes segundo o género e faixa etéaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Género Até 20 Maiores de 20 7a85 Valor de p
n/Total % n/Total % n/Total %
Feminino 9/17 52,9 630/847 74,4 639/864 74,0 p® = 0,054

(1): Através do teste Exato de Fisher.
(2): Para 4 pacientes néo se dispde da idade.

6.3.2 Distribuigdo segundo os tipos graus e subtipos histologicos

N&o houve meningiomas atipicos ou malignos entre os pacientes até 20 anos de idade.
(Tabela 32)
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Tabela 32 - Distribui¢do dos pacientes segundo os tipos/graus histoldgicos do tumor e a faixa etéria

(em anos)
Faixa etaria (em anos)
Grau histolégicos do Até 20 Maiores de 20 7 a g5 Valor de p
tumor
n/16 % n/764 % n/780 %

Meningioma benigno: 16 100,0 718 94,0 734 94,1 p® =0,617
Grau |

Meningioma atipico: - - 30 39 30 338 p® =1,000
Grau Il

Meningioma maligno: - - 16 2,1 16 2,1 p® =1,000
Grau 11l

(1): Para 84 pacientes nao se dispde da informacdo de pelo menos uma das varidveis.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

A tabela 33 mostra a distribuicdo dos meningiomas benignos segundo os subtipos

histoldgicos.

Tabela 33 - Distribuicdo dos pacientes segundo o subtipo dos meningiomas benignos e a faixa etaria

(em anos)

Faixa etaria (em anos)
Subtipo dos meningiomas Até 20 Maiores de 20 7a85 Valor de p
Benignos n/16 % n/718 % n/734 %
Meningiomas benignos: Grau |
¢ Meningoteliomatoso 9 562 473 65,9 482 657 p¥=0422
e Fibromatoso - - 117 16,3 117 159  p®=0,090
¢ Psamomatoso 4 250 72 10,0 76 104  p®=0,074
e Transicional 2 125 30 4,2 32 4,4 p® = 0,151
e Angiomatoso - - 22 3,1 22 3,0 p® =1,000
« Microcistico 1 63 3 04 4 05  p®=0085
 Metaplasia xantomatosa - - 1 0,1 1 0,1 p® =1,000

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

Os meningiomas microcisticos foram mais freqiientes neste grupo etario: 6,3% contra

0,4%.

N&o houve meningiomas angiomatosos no grupo de pacientes até 20 anos.

Além disso, meningiomas transicionais foram cerca de trés vezes mais freguentes

(12,5% contra 4,2%) e os psamomatosos duas vezes e meia mais frequentes (25% contra

10%) que no grupo de pacientes acima de 20 anos.
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6.3.3 Temocdo cirdrgica dos meningiomas em pacientes até 20 anos

Né&o foi necessario um segundo tempo cirirgico para remocao dos meningiomas neste
grupo etério, ao contrério do que ocorreu entre 0s maiores de 20 anos, onde 25 pacientes
(3,4%) necessitaram de dois tempos cirdrgicos e dois outros, trés e quatro, cada um.

A remocdo foi total em 64,7% dos pacientes, contra 80% no grupo de pacientes acima

de 20 anos, porém essa diferenca ndo foi estaticamente significante (p=0,130). Tabela 34.

Tabela 34 — Distribuicdo dos pacientes segundo a extensdo da remocdo e a faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Forma da extensdo da primeira Até 20 Maiores de 20 7 a 85Y Valor de p
Remocéo nfi7 % n/ 771 % n/ 788 %

Parcial 6 353 154 20,0 160 20,3 P@ =0,130
Total 11 64,7 617 80,0 628 79,7

(1): Para 80 pacientes nédo se dispde da informagdo de pelo menos uma das variaveis.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

6.3.4 Recidiva dos meningiomas em pacientes até 20 anos

Dos 17 pacientes, 4 (23,5%) apresentaram recidiva, sendo que um deles apresentou
trés recidivas. O tempo entre a 12 e a 22 recidiva foi de 87 meses. O tempo médio entre a 12
cirurgia e a recidiva para os pacientes cujos meningiomas recidivaram foi de 55 meses (9 a 96
meses +dp=43,71).

As recidivas foram mais frequentes neste grupo de pacientes que nos pacientes
maiores que 20 anos (16,7%); entretanto esta diferenca ndo foi estaticamente significante
(p=0,508) (Tabela 35).

Tabela 35 — Distribuicdo dos pacientes segundo a ocorréncia de recidiva e 0 nimero de recidivas por
faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Variaveis Até 20 Maiores de 20 7a85® Valor de p
n/ Total % n/ Total % n/ Total %

e Ocorréncia de recidiva
Sim 4117 235 131/783 16,7  135/800 16,9 p® =0,508

e Numero recorréncia
Uma Y 750  79/123 64,2 82/127 64,6 p® = 1,000
Duas - - 32/123 26,0 32/127 252 p? =0,571
Trés Y, 25,0 6/ 123 4.9 71127 55 p®? = 0,205
Quatro - - 5/123 4,1 5/127 3,9 p® =1,000
Cinco - - 1/123 0,8 1/127 0,8 p® =1,000

(**): Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de freqiiéncias muito baixas.
(1): Para 68 pacientes ndo se dispde da informacgao de pelo menos uma das variaveis.
(2): Através do teste Exato de Fisher.
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O tempo medio para recidiva foi de 68,60 meses neste grupo (4 a 276 meses
+dp=56,14). O tempo de segmento dos pacientes esté na tabela 30.

6.3.5 Ocorréncia de neurofibromatose em pacientes até 20 anos

A associacdo de meningioma a neurofibromatose ocorreu em 58,8% dos pacientes até
0s 20 anos de idade, enquanto que nos demais pacientes essa associacdo ocorreu em apenas
3,7% dos casos, e esta associacdo foi estaticamente fortemente significante (p<0,001*)
(Tabela 36).

Tabela 36 — Distribuicdo dos pacientes segundo as varidveis: ocorréncia de neurofibromatose e
meningiomas maltiplos por faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Variaveis Até 20 Maiores de 20 7a85Y Valor de p
n/17 % n/783 %  n/800 %
* Ocorréncia de 10 58,8 29 3,7 39 4,9 p® < 0,001*
neurofibromatose
« Meningiomas multiplos 10 58,8 42 5.4 52 6,5 p® < 0,001*

(1): Para 68 pacientes ndo se dispde da informagao de pelo menos uma das variaveis.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

6.3.6 Multiplicidade de meningiomas em pacientes até 20 anos

A ocorréncia de meningiomas multiplos em pacientes até 20 anos foi de 58,8% e
esteve associada a presenca de neurofibromatose. Em maiores de 20 anos, ocorreu
multiplicidade de meningiomas em 5,4% dos casos e em 1,7% dos pacientes esta ocorréncia
esteve dissociada de neurofibromatose. A diferenga entre os grupos foi fortemente
significante (p<0,001*) (Tabela 37).
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Tabela 37 — Distribuicdo dos pacientes segundo a recorréncia de meningiomas maltiplos por faixa
etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Meningiomas multiplos Até 20 Maiores de 20 TOTAL
n % n % n %
Sim 10 58,8 42 54 52 6,5
N&o 7 41,2 741 94,6 748 93,5
TOTAL 17 100,0 783 100,0 800 100,0
1 — Para 64 pacientes ndo se dispde desta informagéo.
P® < 0,001*

6.3.7 Tipo de crescimento do tumor em pacientes até 20 anos

Em pacientes até 20 anos e nos demais pacientes predominou a forma globoide de
meningiomas. A forma intradssea pura nao foi observada no grupo de pacientes mais jovens
Tabela 38.

Tabela 38 — Distribui¢do dos pacientes segundo o tipo de crescimento do tumor por faixa etaria (em
anos)

Faixa etéria (em anos)

Tipo crescimento do Até 20 Maiores de 20 7a85® Valor de p
tumor
n/17 % n/784 % n/801 %
Globoide 15 88,2 663 84,6 678 84,6 p® = 1,000
Em placa 1 5,9 53 6,8 54 6,7 p® = 1,000
Intradssea - - 19 2,4 19 2,4 p® = 1,000
Globoide e em placa - - 7 0,9 7 0,9 p® = 1,000
Globoide e intradssea 1 59 32 41 33 4,1 p® =0,515
Em placa e intraéssea - - 10 1,3 10 1,2 p® =1,000

(1): Para 67 acientes nao se dispde da informacédo de pelo menos uma das variaveis.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

6.3.8 Invasividade tumoral em pacientes até 20 anos

A presenca de infiltragdo dural, dssea, muscular e cerebral nas duas faixas etarias
esta registrada na tabela 39. N&o houve diferencga estaticamente significante entre os grupos
em relagdo a estas variaveis, embora invasédo de masculo subjacente tenha sido duas vezes
mais frequente em pacientes até 20 anos (5,9% contra 2,3%). A tabela 39, resume esses

achados.
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Tabela 39 — Distribui¢do dos pacientes segundo o tipo de infiltracdo por faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Tipo de infiltracio Até 20 Maiores de 20 7a85 Valor de p
n/Total % n/Total % n/Total %

« Dural 8/17 471  399/781 51,1  407/798 51,0 p® = 0,742

« Ossea 7117 412  258/784 32,9  265/801 331 p® =0,473

« Muscular 1/17 59 18/794 2,3 19/811 2,3 p® = 0,334

« Cerebral 0/17 - 24/796 3,0 24/813 3,00 p® =1,000

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

6.3.9 Consisténcia dos meningiomas em pacientes até 20 anos

Houve uma maior ocorréncia de meningiomas nas consisténcias extremas (cisticos,

duro e muito duro) em pacientes até 20 anos (Tabela 40).

Tabela 40 — Distribuicdo dos pacientes segundo a consisténcia do tumor por faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Consisténcia do tumor Até 20 Maiores de 20 7a85Y Valor de p
n/14 % n/715 % n/729 %
Normal 8 57,1 517 72,3 525 72,0 p®? = 0,233
Cistico 1 7.1 5 0,7 6 0,8 p® =0,110
Mole - - 41 5,7 41 5,6 p® =1,000
Duro 2 14,3 33 4,6 35 4.8 p® =0,142
Calcificado - - 7 1,0 7 1,0 p® =1,000
Misto sem calcificacéo 1 7.1 26 3,6 27 3,7 p® =0,413
Intradssea - - 10 1,4 10 1,4 p® = 1,000
Muito mole - - 23 32 23 3,2 p® = 1,000
Muito duro 1 7.1 15 2,1 16 2,2 p® = 0,269
Misto com calcificagdo 1 7.1 38 53 39 5,4 p® = 0,540

(1): Para 135 pacientes néo se dispde da informagdo de pelo menos uma das variaveis.

(2): Através do teste Exato de Fisher.

6.3.10 Presenca de capsula, vascularizagéo e calcificacao

N&o houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a presenca de capsula

vascularizagéo e calcificacdo nos meningiomas (Tabela 41).
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Tabela 41 — Distribuicdo dos pacientes segundo presenca de capsula, vascularizacao e calcificacdo
faixa etéaria (em anos)

por

Faixa etaria (em anos)

Variaveis Até 20 Maiores de 20 7a85 Valor de p
n/Total % n/Total % n/Total %
* Capsula @ 10/14 714  532/714 745 542/728 745 p® = 0,762
« Vascularizacio ?
Pobre - - 22/714 31 22/728 3,0 p® = 1,000
Média ou normal 13/14 92,9  529/714 741 542/728 744 p® = 0,132
Alta 1/14 71 163/714 22,8  164/728 225 p® =0,211
« Calcificagio © 1/13 7.1 59/714 8,3 60/728 8,2 p® = 1,000

(1): Através do teste Exato de Fisher.
(2): Para 140 pacientes néo se dispde da informagao de pelo menos uma das variaveis.
(3): Para 141 pacientes néo se dispde da informagao de pelo menos uma das variaveis.

6.3.11 AlteracGes dsseas

Hiperostose foi mais freqliente no grupo até 20 anos (Tabela 42).

Tabela 42 — Distribui¢do dos pacientes segundo a alteracdo 6ssea por faixa etaria (em anos)

Faixa etéria (em anos)

Alteragéo 6ssea Até 20 Maiores de 20 7 a 85" Valor de p
n/14 % n/712 % n/726 %

Nenhuma 9 64,3 540 75,8 549 75,6 p® = 0,347

Hiperostose 3 21,4 69 9,7 72 9,9 p® = 0,154

Exostose - - 16 2,2 16 2,2 p® = 1,000

Infiltracéo 6ssea 2 14,3 68 9,6 70 9,6 p® = 0,636

Destruigdo 6ssea - - 19 2,7 19 2,6 p® = 1,000

(1): Para 142 pacientes néo se dispde da informag&o de pelo menos uma das variaveis.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

6.3.12 Localizagéo

A localizacdo intracraniana predominou também na faixa etéria até 20 anos.
Houve um caso de meningioma cranio cervical e um caso em localiza¢do espin
dorsal (Tabela 43).

hal
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Tabela 43 - Distribuicdo dos pacientes segundo a localizacdo regional por faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Localizac&o regional Até 20 Maiores de 20 7 a85® Valor de p
n/17 % n/806 % n/g823 %

Intracraniano 15 88,2 719 89,2 734 89,2 p® = 1,000

Espinhal 1 5,9 68 8,4 69 8,4 p® = 1,000

Cranio cervical 1 5,9 19 2,4 20 2,4 p® = 0,345

(1): Para 41 pacientes nédo se dispde da informagdo de pelo menos uma das variaveis.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

A distribuicdo em relacdo a linha média dos meningiomas esta na tabela 44.

Tabela 44 — Distribuicdo dos pacientes segundo a localizagdo em relacdo a linha média por faixa
etaria (em anos)

Faixa etéria (em anos)

Lado da localizacéo Até 20 Maiores de 20 7 a85Y Valor de p
n/17 % n/788 % n/Total %

Direito 10 58,8 303 38,4 313 389 p® =0,088

Esquerdo 5 29,4 336 42,6 341 424 p® = 0,275

Mediano 2 11,8 79 10,0 81 10,1 p® = 0,686

Bilateral - - 70 8,9 70 8,7 p® = 0,387

(1): Para 63 pacientes ndo se dispde da informagao de pelo menos uma das variaveis.
(2): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(3): Através do teste Exato de Fisher.

As localizagcbes especificas dos meningiomas neste grupo estdo resumidas da tabela
45,

Tabela 45 - Localizacdo dos meningiomas em pacientes até 20 anos

Tipo da localizacéo n/17 %
Fossa média 2/17 11,8
Cavum de Meckel 1/17 59
Convexidade 1/17 59
Angulo ponto cerebelar 5/17 29,4
Forame jugular 1/17 59
Forame magno 1/17 5,9
Orbita 1/17 59
Parassagital 1/17 5,9
Plano esfenoidal 1/17 5,9
Petroclival 1/17 5,9
Asa do esfenoide 1/17 59

Torécico 1/17 5,9
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6.4 Estudo de meningiomas em pacientes com 70 ou mais anos

Esta série continha 104 pacientes entre 70 e 85 anos. A idade media deste grupo foi de
74,68 anos (z 3,76; coeficiente de variacéo de 5,03). (Tabela 46).

Tabela 46 — Idade média (em anos) dos pacientes até 69 anos e apds 70 anos

Faixa etaria (em anos)

Variaveis <70 70 ou mais
Meédia + D.P (Min./Max) Média £ D.P (Min. Max)
* Idade 50,55 + 12,13 (7/69) 74,68 + 3,76 (70/85)

(**): Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de freqiiéncias muito baixas.
(1): Através do teste t-Student.

6.4.1 Distribuicdo por género de pacientes com 70 ou mais anos

Apenas 18,2% dos pacientes acima dos 70 anos era do género masculino o que indica
gue mais mulheres do que homens sdo acometidas de meningioma com o avancar da idade.
(Tabela 47).

Tabela 47 — Frequéncias de pacientes do género feminino segundo a faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

< 70 anos 70 ou mais 7 a85® Valor de p
n/Total % n/Total % n/Total %
555/760 73,0 84/104 80,8 639/864 74,0 p® = 0,092

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Para 4 pacientes néo se dispde da idade.

6.4.2 Tipo histologico em pacientes a partir dos 70 anos

N&o houve diferenca entre a frequéncia dos tipos/graus histolégicos entre o grupo de

pacientes a partir dos 70 anos e 0s com até 70 anos (Tabela 48).
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Tabela 48- Distribuicdo dos pacientes segundo os graus histoldgicos do tumor e a faixa etaria (em

anos)

Faixa etaria (em anos)

<70 70 ou mais 7a85W Valor de p
Graus histolégicos do tumor @ n/648 % n/91 % n/780 %
Meningiomas benignos:Grau | 648 94,0 94,5 734 941 p%=0,862
Meningiomas atypicos (ATy): 27 3,9 3,3 30 38 p®=1,000
Grau Il
Meningiomas malignos (ANA): 14 2,0 2,2 16 21 p®=0,709
Grau Il

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 88 pacientes nédo se dispde das informagdes.

6.4.3 Distribuicdo dos subtipos histoldgicos em pacientes a partir dos 70 anos

Duas diferencas mais marcantes foram observadas na distribuicdo dos subtipos

histologicos neste grupo de pacientes a partir dos 70 anos: um aumento da frequéncia dos

meningiomas psamomotosos e uma diminui¢do do subtipo meningoteliomatoso. Ha ainda um

discreto aumento dos subtipos angioblastico e transicional e uma reducdo também muito

discreta do subtipo fibromatoso, em relacdo ao grupo de pacientes com menos de 70 anos.

(Tabela 49).

Tabela 49 - Distribuicdo dos pacientes segundo os subtipos de meningiomas benignos e a faixa etaria

(em anos)

Faixa etéria (em anos)

Formas de tumor do meningiomas

70 ou mais 7a85 Valor de p
Benignos n/648 % n/Total % n/734 %
Meningiomas benignos: Grau | @
« Meningoteliomatoso 429 66,2 53 61,6 482 65,7 p®=0,401
« Fibromatoso 104 16,0 13 15,1 117 159 p®=0,824
e Psamomatoso 63 9,7 13 15,1 76 103 p®=0,123
e Transicional 28 43 4 4,6 32 44 pP=0,782
e Angioblastico 19 2,9 3 35 22 30 p@=0,151
« Microcisticos 0,6 - - 4 05 p®=1,000
o Metaplasia xantomatosa 1 0,2 - - 1 01 p®=1,000

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.
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6.4.4 Extensdo da remocg&o em pacientes a partir dos 70 anos

N&o houve diferenca na extensdo da remogdo entre os grupos de pacientes antes e a
partir dos 70 anos. (Tabela 50).

Tabela 50 — Distribuicdo dos pacientes segundo a extensdo da primeira remocdo e a faixa etaria (em
anos)

Faixa etaria (em anos)

Extensdo da primeira <70 70 ou mais 7a85Y Valor de p
Remogao @ n/ 694 % n/ 95 %  n/789 %

Parcial 142 20,5 19 200 161 20,4 P® =0,917
Total 552 79,5 76 80,0 628 79,6

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Para 79 pacientes nédo se dispde de pela menos a informagéo de uma das variaveis.

6.4.5 Recidiva em pacientes a partir dos 70 anos de idade

Houve um menor indice de recidiva entre os pacientes a partir dos 70 anos de idade
(Tabela 51).

