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Resumo

As meninges sdo estruturas de tecido conjuntivo que envolvem o sistema nervoso central (SNC) e suas fungdes
incluem a protecdo mecénica e a formagao da barreira hematoencefélica. Por sua vez, os meningiomas séo tumores do
SNC, em sua maioria benignos, que tém sua origem em células precursoras ndo-epiteliais da meninge. O objetivo
deste trabalho é descrever um caso incomum na literatura médica: a incidéncia de metastase de um meningioma
craniano grau Il para um linfonodo de cadeia cervical. Dessa maneira, é relatado o caso de um homem idoso
submetido a uma tomografia computadorizada de cranio ap6s incidente doméstico leve, a qual evidenciou a existéncia
de lesdo tumoral intracraniana, estando o paciente assintomatico. A partir de entdo, iniciou investigagdo, levando ao
diagnéstico de meningioma pdés-biopsia. Meses depois, um abaulamento anormal em regido cervical foi observado,
gerando nova investigacdo e novo diagndstico: meningioma grau Il associado a metastase linfonodal. A abordagem
cirlrgica parece ser preferencial em meningiomas de crescimento progressivo, reincidentes e sintomaticos; a
associacao a terapias bioldgicas, como os andlogos da somatostatina, pode retardar seu crescimento.

Palavras-chave: Meningioma; Linfonodo; Metastase.

Abstract

The meninges are connective tissue structures that surround the central nervous system (CNS) and their functions
include mechanical protection and formation of the blood-brain barrier. In turn, meningiomas are CNS tumors, mostly
benign, which originate from non-epithelial precursor cells of the meninges. The aim of this paper is to describe an
uncommon case in the medical literature: the incidence of metastasis from a grade 1l cranial meningioma to a lymph
node in the cervical chain. Thus, we report the case of an elderly man who underwent a computed tomography of the
skull after a mild domestic incident, which showed the existence of an intracranial tumor, the patient being
asymptomatic. From then on, the investigation began, leading to the diagnosis of post-biopsy meningioma. Months
later, an abnormal bulge in the cervical region was observed, leading to a new investigation and a new diagnosis:
grade Il meningioma associated with lymph node metastasis. The surgical approach seems to be preferred in
progressively growing, recurrent and symptomatic meningiomas; the association with biological therapies, such as
somatostatin analogues, can delay its growth.
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Resumen

Las meninges son estructuras de tejido conectivo que rodean el sistema nervioso central (SNC) y sus funciones
incluyen la proteccion mecénica y la formacion de la barrera hematoenceféalica. A su vez, los meningiomas son
tumores del SNC, en su mayoria benignos, que se originan a partir de células precursoras no epiteliales de las
meninges. El objetivo de este trabajo es describir un caso poco frecuente en la literatura médica: la incidencia de
metastasis de un meningioma craneal grado Il a un ganglio linfatico de la cadena cervical. Asi, presentamos el caso de
un anciano al que se le realiz6 una tomografia computarizada de craneo tras un incidente doméstico leve, que
evidencio la existencia de un tumor intracraneal, estando el paciente asintomtico. A partir de ahi se inici6 la
investigacion, llegando al diagnéstico de meningioma posbiopsia. Meses después, se observé un abultamiento
anormal en la region cervical, lo que motiv6 una nueva investigacion y un nuevo diagndstico: meningioma grado 11
asociado a metéastasis en ganglios linfaticos. El abordaje quirtrgico parece ser el preferido en los meningiomas de
crecimiento progresivo, recurrentes y sintomaticos; la asociacion con terapias bioldgicas, como los analogos de la
somatostatina, puede retrasar su crecimiento.

Palabras clave: Meningioma; Ganglio Linfatico; Metastasis.

