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RESUMO

A meningioangiomatose (MA) foi descrita pela primeira vez em 1915 em humanos. E uma
doenga raraem animais e humanos que se caracteriza histologicamente por grande concentracao
de células fibroblasticas e meningoteliais no espaco subaracnoideo que se proliferam para o
espaco Virchow-Robin, com crescimento intraparenquimatoso. Em animais alguns casos ja
foram descritos, a maioria em cées, porém em humanos h& maior nimero de relatos. Descreve-
se aqui o segundo relato em literatura cientifica de MA em bovino no mundo e o primeiro no
Brasil destacando os achados macroscépicos e histopatologicos.

Palavras-chave: encéfalo; espaco Virchow-Robin; leptomeninges; proliferacéo.



ABSTRACT

Meningioangiomatosis (MA) was first described in 1915 in humans. It’s a rare disease in
animals and humans that is histologically characterized by a high concentration of fibroblastic
and meningotelial cells in the subarachnoid space that proliferate into the Virchow-Robin space,
with intraparenchymal growth. In animals some cases have been described, mostly in dogs, but
human cases comprise most reports. We describe here the second report in scientific literature
of AM in cattle in the world and the first in Brazil highlighting the macroscopic and
histopathological findings.

Keywords: brain; Virchow-Robin space; leptomeninges; proliferation.
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1 INTRODUCAO

A meningioangiomatose (MA) é uma doenca rara, que foi descrita pela primeira vez em
humanos, no ano de 1915, associada & doenca Von Recklinghausen e desde entdo ocorre
esporadicamente (WIEBE et al., 1999). Em humanos a doenca é relatada com mais frequéncia
quando comparada a animais (BALME etal., 2008). E uma doenca que pode ser assintomatica,
porém ha relatos de convulsdes associadas (RAWAL et al., 2016).

A origem da MA é desconhecida (GONCALVES et al 2010). Nao se sabe também se é
uma alteracdo neoplasica ou hamartomatosa (HIGGINS et al 2017). Para alguns é uma
proliferagdo benigna e hamartomatosa das ceélulas meningoteliais, de vasos sanguineos e
fibroblastos. Outros, devido a vascularizacdo anormal que ocorre na lesdo a consideram uma
malformacdo vascular que induz a proliferagcdo meningotelial de células das paredes dos vasos
ou de células pluripotentes aracnoides. Outra teoria sugerida é que ocorra devido a invasdo de
um meningioma de leptomeninges, apesar da falta de caracteristicas de malignidade na lesao
(GONCALVES etal., 2010; TOMKINSON & LU, 2018).

A alteracdo se origina como uma lesdo semelhante a uma placa nas meninges do cérebro
ou medula espinhal, sendo caracterizada pelo acumulo de células meningoteliais proliferadas
ou ceélulas fibroblasticas de dentro do espago subaracndideo (HIGGINS et al, 2017;
TOMKINSON & LU, 2018). Esse crescimento lesional pode se estender do espago
subaracnéideo para o interior do parénquima encefélico ou espinhal. O que se observa numa
seccdo histologica € uma meninge espessada pela presenga de células fusiformes proliferadas e
entremeadas a colageno, que se estende perivascularmente do espaco subaracnoideo ao
neurdpilo (HIGGINS etal., 2017).

HIGGINS et al (2017) ainda descrevem que a lesdo ocorrida em casos anteriores em
animais acometeu hemisférios cerebrais e tronco cerebral, mas também pode ocorrer
multifocalmente e intraduralmente a medula espinhal. Predilecdo por sexo ou ra¢a também nédo
foi evidenciada em nenhum dos estudos.

Uma revisdo de Roux et al. (2020), em humanos contabilizou 78 estudos no periodo de
janeiro de 1981 a junho de 2020, dentro destes, duzentos e sete casos de MA. A maioria dos
ocorreu de forma esporadica, acometendo preferencialmente pacientes do sexo masculino,

menores de 20 anos. As crises epilépticas foi o principal sintoma, o local mais acometido foi
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frontal com 32,3%, posterior o temporal 30,7%. Concordando com outro estudo que indicou a
idade mediana de ocorréncia da doenca foi de 17 anos, ja o local foi o cortex cerebral na regido
temporal foi a area mais atingida (WIEBE 1999). Outro estudo mais recente demonstrou
também que o cortex cerebral foi o local mais atingido, porém detectou-se que o lobo frontal
apresentou maior ocorréncia seguido dos lobos temporal, parietal e occipital (TOMKINSON &
LU, 2018).