Tabela 51 — Distribuicéo dos pacientes segundo a ocorréncia e 0 nimero de recidivas por faixa etéria
(em anos)

Faixa etaria (em anos)
Variaveis <70 70 ou mais 7a85Y Valor de p
n/ Total % n/ Total % n/ Total %

* Ocorréncia de recidiva ® 132/706 18,7 3/94 32 135/800 16,9 p® < 0,001*

e Numero de recidivas

Uma 79/124 637 3/3  100,0 82/127 64,6 p® = 0,552
Duas 32/124 258 - - 32/127 2572 p® = 0,571
Trés 71124 56 - - 71127 55 p® = 1,000
Quatro 5/124 4,0 - - 5/127 39 p® = 1,000
Cinco 1/124 08 - - 1/127 08 p® = 1,000

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Exato de Fisher.
(2): Para 68 pacientes ndo se dispde de pela menos a informagdo de uma das variaveis.
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6.4.6 Neurofibromatose em pacientes com meningioma a partir dos 70 anos de idade

N&o houve casos de pacientes portadores de neurofibromatose entre os pacientes com

meningioma a partir dos 70 anos de idade (Tabela 52).

Tabela 52 — Distribuigdo dos pacientes segundo a associacdo a neurofibromatose e a ocorréncia de
meningiomas multiplos por faixa etéria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Variaveis <70 70 ou mais 7 a 85" Valor de p
n/705 % n/95 % n/800 %
« Ocorréncia de 39 55 - - 39 4,9 p® =0,010*

neurofibromatose ©

* Meningiomas miltiplos © 50 7.1 2 21 52 6.5 p® = 0,064
(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Exato de Fisher.
(2): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(3): Para 68 pacientes nédo se dispde de pela menos a informagéo de uma das variaveis.

Todos os 39 pacientes com neurofibromatose e meningioma estavam entre os 11 e 0s
69 anos de idade, com idade média de 31,59 (+ 13,89) anos.

6.4.7 Meningiomas multiplos em pacientes a partir dos 70 anos

A ocorréncia de meningiomas multiplos foi menor entre os pacientes a partir dos 70
anos de idade (2,1% contra 7,1%) (Tabela 52).

6.4.8 Forma de crescimento do tumor em pacientes a partir dos 70 anos de idade

A forma de crescimento globoide foi ainda mais frequente entre 0s meningiomas em
pacientes acima dos 70 anos (92,6% contra 83,6%); os meningiomas em placa foram mais
raros (3,2% contra 7,2%) (Tabela 53).
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Tabela 53 — Distribui¢do dos pacientes segundo o tipo de crescimento do tumor por faixa etéaria (em

anos)

Faixa etaria (em anos)

Tipo de crescimento do tumor @ <70 70 ou mais 7a85®W Valor de p
n/706 % n/95 % n/8dl %
Globoide 590 83,6 88 92,6 678 84,6 pP=0,021*
Em placa 51 7,2 3 32 54 67 p®=0,138
Intrassea 19 2,7 - - 19 24  p?®=0,152
Globoide e em placa 6 0,8 1 1,0 7 09 p@=0,588
Globoide e intradssea 30 4,2 3 32 33 41 p@=0,787
Em placa e intradssea 10 1,4 - - 10 12 p?=0617

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 67 pacientes nédo se dispde de pela menos a informacéo de uma das variaveis.

6.4.9 Infiltracdo dural, 6ssea, muscular e cerebral em pacientes a partir dos 70 anos

Né&o houve diferenga estatisticamente significante entre a ocorréncia de invasao dural,

0ssea, muscular ou cerebral entre os pacientes antes e a partir dos 70 anos de idade. Tabela

54,

Tabela 54 — Distribuicdo dos pacientes segundo o tipo de infiltracdo do tumor por faixa etaria (em

anos)

Faixa etaria (em anos)

Tipo de infiltracéo do <70 70 ou mais 7a85 Valor de p
tumor

n/Total % n/Total % n/Total %
« Dural ® 361/703 51,3 46/95 48,4 407/798 51,0 p® = 0,592
+ Ossea @ 239/705 33,9 26/96 27,1 265/801 33,1 p® =0,183
« Muscular © 18/714 2,5 1/97 1,0 19/811 23 p®=0,717
« Cerebral © 21/716 2,9 3/97 31 24/813 29 p® = 1,000

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 70 pacientes nao se dispde de pela menos a informacao de uma das variaveis.
(4): Para 67 pacientes nao se dispde de pela menos a informacao de uma das variaveis.
(5): Para 57 pacientes nao se dispde de pela menos a informacao de uma das variaveis.
(6): Para 55 pacientes nao se dispde de pela menos a informacéo de uma das variaveis.
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6.4.10 Consisténcia dos meningiomas em pacientes a partir dos 70 anos de idade

Houve uma tendéncia a maior ocorréncia de meningiomas com consisténcias extremas

no grupo de pacientes acima dos 70 anos (Tabela 55), onde predominaram os meningiomas

psamomatosos e fibromatosos.

Tabela 55 — Distribuicdo dos pacientes segundo a consisténcia do tumor por faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Consisténcia do tumor @ <70 70 ou mais 7 a 85" Valor de p
n/568 % n/161 % ni729 %
Normal 412 72,5 113 70,2 525 72,0 p® = 0,558
Cistico 4 0,7 2 1,2 6 0,8 p?=0,618
Mole 27 47 14 8,7 41 5,6 p® = 0,055
Duro 29 5,1 6 3,7 35 4.8 p® = 0,470
Calcificado 7 1,2 - - 7 1,0 p® = 0,358
Misto sem calcificagdo 19 3,4 8 5,0 27 37 p® = 0,336
Intradssea 9 1,6 1 0,6 10 1,4 p® =0,700
Muito mole 18 3,2 5 31 23 3,2 p® = 0,968
Muito duro 13 2,3 3 1,9 16 2,2 p® = 1,000
Misto com calcificagdo 30 53 9/161 5,6 39 5,4 p® = 0,878

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 139 pacientes ndo se dispde de pela menos a informagao de uma das variaveis.

6.4.11 Presenca de capsula entre os meningiomas em pacientes a partir dos 70 anos

A ocorréncia de capsula foi discretamente maior entre 0s pacientes a partir dos 70 anos

de idade (81,4% contra 72,5%) (Tabela 56).

Tabela 56 — Distribuigdo dos pacientes segundo presenca de capsula, a vascularizagdo e a presenca de

calcificagdo por faixa etéaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Variaveis <70 70 ou mais 7a85Y Valor de p
n/567 % nf161 % n/728 %
« Capsula © 411 72,5 131 814 542 74,4 p = 0,023
* Vascularizacio @
Pobre 16 2,8 6 3,7 22 3,0 p? =0,601
Média ou normal 424 74,8 118 733 542 745 p® = 0,702
Alta 127 22,4 37 230 164 225 p® = 0,876
« Calcificacio © 47/567 8,3 13 81 60 872 p = 0,930

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 140 pacientes ndo se dispde de pela menos a informagao de uma das variaveis.
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6.4.12 Vascularizacdo e calcificagdo em meningiomas de pacientes a partir dos 70 anos de
idade

N&o existiu diferenca quanto a vascularizagdo e a presenca de calcificagdo entre os
meningiomas de pacientes a partir dos 70 anos de idade e os dos pacientes até 70 anos (Tabela
56).

6.4.13 AlteracGes dsseas em pacientes portadores de meningiomas acima dos 70 anos de idade

Hiperostose e exostose foram mais frequentes no grupo de pacientes idosos, enquanto

que destruigdo e infiltracdo dssea foram menos frequentes (Tabela 57).

Tabela 57 — Distribui¢do dos pacientes segundo a alteracéo 0ssea por faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Alteragéo 6ssea © <70 70 ou mais 7a85® Valor de p
n/566 % neo %  n726 %

Nenhuma 432 76,3 118 737 550 758 p® = 0,502

Hiperostose 51 9,0 21 13,1 72 9,9 p® = 0,124

Exostose 11 1,9 4 2,5 15 2,1 p® =0,752

Infiltragdo 6ssea 56 9,9 14 8,7 70 9,6 p® = 0,665

Destruicdo dssea 16 2,8 3 1,9 19 2,6 p® =0,779

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.
(3): Para 142 pacientes ndo se dispde de pela menos a informacgao de uma das variaveis.

6.4.14 Extensdo da remocao segundo simpson em pacientes a partir dos 70 anos

N&o houve diferenca significativa quanto aos graus de remocdo segundo Simpson

entre os pacientes antes e a partir dos 70 anos (Tabela 58).
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Tabela 58 — Distribui¢do dos pacientes segundo a remogao por faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)
Remogéo @ <70 70 ou mais 7a85 Valor de p
n/517 % n/147 % n/664 %

Grau 1 (Total comresseccdo daduraedo 312 604 86 585 398 599  p®=0,687
0sS0 anormais, infiltrados)

Grau 2 (Total com coagulagdo da insercdo 109 21,1 35 238 144 217 p® = 0,479
dural)

Grau 3 (Total sem coagulagdo da insercéo 4 08 2 1,4 6 0,9 p? =0,619
dural)

Grau4 (Subtotal) 89 172 22 150 111 16,7 p® = 0,519
Grau 5 (Simples descompresso) 3 0,6 2 1,4 5 0,7 p® = 0,307
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

(2): Através do teste Exato de Fisher.
(3): Para 204 pacientes ndo se disp8e de pela menos a informacdo de uma das variaveis.

6.4.15 Multiplicidade de meningiomas em pacientes a partir dos 70 anos de idade

Os meningiomas multiplos foram menos frequentes entre os pacientes acima dos 70

anos de idade, e esta diferenca foi estatisticamente significante (Tabela 59).

Tabela 59 - Distribui¢do dos pacientes segundo a multiplicidade de meningiomas por faixa etaria (em
anos)

Faixa etéria (em anos)

Multiplicidade ® <70 70 ou mais 7a85W Valor de p
n/634 % n/166 % n/800 %

Multiplos 21 3,3 2 1,2 23 2,9 p® = 0,195

Meningiomatose 29 4,6 - - 29 3,6 p® = 0,005*

Nao maltiplos 584 92,1 164/ 988 748 935  p@=0,002*

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.

(1): Através do teste Exato de Fisher.

(2): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

(3): Para 68 pacientes ndo se dispde de pela menos a informagdo de uma das variaveis.

6.4.16 Localizacéo regional dos meningiomas em pacientes a partir dos 70 anos

Os meningiomas espinhais foram mais frequentes entre os pacientes a partir dos 70

anos e esta diferenga foi estatisticamente significante. Tabela 60.
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Tabela 60 - Distribuicdo dos pacientes segundo a localizacéo regional por faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Localizac&o regional © <70 70 ou mais 7 a85Y Valor de p
n/652 % n/171 % n/823 %

Intracraniano 592 90,8 142 83,0 734 89,2 p® = 0,004*

Espinhal 43 6,6 26 15,2 69 8,4 p® < 0,000*

Cranio cervical 17 2,6 3 1,8 20 2,4 p® =0,780

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): Para 45 pacientes ndo se dispde de pela menos a informacao de uma das variaveis.

6.4.17 Localizacdo dos meningiomas em pacientes a partir dos 70 anos

Algumas localizacGes preferenciais se destacam entre os pacientes acima dos 70 anos:
a regido da coluna torécica (11,2%) da foice do cérebro (10%), a regido parassagital (8,8%), o
plano esfenoidal (5,9%).

Os meningiomas sdo um pouco mais freqiientes que no grupo abaixo dos 70 anos nas
regibes do olfatério (2,9% contra 2,0%) e nos seios venosos (1,8% contra 1,2%). Uma
localizacdo frequente dos meningiomas de pacientes idosos é a convexidade (13,5%), assim
como é esta localizacdo freqliente no grupo abaixo dos 70 anos (13,3%). A Tabela 61 mostra
0 detalhamento desses dados.
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Tabela 61 — Distribui¢do dos pacientes segundo a localizagdo especifica por faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Localizacdo ™ <70 70 ou mais 7a85
n/648 % n/170 % n/818 %
Fossa anterior 8 1,2 3 1,8 11 1,3
Fossa média 15 2,3 2 1,2 17 2,1
Fossa posterior 7 1,1 4 2,4 11 1,3
Fossa anterior e média 3 0,5 - - 3 0,3
Fossa média e posterior 6 0,9 1 0,6 7 0,8
Fossa anterior, média e posterior 2 0,3 - - 2 0,2
Bainha do nervo 6ptico 7 11 1 0,6 8 1,0
Clinoide anterior 9 14 1 0,6 10 1,2
Cervical 10 15 3 1,8 13 1,6
Clivus 8 1,2 1 0,6 9 1,1
Cavum de Meckel 4 0,6 2 1,2 6 0,7
Convexidade 86 13,3 23 13,5 109 13,3
Angulo ponto cerebelar 98 15,1 20 11,8 118 14,4
Cérvico toréacico 1 0,2 1 0,6 2 0,2
Foice do cérebro 29 45 17 10,0 46 5,6
Forame jugular 10 15 - - 10 1,2
Forame magno 13 2,0 3 1,8 16 2,0
Lombar 1 0,2 1 0,6 2 0,2
Olfatério 13 2,0 5 2,9 18 2,2
Orbita 3 0,5 - - 3 0,4
Apex do 0sso petroso 1 0,2 - - 1 0,1
Pineal 2 0,3 1 0,6 3 0,4
Parassagital 32 4,9 15 8,8 47 57
Plano esfenoidal 7 11 10 5,9 17 2,1
Petroclival 48 7,4 2 1,2 50 6,1
Seio cavernoso 10 15 - - 10 1,2
Sela tircica 6 0,9 - - 6 0,7
Seios venosos 8 1,2 3 1,8 11 1,3
Asa do esfendide 81 12,5 14 8,2 95 11,6
Témporo basal 11 1,7 2 1,2 13 1,6
Tentorio 38 5,9 7 4,1 45 55
Torécico 31 4.8 19 11,2 50 6,1
Toércula 3 0,5 - - 3 0,4
Tubérculo selar 28 43 7 4,1 35 4,3
Ventriculo 9 14 2 1,2 11 1,3

(1): Para 50 pacientes ndo se dispde de pela menos a informacéo de uma das variaveis.

Quando foram consideradas as freqtiéncias relativas dos dois grupos em relacdo a base
do cranio vemos um predominio dos meningiomas de pacientes a partir dos 70 anos
localizados na fossa posterior (4,8% contra 1,6%), no olfatério (6,0% contra 3,0%), no plano
esfenoidal (11,9% contra 1,6%) e no tubérculo selar (8,3% contra 6,5%), em relacdo aos

meningiomas em pacientes até os 70 anos (Tabela 62).
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Tabela 62 — Distribuicdo dos pacientes segundo a localizagdo na base do créanio por faixa etéria (em

anos)
Faixa etaria (em anos)
Tipo da localizagéo basais @ <70 70 ou mais 7a85
n/648 % n/170 % n/818 %
Fossa anterior 8 1,9 3 3,6 11 2,1
Fossa média 15 3,5 2 2,4 17 3,3
Fossa posterior 7 1,6 4 4,8 11 2,1
Fossa anterior e média 13 0,7 - - 3 0,6
Fossa média e posterior 6 1,4 1 1,2 7 1,4
Fossa anterior, média e posterior 2 0,5 - - 2 0,4
Clinoide anterior 9 2,1 1 1,2 10 1,9
Clivus 8 1,9 1 1,2 9 1,8
Cavum de Meckel 4 0,9 2 2,4 6 1,2
Angulo ponto cerebelar 98 22,8 20 23,8 118 23,0
Forame jugular 10 2,3 - - 10 1,9
Forame magno 13 3,0 3 3,6 16 31
Olfatério 13 3,0 5 6,0 18 3,5
Orbita 3 0,7 - - 3 0,6
Apex do 0sso petroso 1 0,2 - - 1 0,2
Plano esfenoidal 7 1,6 10 11,9 17 3,3
Petroclival 48 11,2 2 2,4 50 9,7
Seio cavernoso 10 2,3 - 10 1,9
Sela tlrcica 6 1,4 - - 6 1,2
Asa do esfenoide 81 18,9 14 16,7 95 18,5
Témporo basal 11 2,6 2 2,4 13 2,5
Tentério 38 8,9 7 8,3 45 8,8
Tubérculo selar 28 6,5 7 8,3 35 6,8

(3): Para 50 pacientes néo se dispde de pela menos a informagéo de uma das variaveis.

Os meningiomas ndo basais, localizam-se preferencialmente na convexidade e nas

regides da foice do cérebro e parassagital. Quando comparados ao grupo de pacientes antes

dos 70 anos, sdo mais frequentes na regido da foice do cérebro (27,4% contra 16,5%) e

parassagita (24,2% contra 18,2%) (Tabela 63).

Tabela 63 — Distribui¢do dos pacientes segundo a localizagdo ndo basal por faixa etéria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Tipo da localiza¢&o ndo basais <70 70 ou mais 7a85 Valor de p
nf176 %  n/62 % n238 %
Convexidade 86 489 23 37,1 109 458 p? =0,110
Foice do cérebro 29 165 17 27,4 46 19,3 p® =0,061
Pineal 2 1,1 1 1,6 3 1,3 p® = 1,000
Parassagital 32 182 15 242 47 19,7 p? = 0,307
Seios venosos 8 45 3 48 11 4,6 p® = 1,000
Tércula 3 1,7 - 0,0 3 1,3 p® = 0,570
Ventriculo 9 5,1 2 3,2 11 4.6 p® = 0,733

(1): Através do teste Exato de Fisher.
(2): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

(3): Para 630 pacientes ndo se dispde de pela menos a informacgao de uma das variaveis.
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6.4.18 Meningiomas espinhais em pacientes a partir dos 70 anos

Predominaram os meningiomas toracicos no grupo de pacientes a partir dos 70 anos
(79,2%). Entre os espinhais, eles s6 ndo sdo mais frequentes nesta faixa etaria na localiza¢éo
cervical, sendo duas vezes menos frequentes que nos pacientes abaixo dos 70 anos de idade
(12,5% contra 23,3%) (Tabela 64).

Tabela 64 — Distribui¢do dos pacientes segundo a localizagdo espinhal por faixa etaria (em anos)

Faixa etaria (em anos)

Tipo da localizagéo espinhais <70 70 ou mais TOTAL Valor de p
n/43 % n/24 % n/67 %

Cervical 10 23,3 3 12,5 13 194  p¥=0,350

Cérvico torécico 1 2,3 1 4,2 2 30  p®=1,000

Lombar 1 2,3 1 4,2 2 30  p®=1,000

Toracico 31 72,1 19 79,2 50 746  p?®=0,523

(1): Através do teste Exato de Fisher.
(2): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
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6.5 Estudo dos meningiomas atipicos

Esta série continha 29 meningiomas atipicos entre 800 casos (3,8%).

A idade dos pacientes com meningiomas atipicos variou de 25 a 78 anos, com idade
média de 48,5 anos (+ 14,1).

A maioria dos pacientes com meningiomas atipicos estava na 5 década de vida.

A distribuicdo entre os géneros foi de 46,7% de pacientes femininos e de 53,3%
masculinos. Observa-se, portanto a perda do predominio do género feminino caracteristica
dos meningiomas benignos, no grupo de meningiomas atipicos.

O tipo de crescimento predominante foi o globdide, com 72,4% dos casos; seguido de
sua associacdo a forma intradssea, com 13,8% dos casos, dos em placa, com 10,3%, e por
ultimo da associacao globdide e em placa, com 3,4%.

A invasividade dos meningiomas atipicos esta demonstrada no grafico 2.

100%
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Dural Ossea Muscular Cerebral

Gréfico 2. Invasividade dos meningiomas atipicos.