1. Introducéo

Meninge ou meninges sao nomes genéricos atribuidos a trés estruturas de tecido conjuntivo que envolvem o sistema
nervoso central (SNC), sendo divididas em paquimeningues (dura-méater) e leptomeninges (aracnoide e piaméter). A origem
embriondria desse sistema provém do mesénquima e crista neural, e suas fungdes sdo a protecdo mecénica do SNC e a
formagcdo da barreira hematoencefélica (Patel & Kirmi, 2009).

Os meningiomas sdo tumores do sistema nervoso central, em sua maioria benignos, que tém sua origem em células
precursoras nao-epiteliais da meninge. Essas células tornam-se metabolicamente distintas, estdo ligadas ao fluxo venoso e,
primordialmente, sdo responsaveis pela reabsorcdo do liquido cefalorraquidiano (Marosi et al., 2008). Estudos
epidemiolégicos, como o realizado no Hospital das Clinicas em Ribeirdo Preto, pertencente a Escola de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (USP), demonstram maior incidéncia desses tumores ap6s os 70 anos, em mulheres, com
localizacéo intracraniana (Colli et al., 2021).

Em 2016, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) instituiu uma classificagdo para os meningiomas, sendo realizada
em graus, do | ao I1l. Os meningiomas grau | ndo invadem o tecido cerebral e possuem uma baixa taxa mitética (< 4 por 10
high-power field). No grau Il, os tumores podem invadir o cérebro e possuem taxa de mitose moderada (4-19 por 10 high-
power field), além de alteracdes celulares especificas. Histologia papilar ou rabdoide, ou taxa mitética superior a 20 por 10
high-power field caracterizam os meningiomas grau 111 (Maggio et al., 2021).

O método de imagem de melhor sensibilidade para a avaliacdo é ressonancia nuclear magnética (RNM), ficando a
tomografia computadorizada (TC) como alternativa. Histologicamente, esses tumores sdo marcados pela presenca de
aglomerados circulares de células meningoteliais, as quais podem, eventualmente, mineralizar-se. A nivel molecular, o
antigeno de membrana epitelial é amplamente utilizado no reconhecimento imuno-histoquimico; contudo, tem se observado
que os receptores da somatostatina sdo superiores nessa funcdo. Por outro lado, uma porcentagem dos meningiomas
apresentam também receptores de progesterona e/ou de estrogénio (Buerki et al., 2018).

A ocorréncia de metastases a regides extracranianas é rara (Kesler et al., 2017; Dalle Ore et al., 2019; Jung & Park,
2021), sendo mais comum nos meningiomas de grau Ill. Quando presentes, os sitios comumente acometidos incluem 0s 0ssos,
o figado, os linfonodos e os pulmdes; o progndstico desses pacientes deve ser individualizado. O tratamento pode ser cirirgico
e/ou ndo-cirdrgico. Nesse Ultimo, trés classes de quimioterapicos sdo principalmente defendidas: interferon alfa, agonistas dos
receptores de somatostatina e fator de crescimento endotelial vascular (Kesler et al., 2017).

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é relatar um caso incomum: a ocorréncia de uma metastase de um meningioma
craniano grau Il para um linfonodo da cadeia cervical, bem como seu manejo e tratamento. Desse modo, comparar-se-a 0 que

h& descrito na literatura e as particularidades deste caso.
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2. Metodologia

Este é um estudo descritivo do tipo relato de caso. Nessa produgdo, um fenémeno central, normalmente raro ou pouco
comum, é descrito com grau de profundidade por seu observador, desenvolvendo-se uma discussédo sobre o tema (Pereira et al.,
2018). Os dados foram obtidos de forma direta, por meio de entrevista com o paciente e analise de exames e laudos por ele
arquivados, ndo havendo intermédio de outras instituicdes ou profissionais além dos autores. A busca bibliografica teve como
base as seguintes plataformas cientificas: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) e Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e Cochrane Library. Os descritores utilizados foram: meningioma AND metastasis AND
lymph node.

O estudo foi submetido ao Cémite de Etica em Pesquisa (CEP), CAAE: 67990923.4.0000.5290. Foram seguidas as
normas éticas para o desenvolvimento da produgdo cientifica, e 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi esclarecido
e assinado pelos envolvidos.