Correlacdo da ocorréncia da doenca, em humanos, em associa¢do com neurofibromatose
tipo 2, ou de forma esporadica também é relatada (TOMKINSON & LU, 2018). Associacdo
com outras doencas além dessa supracitada € descrita, como em um caso relatado de uma
mulher de 50 anos que tinha meduloblastoma e cancer de mama e apds essas doencgas surgiu a
MA (WU, et al., 2019).

Na medicina veterinaria, a MA foi descrita em cées, gato, cavalo (FRAZIER, et al.,
2000), roedor (BALME, et al., 2008), e em bovino (JEFFREY, 1992), conforme tabela 1. Em
cdes, 0s casos ocorreram em animais jovens e o tronco cerebral foi o local de maior ocorréncia
(BISHOP etal., 2004). Em um cdo de 8 meses de idade foi relatado convulsdes e manifestagéo
de dor nos movimentos da cabeca (MORALES., et al 2002). No caso do roedor essa leséo foi
um achado experimental, sem sinais clinicos aparentes (BALME, et al., 2008). Em um equino,
relatou-se intoxicacdo alimentar por cogumelos devido a uma provavel alteracdo do
comportamento alimentar normal do animal, por decorréncia da MA (FRAZIER, et al., 2000).
Este é o0 segundo relato dessa condicdo em vacas, sendo que o primeiro foi descrito na Escocia
atraves de um estudo neuropatolégico de 829 cérebros provenientes de frigorificos submetidos
para diagnostico de encefalopatia espongiforme bovina (BSE) (JEFFREY, 1992).

A meningioangiomatose tem como principais diagndsticos diferenciais lesfes
proliferativas neoplasicas do sistema nervoso, principalmente o meningioma e o schwannoma,
outros tumores de origem vascular, hemangioma e hemangiossarcoma também podem ser
levados em consideracdo para o diagnostico.

O meningioma deriva das células de revestimento das meninges, sendo o tumor primario
do sistema nervoso central mais prevalente em caninos e felinos, com os casos concentrados
em animais mais velhos. Geralmente apresenta-se como uma massa bem demarcada com

crescimento expansivo ou invasivo. Na avalia¢do histopatologica os meningiomas apresentam
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grande variabilidade, mas comumente as células tém amplo citoplasma, variam de arredondadas
a fusiformes, estando organizadas em redemoinhos (MEUTEN, 2017).

Os schwannomas séo neoplasias bem diferenciadas, com maior quantidade de relatos
em animais de idade mais avangada, principalmente em cdes, bovinos e equinos, afetando
principalmente o sistema nervoso periférico, desenvolvendo-se nas raizes nervosas dorsais.
Apresenta-se macroscopicamente como uma lesdo nodular ou fusiforme. Microscopicamente,
os schwannomas sdo distinguiveis por uma proliferacdo de células densamente agrupadas,
variando de ovoides a fusiformes com variados padrdes de organizacdo (MEUTEN, 2017).

Os tumores vasculares, como o hemangiossarcoma, quando envolvem o sistema nervoso
central sdo, usualmente, lesGes metastaticas secundarias. Apresentam na microscopia,
proliferacdes de células endoteliais de variados graus de pleomorfismo e mitose, com formacéo
de espacos vasculares anormais. Sendo a meningoangiomatose uma lesdo ndo neoplasica seu
indice mitdtico é inconspicuo e suas células tendem a uniformidade contrastando com a atipia
das lesdes vasculares malignas (JUBB, 2016).

Diante disso este estudo tem como objetivo relatar um caso de MA em bovino,

descrevendo aspectos macroscopicos e microscopicos.
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2 RELATO DE CASO

O Laboratério de Patologia Veterinaria (LABOPAVE) da Universidade Federal de
Santa Catarina — Centro de Ciéncias Rurais, Campus Curitibanos (UFSC-SC) foi contatado para
realizacdo de uma necropsia na localidade de Videira-SC. Tratava-se de uma vaca holandesa,
adulta com 7 anos e aproximadamente 400 Kg de peso vivo, em escore corporal 2 (de 1-5) que
veio a obito com morte esponténea, havia poucas horas.
Na necropsia as lesdes eram caracteristicas de morte por reticulopericardite traumatica.
A abertura da cavidade abdominal havia deposicdo de fibrina com aderéncia entre as visceras,
além de edema e formacdo de abscessos entre reticulo e diafragma. O coracdo, estava com 0
saco pericardico difusamente espessado e dilatado. Ao corte fluia grande quantidade de liquido
fétido, amarronzado, contendo grumos amarelados de fibrina. No ventriculo esquerdo
visualizou-se um objeto pontiagudo metalico (fragmento de arame) de 9 cm que perfurava todas
as camadas cardiacas, confirmando o quadro patolégico (Figura 1).
Figura 1- Lesdes macroscopicas encontradas na reticulo pericardite traumdtica. A: saco
pericardico com necrose. B: coracao coberto por fibrina. C: ventriculo direito corpo estranho

metalico.