Nenhum dos 29 casos apresentou multiplicidade de meningiomas e s6 um paciente era
portador de neurofibromatose.

As localizagBGes mais freqlientes foram a parassagital e a convexidade, cada uma com
16,7% dos casos, seguidas da asa do esfendide (13,3%) e do angulo ponto-cerebelar (10%)
(Gréfico 3).
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Gréfico 3. Localizagdo dos meningiomas atipicos

O tentorio, a foice do cérebro e a fossa posterior tiveram dois casos cada uma e as
outras localizagdes, um caso apenas: ventriculo, canal espinhal, regido petroclival, regido da
pineal, fossa posterior, forame magno e bainha do nervo optico.

Remocéo total foi atingida em 71,4% dos casos. Cerca de metade dos pacientes,
51,7%, apresentaram recidiva de seus tumores, embora a ressecc¢do parcial sé tenha sido

praticada em 28,6% dos casos.
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6.6 Estudo dos meningiomas malignos

Esta série continha 15 meningiomas malignos (2%), cuja idade variou de 28 a 76 anos,
com idade média de 50,67 (+ 15) anos. Houve um predominio do género masculino (73,3%)
em relagdo ao feminino (26,7%), uma inversao do padréo observado para 0S meningiomas
benignos, grau | da OMS, cuja distribuicdo nesta série foi de 74% de pacientes do género
feminino para 26 % do género masculino.

Meningiomas multiplos estiveram presentes em 7,7% dos meningiomas malignos.

Nd& houve entre 0s meningiomas anaplasicos pacientes portadores de
neurofibromatose.

A localizacdo preferencial dos meningiomas malignos foi a convexidade com 42,9%
dos casos, seguida das localizacGes parassagital e da foice do cérebro, cada uma com 14,3%
dos casos. Outras localizagdes foram o forame magno, a asa do esfendide, o tentério e o

ventriculo, com 7,1% dos casos cada uma. (Gréafico 4).

W Convexidade
mFalx
O Farame marginal

O Parassagital

Percentual

W &z3 do esfendide
@ Tentorio
| entriculo

Grafico 4. Localiza¢do dos meningiomas malignos

Todos os meningiomas malignos apresentaram crescimento globoide, sendo que em

um deles essa forma de crescimento estava associada a componente intradsseo.
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Os meningiomas malignos invadiram a dura-mater em 66,7% dos casos, 0 0SSO em
50,0% dos casos, 0 musculo subjacente em 15,4% e o cérebro em 7,7% dos casos. (Gréfico
5).

100%
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Grafico 5. Invasividade dos meningiomas malignos.

A remocdo total foi atingida para 83,3% dos meningiomas.
Apesar de s6 16,7% dos casos terem sofrido remocdo parcial, 71,4% deles

apresentaram recidiva.
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6.7 Estudo de meningioma e neurofibromatose

Entre 800 pacientes com meningioma, 39 (4,9%) eram portadores de

neurofibromatose.

6.7.1 Distribuicdo etaria

A idade dos pacientes variou de 11 a 69 anos com idade média de 31,59 (+ 13,89 anos)
(Tabela 65).

Tabela 65 — Idade média (em anos) em relacdo a neurofibromatose, intervalo (em meses) entre a
primeira cirurgia e a primeira recorréncia, e entre as recidivas, e tempo de seguimento (em meses)

Neurofibromatose

Variaveis Sim Nao Valor de p
Média = D.p Média = D.p
(Min./Max) (Min. Max)
Idade 31,59 + 13,89 (11/69) 54,25+ 13,11 (7/85)  p™ < 0,001*
Tempo de seguimento (em meses) 51,74 + 39,00 (1/142)  63,45+50,62 (1/336)  p® =0,155

Tempo entre a 1% cirurgia e 1% recorréncia 27,00 + 21,14 (6/60) 71,44 £ 56,34 (4/276)

Tempo entre a 1* e a 2* recorréncias 42,50 + 37,46 (11/87) 43,63 + 41,43 (1/192)
Tempo entre a 2* e a 3* recorréncias 28,50 + 27,58 (9/48) 38,57 + 29,32 (13/96)
Tempo entre a 3% e a 4% recorréncias 8,00 + 0,00 (8/8) 12,00 + 0,0 (12/12)

(**): Néo foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias muito baixas.
(1): Através do teste t-Student com variancias iguais.
(2): Através do teste t-Student com variancias desiguais.

6.7.2 Distribuicéo por género

A distribuicdo por género entre os 800 pacientes foi de 74,6% de femininos e 25,34%
de masculinos. Comparando-se as frequéncias dos géneros entre 0S pacientes com
meningiomas portadores de neurofibromatose e sem neurofibromatose, temos 53,8%
pacientes do género feminino contra 75,7%, e 46,2% do género masculino contra 24,3%.
Percebe-se uma diminuicdo do predominio do género feminino entre 0s pacientes com

meningioma portadores de neurofibromatose (Tabela 66).
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Tabela 66 — Ocorréncia de neurofibromatose segundo o género

Monteiro MLA

Neurofibromatose

Género Sim

n/Total % n/Total

Total Valor de p
n/Total %

Feminino 21/39 53,8 576/761

597/800 74,6 p® =0,002*

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Exato de Fisher.

6.7.3 Distribuicdo por tipo/ grau histologico

N&o houve casos de meningiomas malignos entre os portadores de neurofibromatose, e

s6 um dos 29 pacientes (4,04%) com meningiomas atipicos da amostra tinha

neurofibromatose. Tabela 67, a distribuicdo dos subtipos histolégicos entre os portadores de

neurofibromatose esta registrada na Tabela 68.

Tabela 67 — Ocorréncia de neurofibromatose segundo os tipos/graus histolégicos do tumor

Neurofibromatose

Total® Valor de p
n/17 %

Graus histolégicos do tumor Sim

n/38 %
Meningiomas benignos: Grau | 37 97,4
Meningiomas atypicos (ATY): 1 2,6
Grau Il
Meningiomas malighos - -
(ANA): Grau Il

Meningiomas sarcomatosos - -
(SAR): Grau IV

674 94,0 p?=0,721
30 4,2 p® = 1,000

13 1,8 p® = 1,000

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Para 83 pacientes néo se dispde desta informagé&o.
(2): Através do teste Exato de Fisher.
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Tabela 68 — Ocorréncia de neurofibromatose segundo o subtipo histologico dos meningiomas
classicos

Neurofibromatose
Formas de tumor do meningiomas Sim Nao TOTAL Valor de p
Benignos © n/37 %  n/638 %  nl675 %

Meningiomas benignos: Grau |

« Meningoteliomatoso 20 438 458 p®™ = 0,065
« Fibromatoso 7 98 105 p® = 0,562
e Psamomatoso 7 53 60 p® =0,038*
« Transicional 0 - 31 31 p® = 0,405
e Angiomatoso 3 13 16 p? = 0,052
« Microcisticos 0 - 4 4 p® =1,000
« Metaplasia xantomatosa 0 - 1 1 p® =1,000

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

6.7.4 Extenséo da remogéo

Embora todos os pacientes com neurofibromatose tenham sido operados em um dnico
tempo cirdrgico, remocao total foi atingida em 69,2% desses pacientes, cerca de 10% menos

do que no total de pacientes que tiveram 79,70% de remocéo total (Tabela 69).
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Tabela 69 - Distribuicdo da neurofibromatose segundo as varidveis: localizagdo regional, lado da
localizagdo e remocdo segundo Simpson

Neurofibromatose

Variaveis Sim N&o Total® Valor de p
n/Total % n/Total n/Total
* Localizacéo regional
Base 22/39 56,4 451/761 59,3 473/800 59,1 p® = 0,724
Convexidade 6/39 154 128/761 16,8 134/800 16,7 p® =0,815
Cranio cervical 2/39 51 18/761 2,4  20/800 2,5 p? = 0,254
Foice do cérebro 1/39 2,6  44/761 58  45/800 5,6 p?=0,719
Nervo 6ptico - - 7/761 0,9 7/800 0,9 p® =1,000
parassagital 2/39 51  43/761 56  45/800 5,6 p® =1,000
pineal - - 3/761 04 3/800 0,4 p® =1,000
Espinhal 5/39 12,8 59/761 7,7  64/800 8,0 p® =0,230
Ventricular 1/39 26  8/761 1,0 9/800 1,1 p® = 0,364
« Lado da localizacgo ©®
Direito 4/39 10,3 66/758 8,7  70/797 8,8 p® =0,769
Esquerdo 15/39 38,5 325/758 42,9 340/797 42,7 p® = 0,587
Mediano 6/39 154 75/758 9,9  81/797 10,2 p® =0,273
Bilateral 14/39 359 292/758 385 306/797 38,4 p® =0,742
* Extensao da Remocao “
Grau 1 10/31 32,3 387/632 61,2 397/663 59,9 p® =0,001*
Grau 2 12/31 38,7 132/632 20,9 144/663 21,7 p® =0,019*
Grau 3 - - 6/632 0,9 6/663 0,9 p® =1,000
Grau 4 8/31 258 103/632 16,3 111/663 16,7 p® =0,166
Grau 5 1/31 32 4632 06 5/663 0,7 p? = 0,214

(1): Através do teste Qui-quadrado de pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

(3): para 3 pacientes ndo se dispde desta informacéo.
(4): para 137 pacientes ndo se dispde desta informagéo.

6.7.5 Recidiva X Neurofibromatose

Recidiva de meningiomas foi observada em 38,5% dos casos de pacientes com

neurofibromatose. Ja os pacientes sem neurofibromatose recidivaram em apenas 15,7% dos

casos (Tabela 70).
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Tabela 70 — Avaliagdo da neurofibromatose segundo as varidveis: recidiva, meningiomas multiplos,
tipo de crescimento do tumor e nimero de recidivas

Neurofibromatose
Variaveis Sim N&o Total® Valor de p
n/ Total % n/ Total % n/ Total %

* Recidiva @ 15/39 385 119/760 157 134/799 16,8 ~ PA<00ix
p(3) <0,001*

* Meningiomas miiltiplos 29/39 74,4 23/761 3,0 52/800 6,5

« Tipo do crescimento do tumor @
Globoide 36/39 92,3 641/760 84,3 677/799 84,7 p@=0,177
Em placa 2/39 51 52/760 6,8  54/799 68 p©=1,000
Intradssea - - 18/760 2,4  18/799 22 p®=1,000
Globoide e em placa - - 7/760 0,9 7/799 0,9 p®=1,000
Globoide e intraéssea 1/39 26 32/760 42 33799 41 p®=1,000
Em placa e intradssea - - 10/760 1,3 10/799 1,3 p®=1,000

e Numero de recidivas

Uma 8/12 66,7 74/115 643 82/127 646 P =1,000
Duas 1/12 83 31/115 26,9 32/127 252 P®=0,293
Trés 2112 16,7 5/115 43 7/127 55 P®=0132
Quatro 1/12 83  4/115 35 5/127 3,9 P®=0,39%
Cinco - - 1/115 0,9 1/127 0,8 P®=1,000

(*): Associagdo significativa ao nivel de 5,0%.

(**): Néo foi possivel determinar devido a ocorréncia de freqiiéncias muito baixas.
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

(2): Para um paciente néo se dispde desta informagé&o.

6.7.6 Meningiomas multiplos e neurofibromatose

Dos 39 pacientes com neurofibromatose, 74,4% eram mdltiplos e 25,6% ndo. Esta
série tinha 52 (6,5%) pacientes com meningiomas maultiplos. Dos multiplos, 29 pacientes
(55,8%) eram portadores de neurofibromatose e 23 (44,2%) nédo (Tabela 70).

6.7.7 Tipo de crescimento do tumor

A grande maioria dos meningiomas com neurofibromatose, 36 casos (92,3%),
apresentou a forma globdide de crescimento; em dois pacientes o tumor cresceu em placa
(5,1%) e em um paciente (2,6%) o crescimento era globdide com componente intradsseo
(Tabela 70).
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6.7.8 NUmero de recidivas

Dos pacientes com neurofibromatose 27 (69,2%) ndo apresentaram recidiva; 8
(20,5%) recidivaram uma vez; 1 (2,56%) recidivou duas vezes; 2 (5,1%), trés vezes; e um
caso recidivou 4 vezes. (Tabela 70).

Parece ter havido uma proporcdo maior de recidiva maltiplas entre os pacientes com
neurofibromatose.

6.7.9 Consisténcia dos meningiomas e neurofibromatose

A consisténcia dos tumores ndo diferiu significativamente entre os pacientes com
neurofibromatose e os sem neurofibromatose. Porém, houve predominio da consisténcia dura,
entre os pacientes com neurofibromatose (10,8% contra 4,4%).

A consisténcia normal foi menos frequente entre os pacientes com neurofibromatose
(67,6% contra 72,2%) (Tabela 71).

Tabela 71 — Avaliagdo da neurofibromatose segundo a consisténcia do tumor

Neurofibromatose

Consisténcia do tumor? Sim N&o Total® Valor de p
n/Total % n/Total % n/Total %

Normal 25 67,6 499 72,2 524 72 p® = 0,580

Cistico - - 6 0,9 6 0,8

Mole 1 2,7 40 58 41 5,6

Duro 4 10,8 31 45 35 4.8

Calcificado - 7 1,0 7 1,0

Misto sem calcificacéo 2 54 25 3,6 27 3,7

Intradssea - 10 1,4 10 1,4

Muito mole 1 2,7 22 3,2 23 3,2

Muito duro 2 54 14 2,0 16 2,2

Misto com calcifica¢do 2 5,4 27 3,9 39 5,4

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.
(3): Para *** pacientes ndo se dispde desta informac&o.

6.7.10 Presenca de capsula e neurofibromatose

A capsula esteve ausente em 16,2% dos meningiomas associados a neurofibromatose e

em 26,1% dos pacientes sem neurofibromatose (Tabela 72).
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6.7.11 Presenca de calcificagdes e neurofibromatose

Pacientes com neurofibromatose apresentaram calcificagdes em seus meningiomas na
mesma proporgdo que os que ndo apresentaram a doenga (8,3% contra 8,2% dos casos)
(Tabela 72).

6.7.12 Vascularizacdo dos meningiomas e neurofibromatose

A vascularizacdo dos meningiomas associados a neurofibromatose foi considerada
normal em 89,2% dos casos, contra 73,8% dos meningiomas que ocorreram sem associacao a
doenca. Estes ultimos tiveram vascularizacdo alta em 23,3% contra 5,4% dos meningiomas
associados a neurofibromatose. A vascularizagdo foi pobre em um pequeno nimero de casos:
5,4% nos tumores associados a neurofibromatose tipo 2 contra 2,9% nos sem associacdo a
doenca (Tabela 72).

Tabela 72 — Avaliacdo da neurofibromatose segundo a presenca de cépsula, vascularizagdo e
calcificacdo

Neurofibromatose

Variaveis Sim N&o Total® Valor de p
n/Total % n/Total % n/Total %

* Capsula ® 31/37 83,8  510/690 73,9 541/727 744 p® = 0,180
* Vascularizac¢ao @

Pobre 2/37 5,4 20/690 2,9 22727 3,0 p? =0,310
Média ou normal 33/37 89,2  509/690 73,8 542/727 746 p® = 0,036*
Alta 2/37 5,4 161/690 23,3  663/727 22,4 p® =0,011*
» Calcificacio © 3/36 8.3 57/691 8,2 60/727 8,3 p® = 1,000

(1): Através do teste Qui-quadrado de pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.
(3): para 73 pacientes ndo se dispde desta informacéo.

6.7.13 Localizacdo e neurofibromatose

Estavam localizados na base do cranio, 56,4% dos pacientes com neurofibromatose e
60,2% dos tumores de pacientes que ndo apresentavam a doenga (Tabela 69).

S6 um meningioma espinhal era de paciente com neurofibromatose (2,56%).

Os meningiomas associados a neurofibromatose foram duas vezes mais frequentes na
regido cranio-cervical do que naqueles pacientes que ndo portavam a doenca (5,1% contra

2,2%; 2 casos contra 18 casos).



/=N
3 BN
= I8

k—-‘TQ
]

1=

129

Monteiro MLA

Também na Orbita, os meningiomas associados a neurofibromatose foram mais

frequentes (66,7%, 2 casos contra 33,3%, 1 caso). Este n é no entanto muito pequeno.

As localizagbes dos meningiomas em pacientes portadores de neurofibromatose por

ordem decrescente de frequéncia foram: o angulo ponto-cerebelar em 11 casos (28,2%); a

convexidade, com 4 casos (10,3%); o forame magno e a coluna torécica, com 3 casos (7,7%)

cada uma; a 6rbita, a regido parassagital, o tentorio, o forame jugular e os ventriculos com 2

casos (5,1%) cada; e com 1 caso (2,6%) cada uma, o cavum de Meckel, a foice do cérebro, a

coluna lombar, a asa do esfendide, a regido témporo basal e o tubérculo selar (Tabela 73).

Tabela 73 — Distribuicdo dos meningiomas associados a neurofibromatose segundo a localizagédo

especifica

Neurofibromatose

Tipo da localizacdo Sim Nao Grupo total
n/39 % n/761 % n/800 %

Fossa anterior - - 9 1,2 9 1,1
Fossa média - - 17 2,2 17 2,1
Fossa posterior - - 3 0,8 6 0,7
Fossa anterior e média - - 1 0,1 1 0,1
Fossa média e anterior - - 2 0,3 2 0,2
Fossa média e posterior - - 7 0,7 5 0,6
Fossa posterior e média - - 2 0,3 2 0,2
Fossa anterior, média e posterior - - 2 0,3 2 0,2
Bainha do nervo dptico - - 8 1,0 8 1,0
Clinoide anterior - - 10 1,3 10 1,2
Cervical 1 2,6 12 1,6 13 1,6
Clivus - - 9 1,2 9 1,1
Cavum de Meckel 1 2,6 5 0,7 6 0,7
Convexidade 4 10,3 100 13,1 104 13,0
Angulo ponto cerebelar 11 28,2 106 13,9 117 14,6
Cérvico toracico - - 1 0,1 1 0,1
Force do cérebro 1 2,6 44 5,8 45 5,6
Forame jugular 2 51 8 1,0 10 1,2
Forame maginal 3 7,7 13 1,7 16 2,0
Lombar 1 2,6 1 0,1 2 0,2
Olfatério - - 18 2,4 18 2,2
Orbita 2 51 1 0,1 3 0,4
Apex do 0ss0 petroso - - 1 0,1 1 0,1
Fossa posterior - - 5 0,7 5 0,6
Pineal - - 3 0,4 3 0,4
Parassagital 2 51 45 59 47 59
Plano esfenoidal - - 17 2,2 17 2,1
Petroclival - - 50 6,6 50 6,3
Seio cavernoso - - 10 1,3 10 1,2
Sela tlrcica - - 5 0,7 5 0,6
Seios venosos - - 11 15 11 1,4
Asa do esfendide 1 2,6 90 11,8 91 11,4
Temporo-basal 1 2,6 12 1,6 13 1,6
Tentoério 2 51 42 55 44 55
Toréacico 3 7,7 45 5,9 48 6,0
Toércula 1 2,6 2 0,3 3 0,4
Tubérculo selar 1 2,6 34 45 35 44
Ventriculo 2 51 9 1,2 11 14
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6.7.14 Intervalo entre as recidivas

O tempo médio entre as recidivas foi de 51,7 meses. Tendeu a cair com a sucessdo das
recidivas, sendo de 42,5 meses entre a 12 e a 22 recidivas e de 28,50 meses entre a 2% e a 32
Entretanto, foi de 8 anos (96 meses) entre a 32 e 42 recidivas (Tabela 65).

