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GLOSSÁRIO 
 
 
7-AAD – 7-amino-actinomicina 
CBTRUS – sigla em inglês, Central Brain Tumor Registry of the United States 
CCD – sigla em inglês, charge-couple device 
Complexo repressor CSL – sigla em inglês, CBF1, em humanos, Su(H), em Drosophila, 
Lag1, em C. elegans 
Dal-1 – adenocarcinoma diferencialmente expresso em pulmão 
Gy – Gray: unidade de absorção de energia de radiação 
HATs – acetilase de histonas 
HDAC – acetiltransferase de histonas/p300   
Hes1 – sigla em inglês, hairy/enhancer of split1 
HPV – papilovírus humano  
LOH – perda de heterozigose   
MAML – em inglês, mastermind/Lag3 
NF2 – Neurofibromatose do tipo 2  
NICD – sigla em inglês, Notch intracellular domain 
SAGE –  sigla em inglês, análise serial de expressão gênica 
SKIP – em inglês, ski-related protein   
SMRT – sigla em inglês, silencing mediator of retinoid anb thyroid hormone receptor   
SNC – sistema nervoso central 
TACE – em inglês, TNF-alpha converting enzyme 
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I- INTRODUÇÃO 
 

Meningiomas são os tumores mais comuns do sistema nervoso central (SNC) e 

correspondem a aproximadamente 32% dos tumores intracranianos. (CBTRUS, 2008). O 

termo meningioma foi originalmente cunhado por Harvey Cushing em 1922, para 

descrever os tumores de cérebro que crescem aderidos às meninges (Figura 1) (Cushing 

H, 1922).   

As meninges são as membranas de tecido conjuntivo que envolvem o SNC e são 

formadas por três camadas:  a dura-máter, a mais externa, em contato com o periósteo da 

caixa craniana, a aracnóide que apresenta duas partes, sob a forma de membrana em 

contato com a dura-máter e a outra em forma de prolongamentos que se estendem até a 

pia-máter, a camada mais interna, aderida ao tecido cerebral (Kepes JJ, 1986). Na 

aracnóide, o espaço formado pelos prolongamentos conjuntivos denomina-se espaço sub-

aracnóide e contém o líquido cefalorraquidiano. Em certos locais, e em direção à dura-

máter, a aracnóide emite expansões nos seios durais que terminam como saliências em 

contato com  vasos sanguíneos (Figura 2). Estas expansões são chamadas de cápsulas de 

vilosidades aracnóides e tem como função a transferência do líquido cefalorraquidiano 

para o sangue (Junqueira JC & Carneiro J, 2005).  

Os meningiomas se originam de células meningoteliais da aracnóide, aglomeradas 

às cápsulas de vilosidades aracnóides  (Perry A, et al., 2004).  São na sua maioria 

tumores benignos e de crescimento lento. Os tumores raramente invadem o tecido 

cerebral, e a ressecção cirúrgica é o tratamento de escolha. A extensão da ressecção e a 

localização do tumor são geralmente utilizadas como os principais fatores prognósticos. 
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A ressecção incompleta e a consequente propensão à recidiva, representam risco de 

sequelas consideráveis ao paciente (DeMonte F, et al., 2001).

Figura 1 – Análise histológica de meninges de camundongo. Seção de corte 

coronal de cérebro de camundongo processado e seccionado com crânio e 

meninges intactos (Hematoxilina e eosina, 10X). As setas apontam as meninges

entre o crânio e o cérebro. No quadro à direita, um detalhe aumentado (20X) da 

região das meninges. Cr=crânio; C=córtex cerebral.

Meningiomas são mais freqüentes em pacientes idosos, após a quinta década de 

vida, e nestes é mais comum entre as mulheres do que entre os homens, ocorrendo numa

proporção aproximada de 1,7:1 (Figura 3). A incidência anual de meningiomas é de 2,6 

casos por 100 mil pessoas. A real incidência pode ser entretanto maior, uma vez que 

meningiomas benignos ocorrem também de forma assintomática (Perry A, et al., 2007). 

Figura 2 – Análise histológica de cápsula 

extradural (seta) mostrando aglomeração de 

vilosidades aracnóides. Hematoxilina

e eosina, 40X (Ragel BT & Jensen RL, 

2005).
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Figura 3 – Distribuição da ocorrência de meningioma por sexo e idade, baseado 
em 1078 casos do Hospital Universitário de Zurique, Suíça (Perry A, et al., 2007).