Fonte: Labopave (2019)
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No entanto, na abertura da calota craniana o encéfalo apresentou-se com vasos
meningeais difusamente proeminentes e em sua base, no tronco encefalico, havia uma area
focalmente extensa de colecdo de sangue subdural, compativel com hemorragia. A extenséo da
hemorragia era delimitada rostralmente pelo quiasma dptico se estendendo até a regido do 6bex,

nas leptomeninges, medindo 12 cm de comprimento (Figura 2).

Figura 2 - Lesdes macroscopicas encontradas no encéfalo. A: tronco encefélico com
area avermelhada (hemorragia). B: leptomeninges do quiasma Optico e 6bex area avermelhada
(hemorragia).

Fonte: Labopave (2019)

Fragmentos de orgdos foram fixados em solucdo de formalina 10%, clivados,
processados e corados rotineiramente por hematoxilina e eosina (HE) paraanalise microscépica
complementar da lesdo encefalica. A clivagem do encéfalo foi feita seguindo-se protocolo de
deteccdo lesional encefalica para BSE, com realizacdo de 11 cortes histologicos, sendo eles,
cortes transversais de: 1- cortex frontal, 2- cortex parietal e 3- cortex occipital, 4- medula
oblonga na altura do Obex, 5- ponte na altura dos pedunculos cerebelares caudais, 6-
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mesencéfalo na altura dos coliculos caudais, 7- mesencéfalo na altura dos coliculos rostrais, 8-
talamo, 9- esplénio do corpo caloso e hipocampo, 10- joelho do corpo caloso e hipocampo e 11
vermis do cerebelo.

Na microscopia do encéfalo, em multiplos focos aleatérios do neurdpilo, observou-se
colecdes delimitadas compostas por neutréfilos integros e, em sua maioria necréticos,
caracterizando encefalite abscedativa multifocal.

Além disso, havia uma lesdo incomum na extensdo da meninge da medula oblonga, na
altura do Obex, até a ponte. Microscopicamente, na porcdo ventral, iniciando da meninge
estendendo-se para o parénquima neural, observou-se intensa proliferacdo de vasos sanguine os
de diversos calibres envoltos por quantidade variada de células pavimentosas e colageno no
espaco de Virchow—Robin. As células pavimentosas sdo homogéneas, cromatina bem
distribuida, alongadas, com nucleos fusiformes e limites citoplasmaticos pouco distintos,
compativeis com fibroblastos. Ainda, observou-se em meio a lesdo grande quantidade de
hemacias fora de vasos, caracterizando hemorragia. Essa lesdo microscopica e compativel com

a MA, alteracdo esta considerada rara (Figura 3).

Figura 3 - Espacgo de Virchow—Robin com grande quantidade de vasos rodeados por colageno.
Coloracdo de HE. A: obj 10x. B: obj 40x.

3 B -
Fonte: arquivo pessoal (2022)

Realizou-se, além da coloracdo de HE no fragmento de medula oblonga, coloracGes
especiais (Tricromico de Masson e Picrosirius) para marcacédo diferencial intralesional do
colageno produzido pelas células pavimentosas, confirmando a alteracdo descrita como

meningioangiomatose. Adicionalmente, com o tricromico de Masson buscou-se uma anlise
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quantitativa da extensdo da lesdo e com picrosirius, uma avaliacdo qualitativa, visando definir
0 padrdo de fibras colagenas presentes, em tipo | ou tipo I11.

No Tricromico de Masson observou-se marcacdo forte (em azul) de grande quantidade
de fibras colagenas nas leptomeninges, estendendo-se aos neurdpilos adjacentes, localizando-
se predominantemente no espaco de Virchow—Robin (Figura 4).

Figura 4 - Espaco de Virchow—Robin com grande quantidade de vasos rodeados por colageno.
Coloracao de Tricromico de Masson. A: obj 4x. B: obj 10x.