3. Relato de Caso

Paciente masculino de 75 anos - aposentado, portador de dislipidemia, em uso de artovastatina - apresentou achado
acidental em TC de crénio apds trauma cranio encefalico leve em janeiro de 2019. Seguindo sob observagdo, foi realizada
RNM de cranio em maio do mesmo ano (Figura 1), na qual evidenciou-se lesdo tumoral 6ssea com invasdo epidural e sub-
galeal, discretamente maior do que a demonstrada pela TC, havendo leve compressdo extrinseca do seio longitudinal superior.
Devido & inconclusdo diagnostica por metodos de imagem, a suspeita de implantes secundarios e de linfoma, foi realizada
bidpsia por neurocirurgia em maio daquele ano. O resultado histopatoldgico e da imuno-histoquimica conclui meningioma

grau .

Figura 1 — Primeira RNM realizada pelo paciente.

Fonte: Autores (2023).

Ainda assintomatico, o plano terapéutico instituido foi a radioterapia de adjuvancia, recebendo 30 Gy em cinco
sessGes em julho de 2019, havendo 6tima tolerancia. Continuou assistido por RNMs de cranio de controle (quatro), as quais

demonstraram crescimento continuo da lesdo e necessidade de novas sessdes (cinco) de radioterapia em marco de 2021. Nesse
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periodo, paciente relata aumento da sensibilidade no local da incidéncia do tratamento e abaulamento em regido
occiptoparietal. Apds novas sessdes, seguiu sob observacao e novas RNMs de controle.

Em janeiro de 2022, devido ao aparecimento de nédulo em regido cervical anterior de crescimento progressivo, foi
realizada ultrassonografia de pescoco (Figura 2), a qual demonstrou formacdo oval, heterogénea com area de degeneracéo
cistica-necrotica sugestivel de linfonodomegalia. Um estudo histopatologico por resseccdo da lesdo em margo deste ano
sugeriu meningioma atipico ectopico cervical como foco metastatico de sitio primario craniano. Em maio de 2022, uma

tomografia por emissdo de pdsitrons associada a TC néo revelou outros focos de metastase.

Figura 2 — Resultado do estudo histopatolégico e imuno-histoquimico do linfonodo cervical.

Concluséo:

Nédulo cervical direito:

+ Neoplasia de células fusiformes.

« O aspecto morfolégico e o perfil imuno-histoquimico encontrado, apesar de nao ser definitivo, sugere o diagnéstico
de meningioma atipico ectopico cervical.

« indice mitético 12/10 CGA,; indice de proliferagao celular em torno de 30%

« A pesquisa do receptor 2 da somatostatina (SSTR2) por imuno-histoquimica, na tentiva de confirmar o diagnéstico,
esta em andamento e sera relatado em laudo complementar.

LAUDO COMPLEMENTAR DE EXAME IMUNO-HISTOQUIMICO

Técnica: Realizamos analise através de coloragdes imuno-histoquimicas através do método de detecgdo ultraview
universal DAB detection kit VENTANA (Roche), por método automatizado de acordo com os protocolos operacionais
padrio do NTO. Os correspondentes controles positivos e negativos foram analisados e considerados adequados.

Objetivo do exame: Confirmagéo diagnéstica

Resultado:

SR2 (ums1 - ventana-Roche): positivo nas células neoplasicas

Conclusao:

A positividade para SR2 corrobora o diagnéstico formulado de meningioma atipico ectopico cervical.

Fonte: Autores (2023).

Assintomatico, porém ainda em crescimento, uma nova ressec¢do do meningioma craniano foi realizada em junho de
2022, seguida de novo estudo histolopatolégico, que revelou alteracdo na classificagdo do tumor para meningioma grau Il.
Além disso, havia infiltracdo osteodérmica. Com base nisso, em novo trajeto terapéutico, foi realizada cintilografia com
analogo da somatostatina em outubro deste ano, onde se encontrou receptores viaveis no tecido neoplésico. Hoje, dezembro de
2022, o paciente segue sob cuidados em terapia com analogos da somatostatina. Ndo h& novas metéstases ou sintomas

neuroldgicos.