 

As meninges encobrem diferentes partes do cérebro e da medula espinhal e os 

sintomas do meningioma podem, além do tamanho do tumor, estar relacionados à 

localização da lesão. Os sintomas iniciais do tumor são derivados do aumento gradual da 

pressão intracranial causada pelo aumento da massa tumoral. O aumento desta pressão 

afeta vasos sanguíneos, nervos intracraniais e o tecido cerebral, causando cefaléia, 

vômito, diminuição da acuidade visual e perda da coordenação motora e de memória. 

Clinicamente, os tumores apresentam-se ainda com convulsões, hemiparesia, afasia e 

síndrome de hipertensão intracraniana. Tumores pequenos (<2cm) podem ocorrer sem 

causar sintomas, sendo encontrados incidentalmente, como por exemplo por ocasião de 

autópsia (Lusis E & Gutman DH, 2004).  

Em 2000, a Organização Mundial da Saúde padronizou a classificação dos 

tumores de meningiomas em três sub-grupos: benigno (WHO grau I), atípico (WHO grau 

II) e maligno (WHO grau III), com ocorrência de até 80% para os tumores benignos, de 

15-20% para os atípicos e 1-5% para os malignos (Tabela 1) (Perry A, et al., 2007). 
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Tabela 1- Classificação de tumores de origem meningotelial, segundo a Organização 
Mundial da Saúde (2007)*. 
 

Meningioma com baixo risco de recorrência e crescimento agressivo: 
  

A- Meningotelial  (sincicial)   WHO Grau I 
B- Fibroblástico    WHO Grau I 
C- Transicional     WHO Grau I 
D- Psamomatosa     WHO Grau I 
E- Angiomatoso     WHO Grau I 
F- Microcística     WHO Grau I 
G- Secretora     WHO Grau I 
H- Linfoplasmocítica    WHO Grau I 
I- Metaplásica      WHO Grau I 

 
Meningioma com alto risco de recorrência e/ou crescimento agressivo: 

 
A- Cordóide     WHO Grau II 
B- Célula clara     WHO Grau II 
C- Meningioma atípico    WHO Grau II 

 
D- Papilar     WHO Grau III 
E- Rabdóide     WHO Grau III 
F- Meningioma anaplástico (maligno)  WHO Grau III 

 
* Perry A, et al., 2007 
 

Morfologicamente, meningiomas são tumores de aparência lobular aderidos a 

dura-máter, raramente tem crescimento em placa (meningioma-en-plaque), são altamente 

vasculares e bem diferenciados. Na maioria das vezes, o tumor cresce na forma de uma 

lesão localizada, e, em casos raros ocorrem também como lesões múltiplas. 

Microscopicamente, meningiomas são bastante heterogêneos, mas de aparência 

histopalógica característica, cuja diversidade é utilizada para distinguir os sub-tipos 

patológicos. Entre os tumores benignos, os subtipos histológicos mais freqüentes são: 

meningotelial, transicional e fibroblástico. Os subtipos histológicos malignos e atípicos 
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são mais agressivos clinicamente e mais suscetíveis à recorrência (Perry A, et al. 1999; 

Riemenschneider M, et al., 2006). 

Em adultos, cerca de 90% das ocorrências de meningiomas são supratentoriais, 

sendo as localizações mais comuns a parassagital, na foice, a convexidade dos 

hemisférios e na asa menor do esfenóide e sulco olfativo. A maioria dos casos de 

meningioma da medula espinhal ocorre na região torácica. Há relatos extremamente raros 

de metástase de meningioma em pulmão, pleura, câncer ósseo e fígado (DeMonte F, et 

al., 2001; Perry A, et al., 2007).  

Fatores etiológicos endógenos e exógenos podem predispor ao desenvolvimento 

de meningiomas. A radiação prévia e algumas alterações genéticas são apontadas como 

fatores de risco associados à predisposição; por outro lado, existem controvérsias quanto 

à associação entre meningiomas e o trauma craniano, as infecções virais e os hormônios 

sexuais (Perry A, et al, 1999; Perry A, et al., 2007).  

A radiação ionizante é o único fator exógeno descrito associado ao meningioma. 

Foi demonstrado que, após a exposição à radiação existe um aumento de 9,5 vezes no 

risco de desenvolvimento de meningioma, mesmo após um período de latência de várias 

décadas (Sadetzki S, et al., 2002). Baixas doses de radiação ionizante foram usadas no 

passado, como tratamento em pacientes de tinea capitis do couro cabeludo. Décadas à 

diante, muitos destes desenvolveram meningiomas (DeMonte F, et al., 2001). 