6.7.15 Alteracdes 0sseas e neurofibromatose

Também ndo houve diferenca significativa em relacdo a presenca de alteracfes 0sseas
entre os pacientes com neurofibromatose (82,9%) e os sem neurofibromatose (75,4%).
(Tabela 74).

Tabela 74 — Avaliagdo da neurofibromatose segundo a alteracdo 0ssea

Neurofibromatose

Alteragéo 6ssea © Sim Na&o Grupo total®  Valor de p
n=35 % n =690 % n=725 %

Nenhuma 29 82,9 520 75,4 549 757 p¥=0313

Hiperostose 3 8,6 68 9,9 71 9,8  p¥=1,000

Exostose - - 16 2,3 16 22  p®=1,000

Infiltragdo 6ssea 2 5,7 68 9,9 70 97 p?=1,566

Destruicdo dssea 1 2,9 18 2,6 19 26 p?®=0614

(1): Através do teste Exato de Fisher.
(2): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(3): Para 75 pacientes néo se dispde desta informagé&o.

A alteracdo mais freqliente nos dois grupos foi hiperostose, apresentada por 8,6% (3
casos) dos pacientes com neurofibromatose contra 9,9% (68 casos) nos pacientes sem

neurofibromatose.
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6.8 Estudo de meningiomas multiplos

6.8.1 Distribuicdo por género de meningiomas multiplos

Da tabela 75, percebe-se que a frequéncia do género feminino € maior entre os
pacientes com meningiomas multiplos, sem neurofibromatose (MUT) (91,3%) menor entre 0s
pacientes portadores de neurofibromatose com meningiomas multiplos (MNF) (62,1%) e

intermedidria entre os pacientes sem meningiomas multiplos (NMT) (74,6%).

Tabela 75 — Distribui¢do dos pacientes segundo o género e a multiplicidade de meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Género MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Feminino 21 91,3 18 62,1 558 74,6 597 74,6
Masculino 2 8,7 11 37,9 190 25,4 203 25,4
TOTAL 23 100,0 29 100,0 748 100,0 800 100,0

1 — Para 68 pacientes nao se dispde desta informagéo.
x®>=5,794 P =0,055

6.8.2 Grau histolégico e multiplicidade de meningiomas

N&o houve meningiomas atipicos entre os meningiomas multiplos e apenas um caso de

meningiomas malignos (Tabela 76).

Tabela 76 - Distribuicdo dos pacientes segundo os graus histologicos do tumor e a multiplicidade de
meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Graus histolégicos do tumor MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Meningiomas benignos: Grau | 19 95,0 29 100,0 627 93,9 675 94,1
Meningiomas atypicos (ATy): - - - - 29 4,3 29 4,0
Grau Il
Meningiomas malignos 1 5,0 - - 12 1,8 13 1,8
(ANA): Grau Il
TOTAL 20 1000 29 1000 668 1000 717 100,0

Para 151 pacientes ndo de dispde desta informacgéo
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Entre os pacientes com meningiomas multiplos (MUT e MNF) ndo houve
meningiomas angiomatosos. Os raros casos de meningiomas microcisticos (4 casos) também
ndo estavam entre 0s meningiomas multiplos, nem era mdualtiplo o meningioma com
metaplasia xantomatosa.

Havia um Unico caso (3,4%) de meningioma angiomatoso entre 0s meningiomas
multiplos em pacientes portadores de neurofibromatose e dois casos (10,5%) de meningiomas
transicionais em pacientes sem estigma de neurofibromatose. N&o havia meningiomas

transicionais entre os do grupo MNF, nem meningiomas angiomatoso entre os do grupo MUT
(Tabela 77).

Tabela 77 - Distribuicdo dos pacientes segundo o subtipo histologico dos meningiomas benignos e a
multiplicidade de meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Formas de tumor do meningiomas MUT MNF NMT TOTAL
benignos
n % n % n % n %
Meningiomas benignos: Grau |
e Meningoteliomatoso 12 63,2 14 48,3 432 68,9 458 67,8
o Fibromatoso 3 15,8 7 24,1 95 15,2 105 15,6
e Psamomatoso 2 10,5 7 24,1 51 8,1 60 8,9
e Transicional 2 10,5 - - 29 4,6 31 4,6
¢ Angiomatoso - - 1 3,4 15 2,4 16 2,4
o Microcisticos - - - - 4 0,6 4 0,6
o Metaplasia xantomatosa - - - - 1 0,2 1 0,1
TOTAL 19 1000 29 100,0 627 100,0 675 100,0

6.8.3 Multiplicidade de meningiomas e nimero de tempos cirirgicos da primeira remocéo

S6 um paciente, com meningioma mdaltiplo, sem neurofibromatose associada,

necessitou de dois tempos cirargicos para a remocao de seus tumores (Tabela 78).
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Tabela 78 — Distribuicdo dos pacientes segundo o nimero de tempos cirurgicos da primeira remocao e
a multiplicidade de meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Numero de cirurgias MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Uma 22 95,6 29 100,0 697 96,4 748 96,5
Duas 1 4,4 - - 24 3,3 25 3,2
Trés - - - - 1 0,1 1 0,1
Quatro - - - - 1 0,1 1 0,1
TOTAL 23 100,0 29 100,0 723 100,0 775 100,0

1 — Para 93 pacientes ndo se dispde desta informag&o.

6.8.4 Completude da primeira remogéo e multiplicidade de meningiomas

Maiores indices de remocdo parcial (31,0%) foram atingidos em meningiomas
multiplos associados a neurofibromatose (MNF). A remocdo total foi mais frequente (82,6%)

entre os meningiomas multiplos, sem neurofibromatose (MUT). (Tabela 79).

Tabela 79 — Distribui¢do dos pacientes segundo a completude da primeira remocao e a multiplicidade
de meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Forma da extensdo da primeira MUT MNF NMT TOTAL
remocéao

n % n % n % n %
Parcial 4 17,4 9 31,0 148 20,1 161 20,4
Total 19 82,6 20 69,0 589 79,9 628 79,6
TOTAL 23 100,0 29 100,0 737 934 789 100,0

1 — Para 79 pacientes ndo se dispde desta informagéo.
x*>=2,194 P =0,334
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6.8.5 Multiplicidade de meningiomas e recidiva tumoral

As recidivas foram mais freqiientes entre meningiomas maultiplos do que nos nodulos
solitarios. Foram mais de duas vezes mais freqlientes (41,4%) entre os meningiomas multiplos
de pacientes portadores de neurofibromatose do que no grupo controle, sem meningiomas
maultiplos (15,5%). O grupo de meningiomas multiplos em pacientes sem neurofibromatose

apresentou recidiva em 26,1% dos casos (Tabela 80).

Tabela 80 — Distribuicdo dos pacientes segundo a primeira recidiva e a multiplicidade de
meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Recidiva MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Sim 6 26,1 12 41,4 116 15,5 134 16,8
Néao 17 73,9 17 58,6 631 84,5 665 83,2
TOTAL 23 100,0 29 100,0 747 100,0 799 100,0

6.8.6 Ocorréncia de neurofibromatose e multiplicidade de meningiomas

Foram 23 os casos de meningiomas multiplos na auséncia de neurofibromatose, 29
casos de meningiomas multiplos em pacientes portadores de neurofibromatose e 10 casos
(1,3%) de pacientes portadores de neurofibromatose que sO apresentaram meningiomas
solitérios (Tabela 81).

Tabela 81 — Distribui¢do dos pacientes segundo a ocorréncia de neurofibromatose e a multiplicidade
de meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Ocorréncia de MUT MNF NMT TOTAL
neurofibromatose

n % n % n % n %
Sim - - 29 100,0 10 1,3 39 49
Néo 23 100,0 - - 738 98,7 761 95,1
TOTAL 23 100,0 29 100,0 748 100,0 800 100,0

Para 68 pacientes ndo de dispde desta informagéo.
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6.8.7 NUmero de recidivas e multiplicidade de meningiomas

A frequéncia de recidivas em relacdo a multiplicidade de meningiomas esta expressa
na tabela 82.

Tabela 82 — Distribuicdo dos pacientes segundo o numero de recidivas e a multiplicidade de
meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Numero de recorréncia MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Uma 3 60,0 6 60,0 73 65,2 82 64,6
Duas 1 20,0 1 10,0 30 26,8 32 25,2
Trés - - 2 20,0 5 4,5 7 55
Quatro 1 20,0 1 10,0 3 2,7 5 3,9
Cinco - - - - 1 0,9 1 0,8
TOTAL' 5 100,0 10 100,0 112 100,0 127 100,0

6.8.8 Infiltracdo de tecidos subjacentes e multiplicidade de meningiomas

Os meningiomas multiplos (MUT) infiltraram a dura-mater mais frequentemente
(68,2% dos casos), que os do grupo controle (NMT). Os meningiomas multiplos em pacientes
portadores de neurofibromatose apresentaram a menor freqiiéncia de infiltracdo dural (31,0%)

entre os grupos (Tabela 83).

Tabela 83 — Distribuicdo dos pacientes segundo a presenca ou ndo de infiltracdo dural e a
multiplicidade de meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Infiltracéo dural MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Sim 15 68,2 9 31,0 376 51,2 400,0 50,9
Néo 7 31,8 20 69,0 359 48,8 386 49,1
TOTAL' 22 100,0 29 100,0 735 100,0 786 100,0

1 — Para 82 pacientes ndo se dispde desta informagéo.

¥?=7,228 P=0,027*
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Os casos de infiltracdo Ossea se comportaram com uma freqiéncia semelhante nos
grupos MNF e MNT com 31,0% para os MNF e 32,7% para os NMT. No grupo MUT a

frequiéncia de infiltracdo dssea foi um pouco mais elevada: 45,4% (Tabela 84).

Tabela 84 — Distribuicdo dos pacientes segundo a presenca ou ndo de infiltragdo Ossea e a
multiplicidade de meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Infiltracdo dssea MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Sim 10 45,4 9 31,0 241 32,7 260 33,0
Né&o 12 54,6 20 69,0 495 67,3 527 67,0
TOTAL! 22 100,0 29 100,0 736 100,0 787  100,0

1 — Para 81 pacientes nao se dispde desta informagéo.
v>=1,614 P =0,446

N&o existiram casos de infiltragdo muscular entre os pacientes portadores de
neurofibromatose com meningiomas mdaltiplos. Embora apenas dois pacientes (8,7%) do
grupo de meningiomas multiplos na auséncia de neurofibromatose tenham infiltrado o tecido
muscular subjacente, esta frequéncia € quase quatro vezes maior do que no grupo sem

meningiomas multiplos (2,3%). (Tabela 85).

Tabela 85 — Distribuicdo dos pacientes segundo a presenca ou ndo de infiltragdo muscular e a
multiplicidade de meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Infiltracdo muscular MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Sim 2 8,7 - - 17 2,3 19 2,4
Né&o 21 91,3 29 100,0 728 97,7 778 97,6
TOTAL' 23 100,0 29 100,0 745 100,0 797 100,0

1 — Para 71 pacientes nao se dispde desta informagao.

Os meningiomas multiplos ndo causaram infiltracdo cerebral (Tabela 86).
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Tabela 86 — Distribuicdo dos pacientes segundo a presenca ou ndo de infiltracdo cerebral e a
multiplicidade de meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Infiltracdo cerebral MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Sim - - - - 24 3,2 24 3,0
Né&o 23 100,0 29 100,0 723 96,8 775 97,0
TOTAL! 23 100,0 29 100,0 747 100,0 799 100,0

1 — Para 69 pacientes ndo se dispde desta informagéo.

6.8.9 Consisténcia e multiplicidade de meningiomas

Os dados sobre consisténcia e multiplicidade de meningiomas estdo resumidos na
tabela 87.

Tabela 87 — Distribuicdo dos pacientes segundo a consisténcia do tumor e a multiplicidade de
meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Consisténcia do tumor MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Cistico - - - - 6 0,9 6 0,8
Mole 1 5,0 - - 40 5,9 41 5,6
Normal 15 75,0 18 64,3 491 72,2 524 72,0
Duro - - 3 10,7 32 4.7 35 48
Calcificado - - - - 7 1,0 7 1,0
Misto sem calcificacéo 2 10,0 2 7,1 23 3.4 27 3,7
Intradssea - - - - 10 15 10 1,4
Muito mole 1 5,0 1 3,6 21 3,1 23 3,2
Muito duro 1 5,0 2 71 13 1,9 16 2,2
Misto com calcificacao - - 2 7,1 37 5,4 39 5,4
TOTAL! 20 100,0 28 100,0 680 100,0 728 100,0

1 — Para 140 pacientes ndo se dispde desta informacao.

Pode-se perceber que consisténcias mais duras e a presenca de calcificacdes sdo mais

frequentes entre os meningiomas multiplos.
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6.8.10 Presenca de cdpsulas em meningiomas multiplos

Os dados sobre a presenca de capsula nos trés grupos estdo resumidos na tabela 88.

Meningiomas multiplos costumam ter cdpsula com menor frequéncia (65,0%) do que
0s meningiomas singulares (74,2%), quando na auséncia de neurofibromatose. Se a
neurofibromatose esta associada a multiplicidade de meningiomas, esta situacédo se inverte e,
nesta série, em 85,7% dos casos eles apresentaram capsula. (Tabela 88). Essas diferencas ndo

foram, no entanto, estatisticamente significantes (x2=2,821; p=0,244)

Tabela 88 — Distribui¢do dos pacientes segundo a presenca ou ndo de cdpsula e a multiplicidade de
meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Presenca ou ndo de capsula MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Sim 13 65,0 24 85,7 504 74,2 541 74,4
Né&o 7 35,0 4 14,3 175 25,8 186 25,6
TOTAL' 20 100,0 28 100,0 679 100,0 727 100,0

1 — Para 141 pacientes ndo se dispde desta informac&o.
¥?>=2,821 P=0,244

6.8.11 Vascularizagcdo em meningiomas multiplos

A vascularizacdo mostrou-se pobre com mais freqiiéncia em meningiomas maltiplos
(MUT=5,0%; MNF= 7,1%) do que nos meningiomas solitarios (NMT= 2,8%).

Vascularizacdo alta foi menos frequente no grupo de meningiomas multiplos com
neurofibromatose (3,6%), do que nos multiplos ndo associados a neurofibromatose (15,0%);
e, nesses dois grupos, vascularizagdo mais abundante foi menos frequente que no grupo de

meningiomas solitarios (Tabela 89).

Tabela 89 — Distribuicdo dos pacientes segundo a vascularizagdo e a multiplicidade de meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Vascularizacao MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Pobre 1 5,0 2 71 19 2,8 22 3,0
Média ou normal 16 80,0 25 89,3 501 73,8 542 74,6
Alta 3 15,0 1 3,6 159 23,4 163 22,4
TOTAL! 20 100,0 28 100,0 679 100,0 727 100,0

1 — Para 141 pacientes nao se dispde desta informacéao.
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6.8.12 Calcificacdo em meningiomas maltiplos

Nesta série, 0s meningiomas multiplos ndo apresentaram calcificacdo quando na
auséncia de neurofibromatose. Aqueles que ocorreram em associa¢do a neurofibromatose
apresentaram calcificacdo em 11,1% dos casos. Os solitarios apresentaram calcificacdo em
8,4% dos casos (Tabela 90).

Tabela 90 - Distribuigdo dos pacientes segundo a presenga de calcificacdo e a multiplicidade de
meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Presenca de calcificacio MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Sim - - 3 111 57 8,4 60 8,2
Né&o 20 100,0 24 88,9 623 91,6 667 91,8
TOTAL! 20 100,0 27 100,0 680 100,0 727 1000

1 — Para 141 pacientes ndo se dispde desta informacéo.

6.8.13 Alteracdes Osseas e multiplicidade de meningiomas

Hiperostose foi mais frequiente entre os meningiomas maultiplos: 20% em MUT; 11%
em MNF; e 9,1% em NMT).

Exostose e destruicdo Ossea ndo foram apresentadas pelos meningiomas mdultiplos
associados a neurofibromatose. Essas alteracfes foram, no entanto cerca de duas vezes mais
frequientes entre os meningiomas maultiplos apresentados por pacientes sem estigma de
neurofibromatose que nos que apresentaram meningiomas solitarios: 5,0% contra 2,1% para
exostose; e 5,0% contra 2,6% para destruicao Ossea.

Infiltracdo Ossea foi apresentada pelos meningiomas dos trés grupos: 5% em MUT; 7,4% em
MNF e 9,9% em NMT. Esses dados estdo resumidos na tabela 91.
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Tabela 91 — Distribui¢do dos pacientes segundo a alteragdo 6ssea e a multiplicidade de meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Alteracdo Gssea MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Nenhuma 13 65,0 22 81,5 515 76,0 550 75,9
Hiperostose 4 20,0 3 111 64 91 71 9,8
Exostose 1 5,0 - - 14 2,1 15 2,1
Infiltragdo Gssea 1 5,0 2 7,4 67 9,9 70 9,7
Destruigdo 0ssea 1 5,0 - - 18 2,6 19 2,6
TOTAL! 20 100,0 27 100,0 678 100,0 725 100,0

1 — Para 143 pacientes ndo se dispde desta informacéo.

6.8.14 Extensao da remocao segundo simpson e multiplicidade de meningiomas

O grau 1 de remocdo de Simpson foi mais dificil de ser atingido nos meningiomas
multiplos associados a neurofibromatose (34,8%), mais facil nos meningiomas solitarios
(61,2%), e possivel em metade dos meningiomas multiplos ndo associados a
neurofibromatose (Tabela 92).

Naqueles multiplos associados a neurofibromatose a remocéo total (Simpson 1, 2 e 3)
foi um pouco menos frequiente que nos outros dois grupos; foi atingida curiosamente com
uma freqliéncia um pouco maior nos meningiomas mdaltiplos sem associacdo a
neurofibromatose que inclusive s6 tiveram remocdo total, Simpson 1 e 2, do que nos

meningiomas solitarios. A tabela 92 expde esses percentuais.

Tabela 92 — Distribuicdo dos pacientes segundo a remog¢do segundo Simpson e a multiplicidade de
meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Remocéo MUT MNF NMT TOTAL
n % n % n % n %
Grau 1: Remocéo total com 11 50,0 8 34,8 378 61,2 397 59,9

resseccdo da dura e do 0sso
anormais, infiltrados

Grau 2: Remocao total com 8 36,4 9 39,1 127 20,6 144 21,7
coagulacédo da insercéo dural

Grau 3: Remocao total sem - - - - 6 1,0 6 0,9
coagulacéo da insercdo dural

Grau 4: Remocao subtotal 3 13,6 6 26,1 102 16,5 111 16,7
Grau 5: Simples descompressao - - - - 5 0,8 5 0,7
TOTAL' 22 100,0 23 100,0 618 100,0 663  100,0

1 — Para 205 pacientes ndo se dispde desta informac&o.
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6.8.15 Localizacao regional e meningiomas multiplos

Os meningiomas multiplos seguiram a mesma distribuicdo nos diversos
compartimentos do sistema nervoso central que os meningiomas ndo mdaltiplos, sendo mais
freqlientes na regido intracraniana, seguida da regido espinhal e cranio encefélica.

Entretanto, chamou a atencdo uma maior frequéncia dos meningiomas multiplos

associados a neurofibromatose nas regides espinhal e cranio espinhal. (Tabela 93).