¥ . . A

V’:;; - "\'..'\A: -
Fonte: arquivo pessoal (2022)

O colageno também ficou evidente na coloracdo de Picrosirius (Figura 5), percebida
pela forte marcacéo de fibras grossas, altamente birrefringentes na cor vermelho-amarelada em

luz polarizada. Isso permitiu inferir que o padrdo de fibras coldgenas presentes na alteragdo era
de coldgeno maduro, do tipo I.
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Figura 5 - Espaco de Virchow—Robin com grande quantidade de vasos rodeados por colageno
sendo evidenciados pelo vermelho-amarelada em luz polarizada. Coloragéo de Picrosirius. A:
obj 4x. B: obj 10x.

Fonte: arquivo pessoal (2022)

A coleta de encéfalo é protocolo padrdo do LABOPAVE-UFSC Curitibanos. Adota-se
esse procedimento para todos os animais necropsiados no laboratério. No caso dos bovinos,
visa-se descartar possibilidades de doencas que acometem o encéfalo, sobretudo encefalopatia
espongiforme bovina (BSE) e raiva. Este protocolo adotado foi essencial para a identificacéo
de MA.
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3 DISCUSSAO

A lesdo encontrada no encéfalo dessa vaca é compativel com MA, que segundo
HIGGINS etal (2017) é uma doenca extremamente rara emanimais e pessoas. O LABOPAVE
no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2022 necropsiou 160 bovinos, realizando
processamento de clivagem encefalica com 11 cortes histologicos recomendados para
diagnosticar BSE e raiva, e em apenas 1 caso foi observada MA.

Neste presente relato a lesdo localizava-se no tronco cerebral e a alteragdo histologica
apresentada € compativel com os demais relatos da literatura. No sistema nervoso € nas
meninges que existe coldgeno e neste caso estava no espaco de Virchow-Robin intralesional.
Acrescentando-se coloracOes especiais de tricromico de Masson e picrosirius pode-se qualificar
e caracterizar o colageno em tipo I, colageno maduro, dado ndo publicado anteriormente que
pode auxiliar no diagnoéstico.

A vaca foi analisada ja em 6bito e segundo o clinico ndo apresentava sinais clinicos
neurolégicos. Em humanos sabe-se que os casos esporadicos de MA superam 0s casos em que
houve associacdo com outras doencas, como neurofibromatose tipo |1, correspondendo a 75-
80% dos casos esporadicos (TOMKINSON & LU, 2018). Neste caso especula-se que a
meningioangiomatose € um caso esporadico, visto auséncia de sinais clinicos e falta de
correlacéo entre as duas patologias apresentadas.

Na analise macroscopica do encéfalo notou-se apenas hemorragia. MAPA (2003),
apresenta que as doencas do sistema nervoso central frequentemente ndo apresentam lesoes
Obvias a necropsia. Casos com lesbes macroscopicas classicas a necropsia, como este relato de
RPT, podem levar os veterindrios a ndo coletar 6rgaos para exame histopatologico. Este caso
demonstra a importancia da coleta e analise histopatologica das diversas visceras e encéfalo,
contribuindo com o avango da ciéncia, que inUmeras vezes demonstra que as doencas
dificilmente ocorrem como entidades isoladas.

E fundamental a morfologia celular para diagndstico diferencial, o schwannoma possui
células densamente compactadas com formas fusiformes uniformes, ovoides a muito alongadas,
citoplasma eosinofilico escasso sem bordas citoplasmaticas definidas embebidas em uma

matriz de colageno variavelmente densa (MEUTEN, 2017).
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O meningioma fibroblastico se da por células fusiformes e tém ndcleos alongados, as
celulas muitas vezes formam feixes ou correntes que se cruzam, entre os quais ha fibras
colagenas de densidade variavel, jA o angiomatoso é caracterizado por pequenos vasos
sanguineos dilatados e 50% da &rea de superficie do tumor ocupada por vasos (MEUTEN,
2017), estes sdo os dois tipos de meningioma que mais se assemelham a MA.

A MA apesar de se desenvolver em associacdo as leptomeninges se diferencia do
meningioma e do schwannoma por possuir formato celular predominantemente alongado e
apresentar crescimento em associa¢ao com vasos sanguineos de aspecto aberrante (MEUTEN,
2017), além de que esta pode surgir em areas medulares (HIGGINS et al.,2017).