4. Discusséo

Estimativas norte-americanas apontam 8,33 casos de meningiomas para cada 100 mil individuos7, sendo tumores de
crescimento lento e de predominancia em pessoas idosas. A presenca de metastases nesses casos sdo fendmenos raros, estando
estatisticamente associados aqueles de grau Il e 111 segundo a classificacdo da OMS, numa taxa de 0,1% a 0,76% de todos os
casos. Dentre os processos fisiopatologicos envolvidos na disseminagdo desses tumores, a via hemato-linfatica e a via

iatrogénica destacam-se (Liu et al., 2020).
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Um caso com similaridades ao descrito foi documentado por Chew, et al. (2021). Nesse, uma senhora de 68 anos, cuja
primeira resseccdo ocorreu aos 32 anos, também se demonstrando como meningioma grau I, apresentou a evolucédo de seu caso
para a presenca de meningioma grau Il atipico. O desenvolvimento da doenca levou a necessidade de maultiplas resseccdes,
acompanhadas de recidivas, e, por fim, 0 acometimento ocular e dos linfonodos cervicais. O indice de mitoses era moderado,
associado a um indice de proliferacdo por Ki67 de aproximadamente 60%. Infelizmente, a paciente ndo resistiu ao pos-
operatorio.

As dificuldades enfrentadas na identificagdo precoce de metastases provenientes de um meningiomas se dao por sua
baixa incidéncia, inferior a 1% (Dalle Ore et al., 2019). Os meningiomas sdo, predominantemente, assintomaticos até que
pressionem ou infiltrem o tecido cerebral, levando a sinais e/ou sintomas (cefaleia, vémitos, convuls@es, paresias, parestesias,
plegia, alteracdes visuais e outros a depender do tamanho e localizagdo do tumor) (Marosi et al., 2008). Como descrito neste
relato de caso, 0 paciente manteve-se assintomatico durante todo seu acompanhamento, e a suspeita, com posterior
confirmagéo, do foco metastatico so existiu devido ao abaulamento em regiéo cervical.

E importante ressaltar que uma gama de lesdes intracranianas pode assemelhar-se aos meningiomas (Nowosielski et
al., 2017). Portanto, os diagndsticos diferenciais incluem metastases durais, gliomas, linfomas, tumor fibroso solitério,
hemangioblastoma, cavernoma, tuberculose, goma sifilitica, neurocisticercose e outras (Nowosielski et al., 2017). A
localizagdo do tumor, o padrdo de crescimento, perfusdo por RNM, caracteristicas anatdmicas e histoldgicas auxiliam na
diferenciacdo dessas doengas. Em nosso estudo, apesar da histdria clinica sugerir meningioma, os exames de imagem (TC e
RNM) apontaram para a necessidade de um estudo histopatolégico, sendo este o responsavel pelo diagnéstico definitivo.

Um estudo realizado por Dalle Ore, et al. (2019) avaliou a ocorréncia de metastases em 1.193 pacientes acometidos
por meningiomas primarios ou recorrentes. Esses pacientes foram rastreados por meio da TC de torax, abdome e pelve, ou por
meio da tomografia computadorizada por emissdo de positrons (PET-TC). Como resultado, observou-se que a preocupacao
com identificacdo dessas novas lesdes é superior em pacientes sintomaticos para metastase ou com recorréncia do tumor
primario, sendo os exames de imagem antes mencionados Uteis no rastreio.

Além disso, a analise imuno-histoquimica dos meningiomas permite avaliar sua agressividade. E comum a presenca
de receptores para estrogénio e progesterona, o que pode explicar a maior prevaléncia desses tumores em mulheres. A pesquisa
para esses receptores, neste caso, foi negativa. Em paralelo, o marcador Ki-67 é usado como parametro para replicacédo celular
e risco de recorréncia (Shen et al., 2021). Em nosso relato de caso, cerca de 30% das células neoplasicas eram positivas para
esse marcador.