Tabela 93 - Distribuicdo dos pacientes segundo a localizacdo regional e a multiplicidade de
meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Localizacéo regional MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Intracraniano 21 91,3 23 79,3 672 89,8 716 89,5
Espinhal 1 4,3 4 13,8 59 7,9 64 8,0
Crénio espinhal 1 4,3 2 6,9 17 2,3 20 2,5
TOTAL' 23 100,0 29 100,0 748 100,0 800 100,0

1 - Para 68 pacientes nao se dispde desta informagéo.

6.8.16 Localizacdo especifica dos meningiomas multiplos

Destacamos as altas frequéncias relativas quando comparados &s dos outros grupos,
dos meningiomas multiplos associado a neurofibromatose no angulo-ponto-cerebelar (34,5%),
no forame magno (10,3%), na oOrbita (6,9%), e na coluna toracica (10,3%), além da torcula
(3,4%) e ventriculo (3,4%).

J& os meningiomas multiplos em pacientes que ndo apresentavam neurofibromatose
foram mais frequentes na convexidade (17,4%), na foice do cérebro (8,7%) e na asa esfendide
(17,4%), nos seios venosos (8,7%) e nas fossas anterior (8,7%) e anterior e média (4,4%),
bainha do nervo 6ptico (4,4%) e clindide anterior (4,4%) (Tabela 94).
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Tabela 94 — Distribuicdo dos pacientes segundo a localizagdo especifica e a multiplicidade de
meningiomas

Multiplicidade de meningiomas

Tipo da localizacio MUT MNF NMT TOTAL

n % n % n % n %
Fossa anterior 2 8,7 - - 7 0,9 9 11
Fossa média - - - - 17 2,3 17 2,1
Fossa posterior - - - - 11 1,4 11 1,4
Fossa média e anterior 1 4,4 - - 2 0,2 3 0,3
Fossa média e posterior - - - - 7 1,0 7 0,8
Fossa anterior, média e posterior - - - - 2 0,3 2 0,2
Bainha do nervo 6ptico 1 4.4 - - 7 0,9 8 1,0
Clinoide anterior 1 4.4 - - 9 1,2 10 1,3
Cervical - - 1 3,4 12 1,6 13 1,6
Clivus - - - - 9 1,2 9 11
Cavum de Meckel - - - - 6 0,8 6 0,7
Convexidade 4 17,4 3 10,3 97 13,0 104 13,0
Angulo ponto cerebelar - - 10 34,5 107 14,3 117 14,6
Cérvico torécico - - - - 1 0,1 1 0,1
Foice do cérebro 2 8,7 1 3,4 42 5,6 45 5,6
Forame jugular - - 1 34 9 1,2 10 1,3
Forame magno 1 44 3 10,3 12 1,6 16 2,0
Lombar - - - - 2 0,3 2 0,3
Olfatério - - - - 18 2,4 18 2,3
Orbita - - 2 6,9 1 0,1 3 0,4
Apex do 0ss0 petroso - - - - 1 0,1 1 0,1
Pineal - - - - 3 0,4 3 0,4
Parassagital 1 4.4 - - 46 6,2 47 59
Plano esfenoidal 1 4.4 - - 16 2,1 17 2,1
Petroclival 1 4.4 - - 49 6,6 50 6,3
Seio cavernoso - - - - 10 1,3 10 1,3
Sela tdrcica - - - - 5 0,7 5 0,6
Seios venosos 2 8,7 - - 9 1,2 11 1.4
Asa do esfendide 4 17,4 - - 87 11,6 91 11,4
Témporo basal - - 1 34 12 1,6 13 1,6
Tentorio 1 4.4 1 3,4 42 5,6 44 5,5
Toracico 1 4.4 3 10,3 44 5,9 48 6,0
Torcula - - 1 3,4 2 0,3 3 0,4
Tubérculo selar - - 1 3,4 34 45 35 4.4
Ventriculo - - 1 3,4 10 1,3 11 1,4
TOTAL? 23 100,0 29 100,0 748 100,0 800 100,0

1 — Para 68 pacientes ndo se dispde desta informagéo.

6.8.17 Idade e multiplicidade de meningiomas

A idade dos pacientes no grupo de meningiomas mdaltiplos sem associacdo a
neurofibromatose variou de 20 a 80 anos, com idade média de 50,26 anos (+ 13,88;
coeficiente de variacdo de 27,62).

No grupo de meningiomas multiplos associados a neurofibromatose a idade a remocéo
cirdrgica variou de 11 a 61 anos com media de 29,31 anos (x 13,00; coeficiente de variagdo
de 44,36 anos).



{5
= e

p=

143
Monteiro MLA

Ja no grupo de meningiomas solitérios o intervalo de idade foi de 7 a 85 anos, com
idade média de 54,15 anos (+ 13,23; coeficiente de variacdo de 24,43 anos).

A idade meédia dos pacientes foi, portanto bem menor no grupo de pacientes com
meningiomas multiplos portadores de neurofibromatose.

Estas informag0es estdo resumidas na tabela 95.

6.8.18 Intervalo entre as recidivas

O intervalo entre a 12 cirurgia e a 1?2 recidiva foi bem menor nos meningiomas
maultiplos e ainda menor naqueles pacientes portadores de neurofibromatose do que nos

nodulos solitarios. (Tabela 95).
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Tabela 95 — Estatistica das varidveis idade (em anos), tempo entre a primeira cirurgia e a primeira
recidiva, tempo entre as recidivas, tempo de seguimento (em meses)

Multiplicidade de meningiomas

Variaveis Estatistica MUT MNF NMT
Idade Valor minimo 20 11 7
Valor maximo 80 61 85
Média 50,26 29,31 54,15
Desvio padréo 13,88 13,00 13,23
Coeficiente de variagdo 27,62 44,36 24,43
Tempo entre a 1% cirurgia e 1% recidiva ~ Valor minimo 26,00 6,00 4,00
Valor méximo 57,00 60,00 276,00
Média 39,67 27,43 71,91
Desvio padréo 15,82 22,80 56,79
Coeficiente de variagdo 39,89 83,11 78,97
Tempo entre a 1% e a 2*recidiva Valor minimo 40,00 11,00 1,00
Valor méximo 40,00 87,00 192,00
Média 40,00 42,50 43,73
Desvio padrao - 37,46 42,00
Coeficiente de variagéo - 88,13 96,04
Tempo entre a 2* e a 3*recidiva Valor minimo - 9,00 13,00
Valor méximo - 48,00 96,00
Média - 28,50 38,57
Desvio padréo - 27,58 29,32
Coeficiente de variagdo - 96,76 76,01
Tempo entre a 3% e a 4*recidiva Valor minimo - 8,00 12,00
Valor maximo - 8,00 12,00
Média - 8,00 12,00
Desvio padrao - - 0,00
Coeficiente de variagéo - - 0,00
Tempo de seguimento (em meses) Valor minimo 1,00 8,00 1,00
Valor méximo 146,00 132,00 336,00
Média 43,39 51,76 63,82
Desvio padréo 33,96 38,56 50,77
Coeficiente de variagdo 78,28 74,51 79,55

Enquanto o tempo entre as recidivas tendeu a diminuir entre 0S meningiomas

solitarios, esta reducdo néo foi constante nos casos de recidiva de meningiomas multiplos, que

ora apresentaram aumento, ora diminuigdo no tempo entre as recidivas.
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7 DISCUSSAO

Devido a extensdo do estudo e a riqueza de dados, selecionamos alguns pontos que
julgamos mais importante salientar para a discussdo neste momento. Demais aspectos nédo

contemplados nesta discussdo serdo abordados em publicagdes especificas, posteriormente.

7.1 ldade Média

A idade dos pacientes com meningioma variou de 7 a 85 anos, com média de 53,46
anos (z 13,89); teve mediana de 54 anos.

Esta série continha 17 casos de meningiomas em pacientes até 20 anos de idade, o que
estar de acordo com os dados encontrados na literatura que motram ser a frequéncia de

meningiomas menor nas duas primeiras décadas de vida.

7.2 Distribuicdo dos Meningiomas entre 0s géneros por faixa etaria

O predominio do género feminino nesta série foi de 74%, o que resulta numa taxa
feminino: masculino de 2,8:1, para todo o grupo de pacientes. Nas séries de Cushing e
Eisenhard (1938), Jellingher & Slowik (1975), Skullerud & Loken (1974) e Adegbite et al.,
(1983), a distribuicdo entre os géneros esteve entre 1,5 a 3,2:1. Isto indica que mulheres
desenvolvem mais meningiomas que homens.

Os meningiomas se distribuem diferentemente entre os géneros dependendo da faixa
etaria. Em pacientes antes dos 20 anos nesta série, 52,9% eram do género feminino; entre os
acima de 70 anos de idade, 80,8% eram do género feminino; na faixa etaria de 21 a 70 anos,
eram do género feminino 62%. Para o grupo de pacientes até 20 anos esta taxa € de 1,1: 1, e
nos maiores de 70 anos, de 4,2:1.

Este aumento do predominio do género feminino com o aumento da idade implica
dizer que, com o passar dos anos, as mulheres tém maior propensdo a desenvolver
meningiomas que 0s homens, numa propor¢do 4 vezes maior a partir da 8 década de vida.

Todas as séries descritas tém relatado este predominio do género feminino em abrigar
meningiomas. As variagfes de 1,5 a 3,2 devem ser oriundas da composicao etaria das séries.

Alguns autores tém reclamado uma influéncia hormonal sobre 0s meningiomas, como
uma forma de explicar essas diferengas, bem como o aumento da taxa de crescimento dos

meningiomas em pacientes durante a gestacao.
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Foi identificado um maior nimero de receptores de progesterona em meningiomas
benignos. Meningiomas anaplésicos e atipicos geralmente ndo expressam receptores de
progesterona (PERRY et al., 2007).

A frequéncia de meningiomas aumenta tanto no género feminino quanto no masculino,
com o aumento da idade, da 22 a 62 décadas de vida. Este aumento cresce huma proporcao
aproximada entre os géneros, sendo que este aumento € mais frequente no género masculino

nas primeiras décadas, da 22 a 5%, e no género feminino nas ultimas décadas de vida, 3% a 62.

7.3 Frequéncia de recidiva

Foi verificada uma frequéncia de recidiva de 16,9%. Os limites de confian¢a para uma
estimativa intervalar de recidivas em uma populagdo similar a desta amostra, situam-se entre
14,2% e 19,5%.

Os autores tém relatado uma freqliéncia de recidiva de 13 a 20% em suas series.
(HOESSLY; OLIVECRONA, 1955; SIMPSON, 1957; JELLINGER; SLOWIK, 1975;
ADEGBITE et al., 1983; Jaékellaine et al., 1986; MIRIMANOFF et al., 1985; BAIRD;
GALLAGHER, 1989).

Simpson (1957), observou uma frequéncia de recidiva de 16%, para toda sua série, e

de 19%, excluidos os casos tratados nos Gltimos 5 anos.

7.4 ldade média e recidiva

Os pacientes que apresentaram recidivas de seus meningiomas tinham idade menor,
45,87 (+ 12,47), do que os que ndo apresentaram recidiva 54,59 (+ 13,84), e esta diferenca foi
estatisticamente significante (p<0,001).

7.5 Recidiva e faixa etaria

Em relacdo a faixa etéria, o percentual de recidiva sofreu reducdo com o avancar da
idade. Para as duas primeiras faixas etarias, até 20 anos e de 21 a 65 anos, 0s percentuais de
recidiva foram 23,5% e 20,4%, enquanto que para a faixa etaria de 66 a 85 anos, este
percentual foi de 3,0%. A associacdo entre faixa etaria e a ocorréncia de recidiva foi
estatisticamente significante. (x* = 28,521; p < 0,001), quando se considerou os pacientes dos

dois grupos mais jovens em relagéo ao grupo de pacientes idosos.
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7.6 Recidiva por década

As recidivas foram mais frequentes nas 2?2, 32, 42 e 52 décadas, com 25,0%, 31,6%,
32,2% e 22,4%,das recidivas nestas faixas etarias,respectivasmente. A associacao entre faixa
etéaria e recidiva foi fortemente significativa (p < 0,001)

Deen et al., (1982), relataram 39% de recidiva em pacientes menores de 21 anos de
idade.

Nakamura et al., (2003), observaram uma moderada relacdo entre idade e taxa de
crescimento em meningiomas incidentais, sendo as taxas de crescimento anuais mais altas e o

tempo de duplicacdo do tumor menor em pacientes jovens.

7.7 Recidiva e Género

Os meningiomas foram mais frequentes no género feminino, 74,5% dos pacientes.
Recidiva foi, no entanto, mais frequente entre os pacientes do género masculino, 22,1% contra
15,1%. Houve associacdo estatisticamente significante entre género e recidiva (p = 0,022).

Alguns autores observaram um predominio de recidiva do género masculino (BECK;
WINDT, 1988; BECK; WINDT, 1988; BAIRD; GALLAGHER, 1989; KAJIWARA et al.,
1989; AYERBE et al., 1999).

Entretanto, nas séries de Ayerbe et al., (1998), Baird & Gallagher (1989), esta
diferencga ndo foi estatisticamente significante.

Beck & Windt (1988) e Kajiwara et al., (1989), observaram diferenca estatisticamente

significante entre os géneros.
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7.8 Recidiva e género por faixa etaria

Em relacdo a faixa etaria, o percentual de recidiva sofreu reducdo com o avancar da
idade.

As recidivas predominaram no género feminino em pacientes até 20 anos (33,3%
contra 12,5%). Na faixa etaria de 21 a 65 anos, as recidivas predominaram no género
masculino (26,2% contra 18,3%). Ja nos pacientes acima de 65 anos, 0s percentuais de
recidiva se situaram em torno de 3%, em ambos o0s géneros. A associagédo entre género, faixa

etéria e recidiva foi altamente significativa (p < 0,001).

7.9 Recidiva e extensdo da remocéo

Os pacientes apresentaram recidiva de seus meningiomas quando a remocéo foi total
em 11,5% dos casos. Quando a remocéo foi parcial, 32,7% dos meningiomas recidivaram. A
associacdo entre extensdo da remocao total ou parcial e a recidiva foi altamente significativa
(p <0,001).

As recidivas aumentaram a medida em que cresceram 0s graus de resseccdo de
Simpson. Meningiomas que sofreram grau 1 de remocdo recidivaram com uma freqliéncia de
7,6%; os que receberam remocdo grau 2, recidivaram em 9,8% dos casos; os que foram
contemplados com remocédo grau 3 de Simpson, recidivaram em 16,7%; 0s que receberam
ressec¢do subtotal, grau 4 de Simpson, recidivaram em 21,6% dos casos; e 0s que reberam
simples descompressao, grau 5, apresentaram recidiva em 20% dos casos.

Simpson encontrou percentuais de recidiva, apds 10 anos de remoc¢do dos
meningiomas de 9%, ap0s resseccdo grau 1, de 19%, apos resseccdo grau 2; de 29% apos
grau 3; e 40%, apds grau 4.

Entretanto, considerando os graus de remocdo de Simpson separadamente, a
associacdo com recidiva so foi significativa para os que foram removidos totalmente e tiveram
a dura e 0 0sso infiltrados ressecados, (grau 1), (p = 0,002) e para 0s que receberam ressec¢ao
subtotal, (grau 4), (p <0,001).

Quando, no entanto, os graus de Simpson foram agrupados, graus 1 e 2, tiveram
indices de recidiva de 8,3% e graus 3 a 5, de 21,5%, e a associacdo com recidiva foi
estatisticamente significante (p < 0,001).
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7.10 Localizagdo dos meningiomas

Os meningiomas em pacientes até 20 anos se localizaram preferencialmente na base
do cranio, com 83,2% dos meningiomas nesta localiza¢do, 11,8% na convexidade e 5,9% no
canal espinhal dorsal. S&0 um pouco mais frequentes em localizagdo intracraniana (94,1%
contra 91,6%) e algo menos frequentes em localizacdo espinhal, que nos pacientes acima de
20 anos (5,9% contra 8,4%).

Curiosamente, nesta série ndo existiram meningiomas ventriculares entre
meningiomas de pacientes menores de 20 anos, que € considerada uma localizacéo,
preferencial para estes meningiomas nesta faixa etaria (MENDIRATTA et al., 1968; DEEN et
al., 1982; BLACK, 1993; LAKHDAR et al., 2010).

E possivel que as caracteristicas do Servigo, que era especializado em cirurgias de
base de créanio e, principalmente, de pacientes adultos, seja responsavel pela alta freqiiéncia de
meningiomas nesta localizacéo.

Além disso, a representacdo de meningiomas do angulo-ponto-cerebelar nesta série,
neste grupo de pacientes, (29,4%), pode ser explicada em parte por esta particularidade do
servico, e também pela elevada associacdo nos pacientes desta série com neurofibromatose

tipo 2: a doenca estava presente em 58,8% dos pacientes.

7.11 Recidiva e localizacédo

O lado da localizacdo dos tumores, sua localizacdo regional e as localizagdes

especificas ndo tiveram associacdo estatisticamente significante com recidiva.

7.12 Fatores preditivos de recidiva

Tém sido muitas as tentativas de definir as caracteristicas de malignidade desses
tumores. Sua tendéncia a recidivar parece ter outros determinantes que ndo a malignidade,
como entendida para outros grupos de tumores, haja vista que invasdo cerebral ndo é uma
caracteristica definidora de comportamento agressivo em meningiomas e esteve associada aos
casos de recidiva na mesma proporcdo que esteve associada aos casos que ndo sofreram
recidiva, cerca de 16%.

Esta observagdo neste grupo de tumores nos leva a indagar se recidivar ou voltar a
crescer em meningiomas € uma caracteristica que tem menos a ver com malignidade do que

com alguma reacdo a algum estimulo ou a alguma propensao que tém essas celulas de crescer
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e crescer e crescer uma vez que se tenham tornado tumorais, como que a dar resposta a esses
estimulos intrinseco ou, 0 que parece mais provavel, extrinsecos a elas. Isto considerando uma
possivel relacdo desses tumores com trauma e as diferentes velocidades de crescimento que
assumem em determinadas situacdes, como, por exemplo, durante a gestacao.

O que os graus de ressec¢do de Simpson nos estdo dizendo, indiretamente, quando nos
mostram a diferenca entre as freqliéncias de recidiva nos diversos graus de ressec¢do, € que
este tumor ndo para de crescer e que ele crescerd mais rapido ou se tornara “visivel”, quanto
mais células residuais existirem apds a sua ressec¢do; que as células meningoteliais tumorais
se comportam a crescer e se reproduzir sempre; quanto mais células tenham ficado mais elas
crescem e maior seré a frequéncia de recidiva entre os pacientes.

Entretanto, extensdo de remocdo ndo é uma caracteristica do tumor. Esta é uma
caracteristica externa ao tumor, extrinseca a ele.

Os resultados ora obtidos nos permitem dizer que as caracteristicas macroscopicas
acessiveis a qualquer cirurgido sem necessidade de recursos especiais tecnoldgicos, somadas
as caracteristicas clinicas do paciente, incluindo doencas associadas com a neurofibromatose
tipo 2, tém valor preditivo, juntamente com o grau histolégico dos tumores, e podem,
portanto, fornecer algumas informacdes, de carater progndéstico, sobre o comportamento

dessas neoplasias.
7.13 Caracteristicas macroscopicas do tumor e recidiva

7.13.1 Presenca de Capsula

Cerca de 21,4% dos pacientes ndo apresentavam capsula em seus meningiomas.