O intervalo de tempo entre a exposição à radiação e o surgimento do meningioma 

é dose dependente. Assim, pacientes que receberam baixas doses (<10 Gy), doses 

moderadas (10-20 Gy) e altas doses (>20 Gy), apresentaram em média períodos de 
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latência de 35.2, 27 e 18.7 anos, respectivamente (Sadetzki S, et al., 2002; Perry A, et al., 

2007).  

É reconhecida a associação entre a ocorrência de meningiomas e a desordem 

genética neurofibromatose do tipo 2 (NF2), também chamada de neuroma acústico 

bilateral, que é uma desordem rara e hereditária, caracterizada por tumores múltiplos na 

coluna vertebral e no cérebro (Gutmann DH & Giovannini M, 2002). Diversas 

investigações citogenéticas em pacientes de NF2, relacionaram esta desordem genética ao 

gene Nf2, localizado no lócus 22q12.2.  

Posteriormente, a identificação de mutações do gene Nf2, levou à confirmação 

deste gene como supressor em meningiomas (Rouleau GA, et al, 1993; Trofatter JA, et 

al, 1993). Este gene codifica a proteína Merlina, da superfamília 4.1 de proteínas (família 

moesina-esrina-radixina), com função relacionada à regulação de sinalização entre o 

citoesqueleto e a membrana celular (Gutmann DH & Giovannini, M, 2002). Merlina atua 

ainda como reguladora negativa de sinalização através de Rac, regulando a motilidade e 

proliferação celulares, em parte pelo menos por sua capacidade de inibir Rac (Shaw RJ, 

et al.,2001).   

O envolvimento de merlina na tumorigênese de meningioma foi verificado 

quando se obteve linhagens celulares de meningioma que super-expressam o gene Nf2. 

Comparadas às linhagens controle transfectadas com o vetor vazio, as linhagens de 

meningioma tiveram uma considerável inibição na proliferação celular (Ikeda K, et al, 

1999). As alterações do cromossomo 22, isto é, perda de heterozigose (LOH) ou deleção 

parcial deste cromossomo, é a alteração cromossômica mais comum em meningiomas 

esporádicos, ocorrendo entre 40 a 60% dos casos (Rouleau GA, et al., 1987).  Os 
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modelos citogenéticos propostos até o momento incluem a monossomia do cromossomo 

22 ou mutações no gene Nf2 como um evento inicial da tumorigênese (DeMonte F, et al, 

2001).  

Apesar do papel importante do gene supressor de Nf2 no desenvolvimento de 

meningioma, fica evidente que alterações genéticas subseqüentes são necessárias para a 

progressão da doença. O modelo experimental in vivo de Kalamarides e colaboradores, 

reforça esta teoria, pois a inativação bi-alélica condicional de Nf2 em células de 

leptomeninges de camundongo, resultou no desenvolvimento de meningiomas em apenas 

25% dos animais estudados. Este resultado corrobora a tese de que somente a perda de 

expressão de merlina não é suficiente para o desenvolvimento de meningioma 

(Kalamarides MK, et al., 2002). 

A deleção de Nf2 (ou de outros genes supressores) em combinação com a ativação 

de proto-oncogenes, é a hipótese mais aceita para explicar a progressão desta neoplasia 

(Maxwell M, et al, 1998; DeMonte F, et al, 2001). Diversas outras deleções e ganhos 

adicionais de alelos em determinados cromossomos foram descritos a partir do uso de 

técnicas como: análise comparativa de hibridização genômica (aCGH), análise de 

bandeamento Giemsa, FISH e cariotipagem espectral. As deleções em 1p, 6q, 9q, 10q, 

14q, 17q e 18q estão entre as mais freqüentes. Em meningiomas de Grau III além destas 

alterações, as deleções adicionais de 6q, 9p, 10q e 14q são encontradas. Ganhos nos 

cromossomos 1q, 9q, 12q, 15q, 17q e 20q são relatados em meningiomas atípicos e 

malignos (Lamszus K, et al., 1999; DeMonte F, et al., 2001; Riemenschneider M, et al., 

2006). Ainda são desconhecidos os mecanismos promotores destas alterações 

cromossômicas observadas em meningiomas, mas estas parecem estar relacionadas à 

 8


	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 1.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 2.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 3.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 4.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 5.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 6.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 7.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 8.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 9.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 10.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 11.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 12.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 13.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 14.pdf
	GilsonBaia_TeseDoutorado2008 15.pdf