Os receptores de somatostatina (SSTR2A) também eram viaveis na amostra de tecido analisada neste caso. A
utilizacdo de drogas agonistas dos SSTR2A (Octreotida) foi ligada a diminuicdo da atividade de crescimento dos meningiomas
com estabilizacdo das lesdes, sobretudo nos de classificacdo | (Puchner et al., 2010). Ainda, estudos apontam que vias
proliferativas, como Pi3K/Akt/mTOR, estejam hiperestimuladas em meningiomas resistentes ao tratamento radioterapico ou
cirrgico (Graillon et al., 2020). O estudo dessas vias nao foi realizado nas amostras obtidas do tumor.

Se em crescimento e sintomatico, a terapia ideal é cirdrgica para a quase totalidade dos meningiomas. A ressecao
pode ser total ou subtotal (Vogelbaum et al., 2010). O objetivo é reduzir os sintomas neurol6gicos preservando a funcao
cerebral com méxima seguranca. Contudo, como em qualquer intervencgdo cirdrgica, o paciente e/ou a familia devem ser
orientados a respeito dos riscos dessa abordagem, entre eles a lesdo neurovascular, convulsdes e hidrocefalia (Bommakanti et
al., 2016). O paciente deste caso ndo apresentou morbidades neurolégicas apds seu procedimento cirlrgico.

Medidas cirtrgicas foram adotadas no relato de Nguyen, et al. (2022). Nesse caso, uma paciente de 47 anos,
acometida por meningioma orbitario a esquerda, foi submetida a diversos procedimentos cir(rgicos: craniotomia pterional,

abordagem orbitozigomatica e ressecgdo transparotidea da fossa infratemporal para seu caso reincidente. A ressecéo linfonodal
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evidenciou meningioma invasivo de baixo grau a histopatologia; e, ap6s, ndo houve sinais de recorréncia durante o
acompanhamento de 3 a 6 meses iniciais.

A terapia com radiacdo (RT) pode ser Gnica ou associada a cirurgia (Puchner et al., 2010). Estudos demonstram que a
RT é positiva para o controle dos tumores e, ainda, auxilia no aumento da sobrevida a longo prazo em doses superiores a 13
gy (Bir et al., 2017). Nos casos de meningiomas pequenos (até 3 cm), essa terapia tem se colocado ao nivel da intervengao
cirtrgica.18 Além disso, é uma boa opgdo para lesGes em crescimento em localizagGes cuja cirurgia tem alto risco de leséo
residual (Goldbrunner et al., 2021). Nesta narrativa, mesmo em curso de RT a 30 gy, a lesdo voltou a apresentar crescimento e

0 paciente necessitou de duas abordagens cirurgicas.

5. Considerac0es Finais

Com base no exposto por este estudo, observa-se que o meningioma ndo é uma doenca bastante prevalente e, em se
tratando de metastases, considera-se um fendmeno raro. O diagnostico definitivo é histopatoldgico. A abordagem dessa doenca
depende do seu curso de evolugdo, da sua localiza¢do, do seu tamanho e de seus aspectos histo e imunoldgicos, devendo ser
individualizada, portanto, O tratamento cirdrgico é considerado sempre, e 0s pacientes precisam manter acompanhamento com
especialista.

Pesquisas a cerca desta patologia devem ser estimuladas. A realizacdo de pesquisas com elaboracdo de protocolos os
quais incluam o meningioma como diagnéstico diferencial de sintomas neuroldgicos persistentes sera til no que diz respeito a
possibilidade de um diagndstico precoce. As abordagens de meningiomas tipicos e atipicos, e de suas metastases, merecem

atencéo e elucidacgéo por se tratarem de eventos incomuns.
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