A auséncia de capsula foi um pouco mais frequente entre os pacientes até 20 anos,
28,6%, do que nos pacientes acima de 20, 25,5%; nos acima de 70, sua freqtiéncia foi ainda
menor 20,7%.

Meningiomas ndo encapsulados foram menos frequentes em meningiomas maultiplos,
22,8% do que em nodulos solitarios, 25,8%.

Pacientes portadores de neurofibromatose tinham meningiomas nao encapsulados em
16,2% dos casos, numa propor¢do bem menor que 0s pacientes sem o estigma da doenca,
26,1%.

Percebe-se, analizando-se a presenca de capsula nas faixas etarias, que ela se torna
mais frequente com o avancar da idade. Isto nos leva a interrogar se a presenca de capsula

seria, portanto, uma reacao tempo dependente.
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Os pacientes com neurofibromatose tém capsula com maior freqiiéncia (83,8%) que 0s
sem neurofibromatose (73,9%), apesar de neurofibromatose ser mais freqiiente entre os mais
jovens (até 20 anos) e a presenca de capsula ser menos fregliente nesta faixa etaria. Talvez, se
analisassemos o0s pacientes sem neufibromatose quanto a presenca ou ndo de capsula, sua
auséncia fosse ainda mais frequiente neste grupo etario.

A cépsula seria, na realidade, nestes tumores, uma ocorréncia reativa, de fibrose, e
portanto tempo dependente.

Entretanto, algum fato leva a formacéo esta capsula com mais freqiéncia nos pacientes
com neurofibromatose.

Quando analisamos a presenca de cdpsula em meningiomas multiplos vemos uma
clara diferenca entre presenca de capsula quando esta associada a neurofibromatose (85,7%)
sem a associacdo a neurofibromatose (65%).

Como entretanto, 0 mais comum nos meningiomas é ter capsula, talvez o melhor

questionamento seja: o que levaria esses tumores a ndo desenvolvé-la?

7.13.2 Presenca de cépsula e recidiva

Analisando a associacdo entre presenca de capsula e recidiva, vemos uma diferenca
estatisticamente significante: apenas 8% dos pacientes que apresentaram meningiomas
encapsulados apresentaram recidiva; no grupo de pacientes cujos tumores ndo apresentaram

capsula, 21% dos pacientes apresentaram recidiva. (p < 0,001).

7.12.3 Tipos de crescimento do tumor

A forma globoide de crescimento dos meningiomas foi menos freqliente nas duas
primeiras décadas de vida, quando 28,6% dos meningiomas apresentaram crescimento em
placa, intradsseo, ou associa¢Oes diversas destas formas de crescimento, inclusive com a
forma globdide.

A partir dos 21 anos, so 18,5% dos pacientes deixaram de apresentar a forma globoide
pura de crescimento.

Pacientes com 70 ou mais anos deixaram de apresentar a forma globdide pura de
crescimento em 14,1% dos casos, percentual que se aproxima ao encontrado para toda a

amostra, que foi de 15,8%.
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Embora meningiomas multiplos tenham se apresentado ndo globdides numa
frequéncia maior que os ndo multiplos, (20,4% contra 18,6%), esses percentuais foram muito
préximos. O mesmo ocorreu com 0s meningiomas associados a neurofibromatose: ndo eram
globoides em 16,2% dos casos, nos pacientes com neurofibromatose tipo 2, contra 18,8%,
quando ndo associados a doenca.

Meningiomas atipicos apresentaram crescimento ndo globdide em 32% dos casos,

malignos em 10% e benignos em 18,6%.

7.13.4 Tipo de crescimento e recidiva

O tipo de crescimento globoide esteve associado significativamente a uma menor
frequéncia de recidiva, 8,5% contra 25,5% de outros tipos de crescimento, que compreendiam
o0s em placa, intraGsseos e as associagdes entre os trés tipos de crescimento. (p < 0,001).

7.13.5 Presenca de calcificacédo

Nesta série 8,2% dos pacientes apresentaram calcificacdo que foi mais frequente no
grupo a partir de 70 anos, 9,8%, e menos frequente nos pacientes até 20 anos, 7,1%; 0s
maiores de 20 anos tinham calcificacdo em 8,3% dos casos.

Meningiomas multiplos apresentam calcificagdo em 6,4% dos casos; os nodulos
solitarios apresentam calcificacdo em cerca de 8,4%.

Ndo houve diferenca na ocorréncia de calcificacdo entre 0s meningiomas que
apresentavam neurofibromatose tipo 2 e os que ndo apresentavam, ambos 0s grupos de
paciente apresentaram calcificacdo em cerca de 8,2% dos meningiomas.

Quando o0s meningiomas eram multiplos e o paciente era portador de
neurofibromatose tipo 2, a ocorréncia de calcificagdo foi mais frequiente, 11,1%.

Houve diferenga entre a ocorréncia de calcificacdo nos tipos histologicos:
meningiomas malignos apresentaram calcificagdo em menor frequéncia, 4,0%, que 0S

benignos, 8,4% e atipicos, 10%.
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7.13.6 Presenca de calcificacdo e recidiva

Quando a calcificacdo esteve presente, 6,7% dos meningiomas recidivaram e quando
ausente, 11,7% apresentaram recidiva. Entretanto a presenca de calcificagdo ndo teve
associacao estatisticamente significante com recidiva.

Ha relatos, no entanto, de diminuicdo da taxa de crescimento de meningiomas,

associado a presenca de calcificacdo nos tumores (NAKASU et al., 2005).

7.13.7 AlteracGes 6sseas

A maioria dos meningiomas ndo esteve associada a alteragdes Osseas, 63,2%; em
pacientes até 20 anos, 64,3%; em maiores de 20 anos, 75,8%; maiores de 70 anos 75,8%;
meningiomas mdltiplos, 74,5%; ndo maultiplos 75,8%; em associacdo a neurofibromatose,
82,9%; ndo associados a NF tipo 2, 75,4%.

AlteracBes 6sseas foram ainda menos frequentes em meningiomas solitarios
associados a NF tipo 2, 87,5%; mas sua frequéncia foi também alta quando a multiplicidade
esteve associada a neurofibromatose, 81,5%.

Meningiomas benignos ndo apresentaram alteracdes 0sseas em 76,1% dos casos,
atipicos em 60% e malignos em 70%.

AlteracGes blasticas foram mais frequentes entre os pacientes até 20 anos: 35,7%
contra cerca de 20% nas demais faixas etarias.

Alterac0es liticas ndo ocorreram em paciente até 20 anos. Foram observadas em 2,2%
de todos os pacientes, em 3,3% dos acima de 70 anos, 2,7% dos acima de 21 anos.

As alteracBes dsseas blasticas tiveram frequéncias semelhantes entre 0s meningiomas
mualtiplos e solitéarios, 23,4 e 21,5, respectivamente.

Em relacdo a associagdo dos meningiomas a neurofibromatose tipo 2, 14,3%
apresentaram alteracOes blasticas; nos meningiomas nao associados a NF tipo 2, a freqliéncia
de alteracdes blasticas foi de 22%.

As alteracOes liticas tiveram frequéncias semelhantes considerando associacdo a
neurofibromatose e a multiplicidade de meningiomas, em torno de 2,5%.

AlteracOes liticas foram mais frequentes entre os meningiomas atipicos (12%) e

malignos (10%) do que nos meningiomas benignos (2,4%).
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7.13.8 AlteracGes dsseas e recidiva

Quando os pacientes foram agrupados em grupo dos gque nao apresentavam alteracbes
Osseas, dos que apresentaram alteracdes blasticas e 0 dos que apresentaram associagdo liticos,
a recidiva esteve presente em 10,2% dos pacientes sem alteracdes Osseas, 13,5% dos que
apresentaram alteracGes blasticas e em 21,1% dos que apresentaram alteracdes liticas.
Entretanto, ndo foi verificada associacdo estatisticamente significante entre recidiva e
alteracOes 0sseas.

Hiperostose foi descrita a 12 vez por Brissand & Lereboullet, em 1903. E encontrada
em 25% a 49% dos meningiomas, com a convexidade e a asa do esfenodide sendo mais
afetadas (BIKMAZ et al., 2007).

Meningiomas da asa do esfendide envolvem osso frequentemente, mas esta invasdo
n&o significa malignidade, as leses s&o histologicamente benignas. Hiperostose associada a
meningiomas da asa do esfendide é na verdade invasdo éssea e devem, portanto, ser

totalmente removidas a fim de diminuir a taxa de recidiva (BIKMAZ et al., 2007).

7.13.9 Consisténcia

Consisténcia normal foi observada em cerca de 60% dos pacientes, mais mole em
cerca de 5,5%, e mais dura em cerca de 18%. Esteve entre 65 e 75% em todos 0S grupos
estudados, exceto entre 0s meningiomas malignos, que apresentaram consisténcia normal em
cerca de 40% dos casos consisténcia, mais dura em 50% e mais mole em 10%.

Consisténcia mais dura foi observada também em cerca de 36% dos pacientes até 20
anos. Nas demais faixas etérias ela ficou entre 20 e 26%.

Quando em presenca de multiplicidade ou em associacdo a neurofibromatose,
consisténcia mais dura foi observada em cerca de 30% dos pacientes. Quando as duas
condicBes estavam associadas sua frequéncia foi de aproximadamente 35%.

Consisténcia mais mole foi vista em cerca de 6,5% a 7,0% dos casos nas diversas
faixas etarias. Sua freqiiéncia foi cerca de duas vezes maior nos meningiomas atipicos (12%)

e malignos (10%) do que nos meningiomas benignos.



/=N
3 BN
= I8

k—-‘TQ
]

1=

155
Monteiro MLA

7.13.10 Consisténcia do tumor e recidiva

A consisténcia do tumor ndo apresentou associacdo significante com recidiva, mesmo
quando os 9 subtipos de consisténcia foram agrupados em trés categorias: normal, mole e
duro.

Recidiva foi apresentada em cerca de 10% dos casos dos tumores com consisténcia
normal e mole e em 14% dos casos onde os tumores tinham consisténcia dura, para além do

normal.

7.13.11 Vascularizacéo

A vascularizacdo foi considerada média ou normal em 62,4% dos meningiomas, alta
em 18,9% e pobre em 2,5%. Nao houve vascularizacdo pobre entre os pacientes até 20 anos,
onde ela foi alta em 7,1% dos casos e normal em 92,9% dos casos. Nas demais faixas etarias a
vascularizagéo foi normal em 74 a 76% dos casos.

Meningiomas mdaltiplos ou meningiomas associados a neurofibromatose tiveram
vascularizacdo considerada normal ou média em maior frequéncia, 85,4% e 89,2%,
respectivamente.

Vascularizacdo pobre e alta tiveram frequéncias aproximadas no grupo de
meningiomas multiplos, 6,3 e 8,3, respectivamente; e iguais no grupo de pacientes portadores
de neurofibromatose: 5,4%.

A frequéncia de meningiomas com vascularizacdo normal tendeu a decrescer a medida
e que aumentava o grau histoldgico: entre os benignos foi de 74,6%; entre os atipicos, 68%; e
entre os malignos, 60%.

O inverso aconteceu com as freqliéncias dos tumores ricamente vascularizados: foi de
22,5% para 0s meningiomas benignos, de 28% nos atipicos e de 30% nos malignos. Os
tumores onde a vascularizagcdo foi considerada pobre apresentaram a mesma tendéncia: a

frequiéncia foi de 2,9% entre os benignos; de 4% entre os atipicos e de 10% entre os malignos.

7.13.12 Vascularizacéo e recidiva

A vascularizacdo pobre esteve mais associada a recidiva, 18,2%, do que a média
11,3% e a normal 10,4%. Entretanto, vascularizacdo ndo teve significado estatistico para

recidiva.
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De La Monte et al, (1986) observaram associacdo entre recidiva e
hipervascularizacdo, quando esta foi analisada do ponto de vista histoldgico. Jellinger &
Slowik (1975), observaram que alta vascularizacdo, também a histologia, ndo apresentou

valor progndstico em relacao a recidiva.

7.13.13 Invasividade

Infiltracdo da dura-méter foi observada em 46,9 dos meningiomas. N&o variou muito
entre as faixas etarias: 47,1% entre os menores de 20 anos; 48,4 % entre os maiores de 70 e
em torno de 51% nos maiores de 20 anos.

Meningiomas multiplos apresentaram invasdo dural na mesma frequéncia que 0s
menores de 20 anos.

Os meningiomas em portadores de neurofibromatose infiltraram menos a dura-maéter:
38,5%. Quando houve associacdo entre multiplicidade de meningioma e ocorréncia de
neurofibromatose, os meningiomas apresentaram infiltracdo dural em uma porcentagem ainda
menor de casos 31%.

Infiltracdo dural, 6ssea, muscular e cerebral tiveram a sua frequéncia aumentada
proporcionalmente ao aumento dos graus de malignidade dos meningiomas.

A infiltracdo dural foi vista em 50,9% dos meningiomas benignos, 64,3% dos atipicos
e 69,2% dos malignos.

Infiltracdo Gssea em 32,9%, 42,9% e 53,8% dos benignos, atipicos e malignos,
respectivamente.

A frequéncia de infiltracdo muscular nos meningiomas benignos, atipicos e malignos
foi de 1,9%, 13,8% e 14,3%, respectivamente.

Infiltraco cerebral teve frequéncia de 3,1% entre os meningiomas benignos, 6,9%
entre os atipicos e 7,1% entre os malignos.

A associagdo de invasividade com recidiva so foi significativa para dura (p = 0,017),
19,5% dos pacientes com infiltracdo dural recidivaram, contra 13,2% dos sem infiltracdo
dural; osso (p < 0,001), 23,5% dos que tinham infiltragdo dssea recidivaram, contra 12,9%; e
masculo (p < 0,001) e 57,9% dos com infiltragdo muscular recidivaram, contra 15,8% dos que
nédo apresentaram este tipo de infiltracdo.

No grupo dos meningiomas sem infiltragdo cerebral, 16,8% recidivaram contra 16,7%

dos que apresentaram o cérebro invadido pelo tumor.
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O osso foi invadido em 30,5% dos meningiomas. Esse percentual foi maior entre 0s
meningiomas de pacientes até 20 anos, 41,2%; e menor entre os de 70 anos, 27,1%.
Meningiomnas de pacientes maiores de 20 anos invadiram 0sso em cerca de 33% dos casos.

Meningiomas multiplos apresentaram infiltracdo Ossea em 37,3% dos casos e
meningiomas em portadores de neurofibromatose tipo 2, em 28,2% dos casos.

Infiltracdo Gssea foi menos freqliente em pacientes com neurofibromatose e tumores
solitarios, 20% .

Em pacientes com meningiomas multiplos sem neurofibromatose a freqiiéncia de
infiltracdo Ossea tendeu a crescer, 45,5%.

A frequéncia de infiltragdo muscular foi de 2,2 entre todos os meningiomas, e mais do
dobro entre os até 20 anos, 5,9%; foi bem menor entre os acima de 70 anos, 1%.

Pacientes com meningiomas multiplos apresentaram infiltracdo muscular em 3,8% dos
casos, contra 2,3% nos ndo maltiplos.

Os percentuais entre os pacientes portadores de neurofibromatose foram aproximados
para infiltracdo muscular aos dos pacientes sem neurofibromatose (2,6% contra 2,4%).

Pacientes, no entanto, que apresentaram meningiomas multiplos na auséncia de
neurofibromatose mostraram infiltracdo Ossea em 8,7% dos casos e 0s que apresentaram
neurofibromatose e nddulos solitarios, em 10% dos casos.

Infiltragdo cerebral foi baixa em todos o0s grupos estudados, exceto entre nos
meningiomas atipicos (6,9%) e malignos (7,1%).

Esteve ausente nos pacientes com neurofibromatose e com meningiomas multiplos e
nos pacientes até 20 anos.

Nas demais faixas etarias, apresentou freqtiéncias em torno de 3%.

7.13.14 Invasividade tumoral e recidiva

Invasdo Ossea e muscular tiveram associacao fortemente significante com recidiva (p <
0,001).

Associacdo entre invaséo dural e recidiva se verificou a nivel de 5% com p = 0,017.

Quando a invasao dural foi observada 19,5% dos pacientes recidivaram contra 13,2%;
guando a invasdo Ossea foi verificada, 23,5% dos tumores recidivaram e 12,9% ndo
apresentaram recidiva; nos casos em que houve invasdo muscular 57,9% dos meningiomas

recidivaram contra 15,8% dos casos que ndo apresentaram invasdo o tecido mole adjacente.
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Invasdo cerebral foi observada em 16,7% dos casos dos meningiomas recidivados e
em 16,8% dos ndo recidivados, e a sua associacdo com recidiva ndo foi estatisticamente
significante.

Russel & Rubinstein (1977) afirmaram que meningiomas que invadiam o cérebro e/ou
metastizavam eram provalmente malignos. Entretanto isto ndo se verificou verdadeiro na série

ora apresentada.

7.14 Distribuicédo dos tipos histoldgicos

A frequéncia de meningiomas classico nesta série foi de 94,2%, de atipicos 3,8% e de
anaplasicos 2%. Estes resultados estdo de acordo com estudos epidemioldgicos de base
populacional que apontaram a incidéncia de meningiomas atipicos entre 1,5 a 7% e dos
meningiomas malignos entre 1 e 2,8% (ROHRINGER et al., 1989; HUG et al., 2000). Além
disso, outras series demonstraram resultados semelhantes (ADEGBITE, 1983; AYERBE et
al., 1999).

7.14.1 Distribuicdo dos subtipos histolégicos

Nesta série, o predominio de meningiomas mengoteliais foi de 65%, seguido pelos
subtipos fibromatoso, psamamotoso, transicional e angioblastico, com 15,8%, 10,4%, 4,3% e
3%, respectivamente.

Distribuicdo semelhante para os subtipos de meningiomas benignos foi encontrada em
outras séries (SKULERUD; LOOKEN, 1974; JELLINGER; SLOWIK, 1975; ADEGBITE et
al., 1983; BAIRD; GALLAGHER,1989).

E conhecido o predominio dos meningiomas psamamotosos em mulheres idosas
(NAMER et al., 1987). Nesta série, este aumento do subtipo psamamotoso entre 0s pacientes
maiores de 70 anos foi de quase 1/3; 9,7% nos pacientes menores de 70 anos para 15,1% nos
maiores de 70 anos.

Os meningiomas espinhais foram 3 vezes mais frequentes neste grupo de pacientes na
coluna toracica e lombar; no canal espinhal cervical a proporcdo foi semelhante: 1,5% de
meningiomas nesta localizagdo em pacientes abaixo dos 70 anos, contra 1,8% nos pacientes a

partir do 70 anos.
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7.14.2 Distribuicdo do tipo/graus histoldgico nos géneros

Em relacdo ao género, 74,9% dos meningiomas benignos foram encontrados no
género feminino. Quanto aos atipicos, a distribuicdo foi quase igual entre os géneros, 53,3%
tendo sido encontrada no género feminino.

Ja a distribuicdo dos meningiomas malignos inverte o predominio entre 0s géneros,
tendo sido encontrado no género feminino apenas 31,3% dos meningiomas malignos.

Questiona-se 0 que leva os meningiomas malignos a predominarem no género
masculino, ou, dito de outra forma, o que protege as pacientes do género feminino contra a

expressao das caracteristicas de malignidade dos meningiomas.

7.14.3 Subtipos histoldgicos e idade

Este aumento proporcional dos psamomatosos no grupo etario acima de 70 anos, se
faz quase que exclusivamente gracas a uma pequena diminui¢do dos menigoteliais nesta faixa
etaria, de 66,2% para 61,6% nos até 70 anos.