O hemangiossarcoma, quando acomete o sistema nervoso central € normalmente uma
lesdo secundaria devido a mestastase, microscopicamente apresenta proliferacdes de células
endoteliais de variados graus de pleomorfismo estas ficam dispostas em camadas Unicas ou
multiplas, ao longo de trabéculas de fibras colagenas dérmicas pré-existentes, o que resulta na
formacdo de uma rede de canais de tamanhos variados e cheios de sangue, as mitoses variam
de baixa, moderada a alta (HENDRICK, 2017), ja a MA é uma lesdo ndo neoplasica (JUBB,

2016), com poucas mitoses e células uniformes, ao contrario das lesGes vasculares malignas.
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4 CONCLUSAO

Através das lesGes microscdpicas observadas foi possivel diagnosticar a MA no bovino
em questdo. A realizacdo das coloracdes especiais de tricromico de Masson e picrosirius
demonstrou marcacéo de colageno intralesional, mais especificamente do tipo I, corroborando
no diagnostico da lesdo. Em animais a MA é pouco conhecida e raramente relatada. Em bovinos

este € 0 segundo relato encontrado em literatura cientifica internacional e o primeiro no Brasil.
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ANEXO A - QUADRO COM CASOS DE MENINGIOANGIOMATOSE RELATADOS NA MEDICINA VETERINARIA

Doenca

Outras

Espécie Idade Raca Sexo | Localizagdo | Sinais clinicos . Meétodo de diagnéstico ~ Referéncia
concomitante alteracdes
Regido frontal Semsinais Hidrocefalia
513 ) do cérebro até P . . Necropsia— histopatologico/ moderadae BALMEetal.,
Camundongo dias CD-1 | Macho otronco e(:'crgfggé?aggl hemangiossarcoma imunohistoquimica desmielinizagdo 2008
cerebral P leve
Meninges:
dorsolateral N
. Intoxicacdo por
. 18 A esquerdae Ataxia, choque . . L - FRAZIER
Equino SRD |Fémea ’ a0 cogumelosdo Necropsia— histopatoldgico | Necrose hepatica '
anos ventdr?relz':\;teral head pressing género Amanita 2000
cerebelo
. . ) Abate frigorifico seguidode
Bovino - - Fémea talamo - - histopatologica (provavel) - JEFFREY,1992
Bulbo olfatério
8 | Montanh esquerdo/ | o icgese d Ressonanci sty MORALES
Canino ontanha |\ ool nicleosda onvulgdese dor i 'Ressonancia vasogénicono et
meses | Bernese base/ cervical magnética/histopatologico hemisfério al., 2002
diencéfalo esquerdo
Atrofiasevera
masculos
mastigatérios . . L
. Tronco Necropsia— histopatologico/ PUMAROLA et
Canino | 9anos|  SRD |Machol o oraico eesgg?i::ditc')ss i imunohistogquimica ) al., 1996
proprioceptivos
ipsilaterais
x Cortéx . .
Canino 9 D%Z?Ja Famea cerebelare vehs??t;jutlgpea:)?:sia ) Necropsia— histopatologico/ i BISHOP etal.,
meses pOrtugUés medula (altura facial esquerda imunohistoquimica 2004

de T2)
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Déficits Ressonancia magnética,
4
Canino meses SRD Macho veﬁéijalljlgte atrofia dos cefalorraquidiano/ necropsia i 2004
masculos seguidade histopatoldgicoe
mastigatorios imunohistoquimica
Mesengefalo, Tetraparesia, ~Necropsia - histopatologico/
Canino 15 Pastor Macho metencéfalo e incordenacio imunohistoquimica, tomografia i BISHOP etal.,
anos |australiano medula (altura s everag computadorizada, analise de 2004
deT1) liquido cefalorraquidiano
Superficie do
s cérebroe Tetraparesia, Necropsia- histopatoldgico,
. 14 | Boiadeiro |~ . x - - o .. | BISHOP etal.,
Canino meses | australiano Fémea rpedula incordenagéo imunohistoquimica, Desmielinizagdo 2004
espinhal (C4 - severa
C6)
Incontinencia Ressonancia magnética,
x . tomografia computadorizada e
Canino |4anos| Boxer [Macho intrah?esdat?larda fecaé,sp?]reargzrema analise de liquido - CONGALVES
T13 0 ?‘ioce ,éo cefalorraquidiano/ necropsia - etal., 2000
P gus entgg histopatoldgicoe
imunohistoquimica
Ataxia,
propriocepgdo
reduzida
Face ventral .
. 5 A estrabismo ventral GONGCALVES
Canino meses Labrador |Fémea esqéjeerréjt?r;rloco posicional - - etal, 2001
direita,
nistagmo, pupila
esquerdadilatado
Ataxia, andarem Necropsia - histopatologicoe
. 45 Pastor A Tronco ; : : P i RIBAS etal.,
Canino anos | aleméo Fémea encefalico circulos, head tilt, anélise de liquido - 1990

nistagmo

cefalorraquidiano
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