Os psamamotosos sdo também duas vezes e meia mais frequentes nos pacientes até 20
anos (25% contra 10%); os transicionais sdo 3 vezes mais frequentes neste grupo etario
(12,5% contra 4,2%).

Meningiomas microcisticos também sdo mais frequentes entre os pacientes menores
de 20 anos. Nesta série, foram aproximadamente 15 vezes mais frequentes, (6,3% contra
0,4%).

Esses aumentos proporcionais se fizeram a custa de uma diminuicdo dos meningiomas
menigoteliais em pacientes até 20 anos (56,2%), que nos pacientes acima de 20 anos
representaram 65,9% dos meningiomas benignos.

Dentre os pacientes até 20 anos, ndo houve meningiomas angiomatosos; ja nas demais

faixas etarias eles estiveram presentes em 3,1% dos pacientes.

7.14.4 Subtipos histologicos e recidiva

Dentre os meningiomas benignos, 94% dos casos, 0s subtipos histoldégicos mais
frequientes foram o0 meningoteliomatoso, o fibromatoso e 0 psamomatoso. As recidivas foram,
entretanto, mais frequentes entre os subtipos angiomatoso (25,0%), transicional (22,6%) e

meningoteliomatoso (17,7%); e menos frequentes entre os psamomatosos (6,7%) e o0s
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fibromatosos (5,7%). Para 5 casos de microcisticos e um caso com metaplasia xantomatosa
ndo se verificaram casos de recidiva.

Excluindo-se as duas formas com menores frequéncias, comprova-se associacao
significativa entre os subtipos histologicos de meningiomas benignos e a ocorréncia de
recidiva.

Admite-se que a subdivisdo dos meningiomas benignos em subtipos ndo parece ter
valor progndstico (DIETMAN, 1990). Entretanto, Hasselblat et al., (2004), argumenta que
meningiomas angiomatosos teriam valor progndstico correspondente ao dos meningiomas
benignos, grau I.

Permanece a interrogacdo se o fato dos meningiomas atipicos se distribuirem
igualmente entre os géneros seria o reflexo de caracteristicas trazidas pelos meningiomas

atipicos, menos maligno, ou alguma coisa no género feminino refreiaria sua expressao.

7.14.5 Recidiva e tipo / grau histolégico

A recidiva foi mais frequente & medida em que crescia o grau histolégico dos tumores.
Meningiomas benignos apresentaram recidiva em 15,1% dos casos, atipicos em 51,7% e
malignos em 71,4% e essa diferenca foi estatisticamente significante.

Houve também associacdo estatisticamente significante entre recidiva e os subtipos
dos meningiomas benignos. As recidivas foram mais frequentes entre os subtipos
angiomatoso (25,0%), transicional (22,6%) e meningoteliomatoso (17,7%).

Tém sido demonstradas alteracfes citogenéticas sucessivas com a progressao dos
graus de malignidade dos meningiomas (WEBER et al., 1997); ja outros autores questionam
este escalonamento (AL-MEFTY et al., 2004).

7.14.6 Recidiva e malignidade

Interessante notar que recidiva em meningioma ndo é igual a malignidade. Muitos
meningiomas n&o relacionados a neurofibromatose tém caracteristicas mais malignos, mas
recidivam menos que os associados a neurofibromatose, sendo verdadeiro o inverso; muitos
meningiomas em portadores de neurofibromatose recidivam, mas ndo tém caracteristicas de

malignidade.
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7.14.7 Neurofibromatose, meningiomas multiplos e tipo histolégico

Meningiomas classicos/benignos sdo mais frequentes entre os portadores de
neurofibromatose (97,4% contra 93,8%). S0 houve um caso (2,6%) de meningioma atipico
entre os casos de neurofibromatose e ndo houve entre eles meningiomas malignos. Este caso
de meningioma atipico ndo era multiplo.

Meningiomas benignos sdo igualmente encontrados em meningiomas multiplos e
solitarios. SO havia entre os multiplos um meningioma maligno, cujo paciente ndo era

portador de neurofibromatose, e tinha mais de 20 anos.

7.14.8 Multiplicidade de meningiomas

Em pacientes acima de 20 anos até os 70 anos, 1,8% dos meningiomas mdaltiplos ndo
estavam associados a neurofibromatose e 2,1% nos pacientes acima de 70 anos apresentaram
meningiomas multiplos. N&o havia casos da doenca nesta faixa etaria.

Nesta série 6,5% dos pacientes apresentaram meningiomas multiplos, destes 2,9%
ocorreram sem associacdo a neurofibromatose.

A ocorréncia de multiplicidade de meningiomas pode, portanto, verificar-se como um
evento independente de neurofibromatose.

Sua ocorréncia, no entanto na auséncia da neurofibromatose tipo 2, é ainda mais rara.

Em pacientes maiores de 20 anos, multiplicidade de meningiomas esteve presente em
5,4% dos pacientes, enquanto que nos pacientes até 20 anos, meningiomas maultiplos
ocorreram em 58,8% dos casos. Portanto, mais da metade dos meningioma em pacientes
pediatricos ou até 20 anos podem ser multiplos e quase sempre estdo associados a
neurofibromatose; nesta série todos os casos de multiplicidade de meningiomas em pacientes

até 20 anos estavam associados a ocorréncia de neurofibromatose.

7.14.9 Recidiva e neurofibromatose

Pacientes portadores de meningiomas que expressam a neurofibromatose tipo 2 tém
recidivas mais frequentes. Sdo também mais jovens. Nesta série eles representaram 4,9% dos
pacientes.

Entre os pacientes com neurofibromatose 38,5% apresentaram recidiva, contra 15,7%

dos que ndo apresentaram a doenga.
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A associacdo entre ocorréncia de neurofibromatose e recidiva foi estatisticamente
significante (p < 0,001).

7.14.10 Recidiva e multiplicidade de meningiomas

A ocorréncia de meningiomas multiplos teve associacdo fortemente significativa com
recidiva (p < 0,001). Cerca de 34,6% dos meningiomas multiplos recidivaram, contra 15,5%

dos ndédulos solitarios.
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8. CONCLUSOES

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4
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Os meningiomas sdo mais freqlientes da 5% a 72 décadas de vida e apresentam pico
de freqliéncia na 62 década;

Os meningiomas sdo mais freqiientes no género feminino a partir dos 30 anos de
idade; nas trés primeiras décadas de vida a distribuicdo entre os géneros €
semelhante;

A freqliéncia dos meningiomas é maior, em ambos os género masculino, da 5% a 72
décadas;

Os meningiomas se distribuem entre os género feminino e masculino a uma taxa
de 2,8:1; nas duas primeiras décadas de vida a uma taxa de 1,1:1; e, a partir da 82
década, na frequéncia de 4:1;

Os meningiomas sdo condi¢cdo rara em pacientes nas duas primeiras décadas de
vida;

Os meningiomas sdo mais frequentes no género feminino a partir da 42 década de
vida;

Neurofibromatose se associa a meningioma em 4,9% dos casos;

Cerca de 94% dos meningiomas sdo benignos, 3,8%, atipicos; e 2,0%, malignos;
Os subtipos mais frequentes de meningiomas benignos sdo o meningoteliomatoso,
com 65% dos casos, o fibromatoso, com cerca de 16% dos casos e 0 psamomatoso,
com cerca de 10% dos casos;

Meningiomas angiomatosos sado raros e representam cerca de 3,0% dos
meningiomas benignos;

Invasdo cerebral ndo é/ou uma caracteristica de valor preditivo em relacdo a
recidiva de meningiomas;

Alteracao 6ssea ndo tem valor preditivo para recidiva;

Vascularizacdo ndo € caracteristica de valor preditivo para recidiva de
meningiomas;

Invasdo Ossea e ou invasdo muscular tém valor preditivo em relacéo a recidiva;
Meningiomas apresentam recidiva em 16,9% dos casos;

Invasdo dural é fator de valor prognostico em relacéo a recidiva;

Meningiomas ndo encapsulados apresentam maior probabilidade de recidivar;
Meningiomas globdides apresentam menor probabilidade de recidivar;

Consisténcia tumoral ndo tem valor progndstico para recidiva de meningiomas.
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Presenca de calcificagdo ndo tem valor progndstico para recidiva de meningiomas;
Localizagdo nédo é fator preditivo de recidiva em meningiomas embora algumas
localizagbes como torcula, Orbita, regido parassagital, foice do cerebro e
localizagdes especificas da base do cranio, principalmente da fossa anterior,
apresentem maiores frequéncias de recidiva que outras localizagdes;

Meningiomas multiplos se associam a elevados indices de recidiva, 34%);
Meningiomas tratados cirurgicamente com resseccdo grau | de Simpson
apresentam 7,6% de recidiva, grau 11, 9,8%, grau Il 16,7%, grau IV 21,6 % e grau
V 20,0%;

Meningiomas totalmente ressecados apresentam 11,5% de recidiva;

Meningiomas ressecados parcialmente apresentam 32,7% de recidiva;

A extensdo da remocdo é um fator de valor no prognéstico de meningiomas;
quando parcial, associa-se fortemente a recidiva;

A extenséo da remocdo de Simpson grau 1 pode ser atingida em cerca de 60% dos
casos, mesmo em localizagdes da base do cranio;

Meningiomas nas duas primeiras décadas de vida apresentam altos indices de
recidiva, cerca de 23%;

A idade média dos pacientes com meningiomas é de 53 anos;

A idade média dos pacientes de apresentarem recidiva € de 46 anos, menor do que
0s que ndo apresentam recidiva, que é de 54 anos;

Pacientes com neurofibromatose apresentam altos indices de recidiva, cerca de
38%;

Meningiomas multiplos apresentam recidiva em ceca de 34% dos casos;
Meningiomas benignos apresentam uma alta taxa de recidiva, cerca de 15,1%;

As frequéncias de recidiva aumentam com o aumento do grau histolégico dos
meningiomas;

Meningiomas atipicos apresentam recidiva em 51,7% dos casos;

Meningiomas malignos apresentam recidiva em 71,4% dos casos;

As frequéncias de recidiva sdo diretamente proporcionais aos graus de ressec¢ao
dos meningiomas;

Os subtipos histologicos meningoteliomatoso, angiomatoso e transicional estdo
associados a indices maiores de recidivas, e tém valor prognéstico;

O intervalo entre as recidivas tende a diminuir com a sucesséao de recidivas;

Calcificacdo néo é fator preditivo de recidiva;
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Meningiomas multiplos se associam fortemente a neurofibromatose em cerca de
74% dos casos;

Meningiomas multiplos podem ocorrer na auséncia de neurofibromatose em 3%
dos casos;

Meningiomas sdo frequentes no angulo ponto cerebelar, onde representam o
diagnostico diferencial de neurinomas do acustico;

Meningiomas multiplos sdo raros, na maioria das vezes sua ocorréncia esta
associada a ocorréncia de neurofibromatose. Sua frequéncia € de 6,5% dos casos
de meningiomas;

Os meningiomas espinhais sdo encontrados mais frequentemente na populagdo

idosa.
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ANEXO

ANEXO A
NORMATIZACAO DA DEFESA E NORMAS DE APRESENTACAO DA TESE

Dissertacao e Tese: regulamento da defesa e normas de apresentacdo. Programa de P6s-Graduacdo do
Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de
Pernambuco.
Universidade Federal de Pernambuco

Centro de Ciéncias da Saude

Programas de Pos-Graduacéo do Centro de Ciéncias da Saude
Av. Prof. Moraes Rego s/n - Cidade Universitaria - CEP: 50670-901 - Recife — PE

DISSERTACAO E TESE

REGULAMENTACAO DA DEFESA
E NORMAS DE APRESENTACAO

| REGULAMENTACAO DA DEFESA

O aluno do Programa da Poés-Graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncia do
Comportamento/CCS/UFPE deve:

1 Apresentar a dissertacdo em formato de artigos*, dos quais pelo menos um artigo deve ser
enviado para publicacdo em revista indexada no minimo como Qualis Nacional A da CAPES. O
formato de apresentacdo dos artigos segue as normas de “instrugdes aos autores” das Revistas que
serdo submetidos. A revisdo da literatura pode ser apresentada sob a forma de artigo de revisdo a ser
submetido a publicacéo.

2 Apresentar a tese_em formato de artigos, dos quais pelo menos dois artigos devem estar
submetidos a publicagdo em revistas indexadas no minimo como Qualis Nacional A da CAPES. O
formato de apresentagdo dos artigos segue as normas de “instrugdes aos autores” das Revistas que
sdo submetidos (apresentar comprovantes para a defesa de tese). A revisdo da literatura pode ser
apresentada sob a forma de artigo de revisdo também submetido a publicacéo.
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ESTRUTURA

ORDEM DOS ELEMENTOS

1 Pré-textuais
Elementos que antecedem o texto com
informacdes que ajudam na identificacdo e
utilizacdo do trabalho.

1.1 Capa

1.2 Lombada

1.3 Folha de rosto

1.4 Errata (opcional, se for o caso)
1.5 Folha de aprovacéo

1.6 Dedicatdria(s)

1.7 Agradecimento(s)

1.8 Epigrafe (opcional)

1.9 Resumo na lingua vernacula
1.10 Resumo em lingua estrangeira
1.11 Lista de ilustracbes

1.12 Lista de tabelas

1.13 Lista de abreviaturas e siglas
1.14 Lista de simbolos

1.15 Sumaério

2 Textuais

2.1 Apresentacao

2.2 Revisdo da literatura (ou artigo de revisao)
2.3 Métodos

2.4 Resultados - Artigo (s) original (ais)

2.5 Consideracdes finais

3 Pos-textuais
Elementos que complementam o trabalho

3.1 Referéncias
3.2 Apéndice (s)
3.3 Anexo (s)

1 Pré-textuais

1.1 Capa

Protecdo externa do trabalho e sobre a qual se imprimem as informagdes indispensaveis a sua

identificagdo

a) Anverso (frente)
Cor: Verde escura;
Consisténcia: capa dura

Formatacéo do texto: letras douradas, escrito em maiusculas, fonte “Times New Roman”, tamanho
16, espaco duplo entre linhas, alinhamento centralizado.
Contetido do texto: na parte alta deve ser colocado o nome do doutorando ou mestrando; na parte
central deve ser colocado o titulo e o subtitulo (se houver) da Tese ou Dissertacdo; na parte inferior
deve ser colocados o local (cidade) da instituicdo e ano da defesa.

b) Contracapa

Anverso (Frente)
Cor: branca;

! Adaptadas segundo as recomendages da ABNT NBR 14724, 2005
(NBR 14724: informagao e documentag&o: trabalhos académicos: apresentagéo. Rio de Janeiro, 2005).
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Formatacéo do texto: letras pretas, escrito em mailsculas e mindsculas, fonte “Times New Roman”,
tamanho 16, espaco duplo entre linhas, alinhamento centralizado.

Conteudo do texto: na parte alta deve ser colocado 0 nome do doutorando ou mestrando; na parte
central deve ser colocado o titulo e o subtitulo (se houver) da Tese ou da Dissertacdo, sendo permitida
ilustracdo; na parte inferior deve ser colocados o local (cidade) da instituicdo e ano da defesa.

Observacdo: As capas verdes e sélidas serdo somente exigidas quando da entrega dos volumes
definitivos, apds aprovagdo das respectivas bancas examinadoras e das respectivas corre¢des exigidas.

1.2 Lombada

Parte da capa do trabalho que retne as margens internas das folhas, sejam elas costuradas,
grampeadas, coladas ou mantidas juntas de outra maneira.

De baixo para cima da lombada devem estar escritos: o ano, o titulo da Tese ou da Dissertacdo, o
nome utilizado pelo doutorando ou mestrando nos indexadores cientificos.

1.3 Folha de Rosto

Anverso (frente)

Cor: branca;

Formatacé&o do texto: letras pretas, escrito em maitsculas e minusculas, fonte “Times New Roman”.
Conteudo do texto: os elementos devem figurar na seguinte ordem:

a) nome do doutorando ou mestrando (na parte alta fonte “Times New Roman”, tamanho 16,
alinhamento centralizado);

b) titulo da Tese ou Dissertacdo. Se houver subtitulo, deve ser evidenciada a sua subordinacdo ao
titulo principal, precedido de dois-pontos (na parte média superior, fonte “Times New Roman”,
tamanho 16, espaco duplo entre linhas, alinhamento centralizado);

C) natureza, nome da institui¢do e objetivo, explicito pelo seguinte texto: “Tese ou Dissertagdo
apresentada ao Programa de POs-Graduacdo em Nutricdo do Centro de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal de Pernambuco, para obtencdo do titulo de Doutor ou Mestre em Nutricdo” (na
parte média inferior, fonte “Times New Roman”, tamanho 14, espago simples entre linhas, devem ser
alinhados do meio da mancha para a margem direita);

d) o nome do orientador e se houver, do co-orientador (logo abaixo do item c, separados por dois
espacos simples, fonte “Times New Roman”, tamanho 14, alinhamento a esquerda);

e) local (cidade) da institui¢do (na parte inferior, fonte “Times New Roman”, tamanho 14, alinhamento
centralizado);

f) ano da defesa (logo abaixo do item e, sem espaco, fonte “Times New Roman”, tamanho 14,
alinhamento centralizado).
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Verso
Descrever a ficha catalografica, segundo as normas da Biblioteca Central da UFPE.

1.4 Errata
Esta folha deve conter o titulo (Errata), sem indicativo numérico, centralizado, sendo elemento

opcional que deve ser inserido logo apds a folha de rosto, constituido pela referéncia do trabalho e
pelo texto da errata e disposto da seguinte maneira:

EXEMPLO ERRATA
Folha Linha Onde se lé Leia-se
32 3 publicacdo publicacdo

1.5 Folha de Aprovagéo

Elemento obrigatorio, colocado logo apds a folha de rosto, escrito no anverso da folha (cor branca),
ndo deve conter o titulo (folha de aprovagdo) nem o indicativo numérico, sendo descrito em letras
pretas, mailsculas e minasculas, fonte “Times New Roman”, constituido pelos seguintes elementos:

a) nome do doutorando ou mestrando (na parte alta fonte “Times New Roman”, tamanho 14,
alinhamento centralizado);

b) titulo da Tese ou Dissertacdo. Se houver subtitulo, deve ser evidenciada a sua subordinacdo ao
titulo principal, precedido de dois-pontos (na parte média superior, fonte “Times New Roman”,
tamanho 14, espaco duplo entre linhas, alinhamento centralizado);

¢) data de aprovacdo da Tese ou Dissertagdo, exemplo: Tese aprovada em: 27 de mar¢o de 2008 (na
parte média inferior, fonte “Times New Roman”, tamanho 14, alinhado a esquerda);

d) nome, titulacdo e assinatura de todos os componentes da banca examinadora e institui¢cbes a que
pertencem (na parte meédia inferior, fonte “Times New Roman”, tamanho 14, alinhado a esquerda);

e) local (cidade) da institui¢do (na parte inferior, fonte “Times New Roman”, tamanho 14, alinhamento
centralizado);

f) ano da defesa (logo abaixo do item e, sem espaco, fonte “Times New Roman”, tamanho 14,
alinhamento centralizado).

Observacdo: A data de aprovacao e assinaturas dos membros componentes da banca examinadora seré
colocada ap0s a aprovagéo do trabalho.

1.6 Dedicatéria (s)

Elemento opcional, colocado ap6s a folha de aprovacgdo, onde o autor presta homenagem ou dedica seu
trabalho. Esta folha ndo deve conter o titulo (dedicatdria) nem o indicativo numérico.

1.7 Agradecimento (s)

Esta folha deve conter o titulo (Agradecimento ou Agradecimentos), sem indicativo numérico,
centralizado, sendo elemento opcional, colocado apés a dedicatoria, onde o autor faz agradecimentos
dirigidos aqueles que contribuiram de maneira relevante a elaboracéo do trabalho.

1.8 Epigrafe

Elemento opcional, colocado apds os agradecimentos. Folha onde o autor apresenta uma citag&o,
seguida de indicacdo de autoria, relacionada com a matéria tratada no corpo do trabalho. Esta folha
ndo deve conter o titulo (epigrafe) nem o indicativo numérico. Podem também constar epigrafes nas
folhas de abertura das se¢des primarias.
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Observacdo: o conjunto dos itens relacionados a dedicatoria (s), agradecimento (s) e epigrafe deve
conter no maximo cinco paginas.

1.9 Resumo na lingua vernacula

Esta folha deve conter o titulo (Resumo), sem indicativo numérico, centralizado, conforme a ABNT
NBR 6024, sendo elemento obrigatorio, escrito em portugués, em paréagrafo Unico, de forma concisa e
objetiva dos pontos relevantes, fornecendo a esséncia do estudo. O resumo deve conter no maximo
500 palavras, espaco simples entre linhas, seguido, logo abaixo, das palavras representativas do
conteudo do trabalho, isto é, palavras-chave e/ou descritores. Estes descritores devem ser integrantes
da lista de "Descritores em Ciéncias da Saude", elaborada pela BIREME e disponivel nas bibliotecas
médicas ou na Internet (http://decs.bvs.br). Todas as palavras-chave necessitam serem separadas entre
si e finalizadas por ponto.

1.10 Resumo na lingua estrangeira - Abstract

Esta folha deve conter o titulo (Abstract), sem indicativo numérico, centralizado, sendo elemento
obrigatdrio, escrito em inglés, com as mesmas caracteristicas do resumo na lingua vernacula. O
resumo deve conter no maximo 500 palavras, espaco simples entre linhas. Deve ser seguido das
palavras representativas do contetido do trabalho, isto €, palavras-chave e/ou descritores, na lingua.

1.11 Lista de ilustractes

Elemento opcional, que deve ser elaborado de acordo com a ordem apresentada no texto, com cada
item designado por seu nome especifico, acompanhado do respectivo nimero da pagina. Quando
necessario, recomenda-se a elaboracdo de lista propria para cada tipo de ilustracdo (desenhos,
esquemas, fluxogramas, fotografias, graficos, mapas, organogramas, plantas, quadros, retratos e
outros). Esta folha deve conter o titulo (Lista de ilustragdes), sem indicativo numérico, centralizado.

1.12 Lista de tabelas

Elemento opcional, elaborado de acordo com a ordem apresentada no texto, com cada item designado
por seu nome especifico, devidamente numeradas, acompanhado do respectivo nimero da pagina. Esta
folha deve conter o titulo (Lista de tabelas), sem indicativo numérico, centralizado.

1.13 Lista de abreviaturas e siglas

Elemento opcional, que consiste na relacdo alfabética das abreviaturas e siglas utilizadas no texto,
seguidas das palavras ou expressoes correspondentes grafadas por extenso. Esta folha deve conter o
titulo (Lista de abreviaturas e siglas), sem indicativo numérico, centralizado.

A abreviatura é a reducdo grafica de um nome ou de uma seqiiéncia de nomes, resultando em um outro
Gnico nome conciso com 0 mesmo significado.

E necessario que, antes da primeira aparicdo no texto de uma abreviacdo ou sigla, se coloque por
extenso 0 home ou sequiéncia de nomes que a originou, colocando o0 nome abreviado entre parénteses.
Em seguida, deve-se usar sempre a sigla ou abreviacdo. Deve-se evitar, todavia, a utilizagéo de siglas
ou abreviaturas nos titulos.

1.14 Lista de simbolos
Elemento opcional, que deve ser elaborado de acordo com a ordem apresentada no texto, com o

devido significado. Esta folha deve conter o titulo (Lista de simbolos), sem indicativo numérico,
centralizado.
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1.15 Sumario

Esta folha deve conter o titulo (Sumério), sem indicativo numérico, centralizado e os elementos pré-
textuais ndo devem figurar neste item.

O sumaério é a enumeracdo das principais divisdes, secbes e outras partes do trabalho, na mesma ordem
e grafia em que a matéria nele se sucede, deve ser localizado como o Ultimo elemento pré-textual,
considerado elemento obrigatdrio, cujas partes sdo acompanhadas do(s) respectivo(s) nimero(s) da(s)
pagina(s).

Exemplo:

12 Aspectos Clinicos da Amebiase..........cccovveireiiiieisence e 45

2. Textuais — Modelo de Tese ou Dissertacdo com Inclusdo de Artigos
2.1 Apresentacao

Texto preliminar no inicio do manuscrito que servira de preparacdo aos estudos. Deve conter a
caracterizagdo e a relevancia do problema (argumentos que estabelecem a legitimidade do estudo
cientifico), a hipétese/pergunta condutora da pesquisa (proposicdo que visa a fornecer uma explicacdo
verossimil para um conjunto de evidencias e que deve estar submetida ao controle da experiéncia), 0s
objetivos da tese ou da dissertagdo (finalidades que devem ser atingidas), os métodos adequados para
testar as hipdteses. Os objetivos devem ser claramente descritos, com frases curtas e concisas, e as
informacdes sobre os artigos, relacionando com os objetivos e referéncia ao periddico que sera/foi
submetido.

Observacdo: neste item, havendo citagdo de autores no texto seguir as normas vigentes da ABNT
NBR 10520 (Informacé&o e documentacdo - CitacGes em documentos — Apresentagao).

2.2 Revisdo da Literatura (estudo quantitativo) / Referencial Tedrico (estudo
qualitativo)

A revisdo da literatura € um levantamento que focaliza os principais topicos dos temas a serem
abordados. Esta revisdo devera dar subsidios para as hip6teses levantadas pelo autor.

O referencial tedrico ancora, explica ou compreende o objeto do estudo sendo construido a partir de
uma teoria ou por construtos: “idéias e termos categoriais, principios condutores, opinides influentes
ou conceitos essenciais adotados, em uma teoria ou area de estudo” (Carvalho, 2003, p.424)3. Desta
forma esta construgdo deve articular ao objeto do estudo com alguma teoria ou alguns construtos
vindos de uma reviséo de literatura.

A revisdo da literatura ou o referencial tedrico pode ser um capitulo da dissertagdo ou da tese ou ser
um artigo de revisdo sobre o tema da tese, submetido ou publicado em revista indexada pelo
doutorando ou mestrando, como autor principal. Neste caso, 0 artigo inserido deve seguir as normas da
revista, onde foi publicado ou submetido. Se for o caso, a comprovacdo da submissdo devera ser
incluida no item: anexos.

Neste capitulo deve seguir as normas vigentes da ABNT: referéncias (Conjunto padronizado de
elementos descritivos retirados de um documento, que permite sua identificacdo individual - NBR
6023) e apresentacdo de citagdes (Mencdo, no texto, de uma informacgdo extraida de outra fonte -

3 CARVALHO, Vilma de. Sobre construtos epistemolégicos nas ciéncias: uma contribuigdo para a enfermagem.
Rev. Latino-Am. Enfermagem , Ribeirdo Preto, v. 11, n. 4, 2003 . Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-11692003000400003&Ing=pt&nrm=iso>.
Acesso em: 18 Mar 2008.
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NBR 10520). Em caso do artigo de revisdo ser submetido ou publicado, seguir as normas de
instrucgdes aos autores da revista.
2.3 Métodos (estudo quantitativo) / Caminho Metodoldgico (estudo qualitativo)

Detalhar o necessario para que o leitor possa reproduzir o estudo, criticar e analisar as solugdes
encontradas pelo mestrando ou doutorando frente aos problemas surgidos na execucdo do projeto. A
analise dos dados deve ser escrita de modo a permitir a avaliagdo critica das opcoes feitas.

Neste item, quando se tratar de estudo qualitativo a expressdo “M¢étodos” pode ser substituida pelas
expressoes: “Caminho Metodolégico”, “Percurso Metodologico”, entre outras.

2.4 Resultados — Artigos Originais

Neste capitulo deverdo ser colocados os artigos originais resultantes do trabalho de Tese ou de
Dissertacdo, tendo como autor principal o aluno da Pés-Graduacdo. Estes trabalhos deverdo ser
submetidos ou publicados em revistas cientificas indexadas (formatados de acordo com as normas do
periédico que foi/serd submetido pelo doutorando ou mestrando como autor principal). No caso do
doutorando, a comprovagao da submisséo dos artigos deverd ser incluida no item: anexos.

2.5 Consideracdes Finais

Neste capitulo deve-se expor as conseqiiéncias das observacdes realizadas. E 0 momento de emitir
eventuais generalizagBes. N&o deve ser repeticOes dos resultados, mas sim uma boa sintese deles.
Constitui-se de respostas as indagacdes feitas, isto é, as enunciadas na introducdo e detalhadas nos
objetivos. O autor devera se posicionar frente ao problema estudado e podera incluir recomendacdes,
inclusive discutir novas hipdteses e conseqiientemente novos estudos e experimentos.

3. Pos-textuais
3.1 Referéncias

Conjunto padronizado de elementos descritivos, retirados de um documento, que permite sua
identificacdo individual. Esta folha, elemento obrigatério, deve conter o titulo (Referéncias), sem
indicativo numérico, centralizado. As referéncias sdo alinhadas a esquerda, devendo seguir as hormas
da ABNT NBR 6023, exceto as dos capitulos que foram enviados para publicacao.

Neste item sdo citadas apenas as referéncias da introducdo, dos métodos/procedimento metodoldgico
e da revisdo bibliografica (quando ndo for um artigo que sera submetido a uma Revista indexada). As
referéncias dos artigos estdo contempladas nos proprios artigos, conforme as normas de “instrugdes
aos autores”.

3.2 Apéndice

Textos ou documentos elaborados pelo autor da dissertagdo/tese com a finalidade de complementar
sua argumentacdo, sem prejuizo da unidade nuclear do trabalho. Esta folha, elemento opcional, deve
conter o titulo (Apéndice), sem indicativo numérico, centralizado.

O (s) apéndice (s) é identificado por letras maidsculas consecutivas, travessdo e pelos respectivos
titulos. Excepcionalmente utilizam-se letras maiusculas dobradas, na identificacdo dos apéndices,
guando esgotadas as 23 letras do alfabeto.

Exemplo:

APENDICE A — Avaliacdo numérica de células inflamatdrias totais aos quatro dias de evolugio
APENDICE B — Avaliago de células musculares presentes nas caudas em regeneragdo
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3.3 Anexos

Texto ou documento ndo elaborado pelo autor e que serve de fundamentacdo, comprovagdo ou
ilustracdo. Esta folha, elemento opcional, deve conter o titulo (Anexo), sem indicativo numérico,
centralizado.

O (s) anexo (s) séo identificados por letras mailsculas consecutivas, travessdo e pelos respectivos
titulos. Excepcionalmente utilizam-se letras maidsculas dobradas, na identificacdo dos anexos, quando
esgotadas as 23 letras do alfabeto.

Exemplo:

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
ANEXO B — Documenta¢do de encaminhamento do artigo ao perioédico

111 REGRAS GERAIS DE FORMATACAO

4. Formato

Os textos devem ser apresentados em papel branco, formato A4 (21 cm x 29,7 cm), digitados na frente
das folhas, com excecdo da folha de rosto cujo verso deve conter a ficha catalografica, impressos em
cor preta, podendo utilizar outras cores somente para as ilustracoes.

O projeto grafico é de responsabilidade do autor do trabalho.

Recomenda-se, para digitacdo, o texto na cor preta, sendo que as gravuras podem ser cores livres. A
fonte Times New Roman, tamanho 12 para todo o texto, excetuando-se as citacdes de mais de trés
linhas, notas de rodapé, paginacédo e legendas das ilustracdes e das tabelas que devem ser digitadas em
tamanho menor e uniforme.

No caso de citagbes de outros autores, com mais de trés linhas, um recuo de 4 cm da margem esquerda
do texto deve ser observado.

O alinhamento para o texto € justificado.

5. Margem

As folhas devem apresentar margem esquerda e superior de 3 cm; direita e inferior de 2 cm.

6. Espacejamento

Todo o texto deve ser digitado ou datilografado com espago 1,5, excetuando-se as cita¢cdes de mais de
trés linhas, notas de rodapé, referéncias, legendas das ilustragdes e das tabelas, ficha catalogréfica,
natureza do trabalho, objetivo, nome da instituicdo a que é submetida e &rea de concentracdo, que
devem ser digitados ou datilografados em espaco simples. As referéncias, ao final do trabalho, devem
ser separadas entre si por dois espacos simples.

Os titulos das secBes devem comecar na parte superior da mancha e ser separados do texto que 0s
sucede por dois espagos 1,5, entrelinhas. Da mesma forma, os titulos das subse¢des devem ser
separados do texto que os precede e que os sucede por dois espacos 1,5.

Na folha de rosto e na folha de aprovagéo, a natureza do trabalho, o objetivo, 0 nome da instituicdo a
que é submetido e a area de concentragcdo devem ser alinhados do meio da mancha para a margem
direita.

7. Notas de rodapé

As notas devem ser digitadas ou datilografadas dentro das margens, ficando separadas do texto por um
espaco simples de entrelinhas e por filete de 3 cm, a partir da margem esquerda.
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8. Indicativos de secéo

O indicativo numérico de uma se¢do precede seu titulo, alinhado a esquerda, separado por um espaco
de caractere.

9. Paginacéo

Todas as folhas do trabalho, a partir da folha de rosto, devem ser contadas seqliencialmente, mas néo
numeradas.

A numeracéo é colocada, a partir da primeira folha da parte textual, em algarismos arabicos, no canto
superior direito da folha, a 2 cm da borda superior, ficando o Gltimo algarismo a 2 cm da borda direita
da folha. Havendo apéndice e anexo, as suas folhas devem ser numeradas de maneira continua e sua
paginacao deve dar seguimento a do texto principal.

10. Numeracéo progressiva

Para evidenciar a sistematizacdo do contetudo do trabalho, deve-se adotar a numeragao progressiva
para as se¢Oes do texto. Os titulos das se¢Bes primarias, por serem as principais divisdes de um texto,
devem iniciar em folha distinta. Destacam-se gradativamente os titulos das sec¢des, utilizando-se 0s
recursos de negrito, italico ou grifo e redondo, caixa alta ou versal, e outro, no sumario e de forma
idéntica, no texto.

Recife, 05 de junho de 20009.

Coordenacao da Comissdo dos Coordenadores dos Programas de Pdés-Graduacgédo do Centro de
Ciéncias da Saude.
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ANEXO B
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JUEE Nordhessen
DAP-1S-4371.99 Klinikum Kassel

Klinikum Kassel GmbH | Postfach 10 36 67 | 34112 Kassel
Institut fur Pathologie

Institut fur Pathologie
Direktor

Prof. Dr.med. Dr.phil. Dr.h.c.
Gerhard Franz Walter

Prof. Dr. Everton Botelho Sougey
Postgraduate Program in Neuropsychiatry
and Behavioral Sciences

Federal University of Pernambuco

Brazil

Votum informativum

for the Doctoral Thesis of Marcia Lima de Azevedo Monteiro with the title

“Comportamento bioldgico dos meningiomas, um estudo de 868 casos”

Dear Prof. Botelho Sougey,

Mrs. Marcia Lima de Azevedo Monteiro who worked some years ago under my directorship in
my former Institute of Neuropathology at Hannover Medical School in Germany has asked me
to write an informative vote on her thesis with the title “Comportamento bioldgico dos

meningiomas, um estudo de 868 casos”.

The 868 cases of meningioma which Mrs. Lima investigated were cases of my institute where
the principal diagnoses were performed by specialists of neuropathology. Mrs. Lima re-
investigated all cases in order to perform an epidemiological and statistical evaluation on this

clinically utmost important tumor entity responsible for about 25% of all intracranial tumors.

In the presented study, Mrs.Lima evaluates the age and sex distribution, grading and typing
including the within meningiomas striking variability of histological subtypes as well as and

globoid, en plaque and intraosseous growth patterns.
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Mrs. Lima gives special attention to parameters intraoperatively important for neurosurgeons
such as encapsulation, vascularization, consistency including calcification, invasion of the
neighboring bone and consecutive hyperostosis and invasivity, the latter playing a crucial role in

malignant meningiomas of WHO grade 111,

An extensive evaluation was done on the localization showing amongst other results the
predilection of skull base meningiomas for the cerebellopontine angle where they are the
decisive differential diagnosis to vestibular schwannomas. In this context, informations on the

total or partial surgical removal and recurrences are provided.

Mrs. Lima pays also special attention to the 17 (i.e. 2%) patients younger than 20 years of age
in whom all tumors appeared to be benign. However, in 4 of the 17 patients recurrences
occurred, often after a long interval. The majority of these patients showed an association with

NF2, therefore multiple meningiomas were regularly observed.

In patients older than 70 years of age, there was no increase of atypical or malignant
meningiomas compared to younger patients. The statistically significant higher percentage of
psammomatous meningiomas in this age group is due to the typical spinal psammomatous
meningiomas occurring in elderly women. NF2 played no role in this age group. However,

single cases with multiple meningiomas occur without association with NF2.

Mrs. Lima underlines the prognostic importance of the 3.8% atypical and the 2% malignant
meningiomas in this series. It is interesting to read that only 7.7% of the malignant
meningiomas invade the adjacent brain tissue.

The genetic susceptibility as typical for the association of often multiple meningiomas with
neurofibromatosis type 2 (NF2) is statistically evaluated. 4.88% of patients in this series with a
mean age of 31 years suffered from NF2. There was a female:male ratio of 3:1. About three
third of the patients showed multiple meningiomas. However, Mrs. Lima gives evidence that

multiplicity of meningiomas is not ipso facto pathognomonic for NF2.

An interesting evaluation on the number of recurrences and on the time of intervals between the
primary diagnosis and the recurrence or multiple recurrences, respectively, terminates the

interesting results of the presented study.
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In summary, Mrs. Lima presents a clinically relevant and due to the large number of cases
epidemiologically significant study on meningiomas. | recommend the doctoral committee to

accept this study as doctoral thesis.

Kindest regards,

Sincerely,

Gerhard Franz Walter
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ANEXO C
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Klinikum Kassel GmbH | Postfach 10 36 67 | 34112 Kassel
Institut fur Pathologie

Institut fur Pathologie
Direktor

Prof. Dr.med. Dr.phil. Dr.h.c.
Gerhard Franz Walter

Prof. Dr. Everton Botelho Sougey
Postgraduate Program in Neuropsychiatry
and Behavioral Sciences

Federal University of Pernambuco

Brazil

Declaration

for the Doctoral Thesis of Marcia Lima de Azevedo Monteiro with the title

“Comportamento bioldgico dos meningiomas, um estudo de 868 casos”

Dear Prof. Botelho Sougey,

Mrs. Lima de Azevedo Monteiro who worked some years ago under my directorship in my
former Institute of Neuropathology at Hannover Medical School in Germany is allowed to use
the data on 868 cases of meningioma which Mrs. Lima investigated there without any

restriction for publication.

Kindest regards,

Sincerely,

Gerhard Franz Walter



