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Resumo da Dissertação 
 
  
Introdução: Meningiomas são tumores benignos, porém recorrentes. Diversos 

estudos in vitro e in vivo demonstram que meningiomas, independentemente 

de sua histologia e classificação, expressam receptores de somatostatina 

(SSTRs). 

Objetivos: Avaliar a expressão de SSTRs em meningiomas, relacionando-os 

com grau tumoral, sexo, gênero, subtipo histológico, localização, 

recorrência/recrescimento tumoral e acompanhamento clínico.   

Material e Métodos: Amostras de 60 meningiomas foram avaliadas através de 

método imuno-histoquímico para presença de SSTRs. Os tumores foram 

classificados quanto ao grau tumoral. 

Resultados: Analisaram-se 44 mulheres e 16 homens, com média de idade de 

53,18±12,6. Quanto à classificação histológica, 47 (78,3%) pertenciam ao grau 

I, 11 (18,3%) ao grau II e 2 (3,3%) ao grau III, de acordo com a OMS. Houve 

expressão IH dos cincos subtipos de SSTRs, com frequências entre 61,6-

100%, com predominância do subtipo SSTR2. O subtipo SSTR5 foi mais 

expresso em meningiomas de grau I quando comparados com meningiomas 

grau II (p<0,013). O tempo mediano de seguimento foi de 18 meses com taxa 

de sobrevida livre de recorrência em 2 anos de 75,2%. Não houve associação 

significativa entre a expressão IH de SSTRs e as demais variáveis estudadas. 

Conclusões: A expressão de SSTRs foi evidenciada com frequência 

expressiva nesta amostra, com predomínio do SSTR2 e maior expressão do 

SSTR5 em tumores de grau I. Mais estudos quanto à ação destes receptores 

são necessários, visto que, o tratamento de meningiomas recorrentes e/ou 

refratários à radioterapia é considerado de conduta clínica incerta. 
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1. Introdução 

 

 Os meningiomas são tumores de comportamento biológico benigno 

(Santana Jr e cols, 2006), porém com alta taxa de recorrência pós-cirúrgica 

(Wahab e Al-Azzawi, 2003). Frequentemente observados em mulheres na 

proporção 2:1, com maior incidência entre a sexta e sétima décadas de vida. 

Correspondem a 35% dos tumores primários intracranianos (Dolecek e cols., 

2012), contudo, este número pode estar subestimado, uma vez que diversos 

casos são assintomáticos ou descobertos acidentalmente (Kasuya e cols., 2012). 

 A influência hormonal no crescimento de meningiomas vem sendo 

descrita nos últimos anos. Além disso, os meningiomas expressam receptores 

de estrógeno e progesterona (Hilbig e Barbosa-Coutinho, 1998; Leães e cols., 

2010), andrógenos (Carroll e cols., 1995), hormônios não esteroides, como: 

hormônio do crescimento (Friend e cols., 1999), dopamina (Schrell e cols., 1990, 

Carroll e cols., 1996) e somatostatina (Reubi e cols., 1986).  

 Sintetizada por diversos tipos celulares e tumorais, a somatostatina 

exerce suas funções fisiológicas através da ligação com receptores específicos 

presentes na membrana plasmática (Virgolin e cols., 1996), da maioria dos 

tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) e neuroendócrinos (Breder e cols., 

1992; Schulz e cols., 2000; Kulaksiz e cols., 2002; Goodyer e cols., 2004; Wang 

e cols., 2013).  

Os receptores de somatostatina (SSTRs) demonstram inúmeras 

aplicações clínicas, em virtude da sua expressão em tumores e metástases. 

Estes receptores podem ser utilizados como marcadores preditivos da eficiência 

terapêutica, marcadores diagnósticos, no acompanhamento clínico e 
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prognóstico, bem como possíveis alvos terapêuticos (Reubi e cols., 1992). 

O presente estudo tem como objetivo avaliar a expressão dos SSTRs em 

meningiomas, utilizando método imuno-histoquímico relacionando-a com idade, 

sexo, subtipo histológico, localização, recorrência/recrescimento tumoral e 

seguimento clínico.  
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1.1. Meningiomas 

 

1.1.1. Epidemiologia 

 

 Os meningiomas são neoplasias de carácter predominantemente benigno 

com crescimento lento. De acordo com estudo realizado entre os anos de 2005 

a 2009 pela Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS) 

aproximadamente 7,22 habitantes a cada 100.000 desenvolvem meningioma, 

representando cerca de 35% dos tumores intracranianos. O índice de 

prevalência perfaz 50,4/100.000 habitantes com aumento expressivo da 

incidência após os 65 anos (Dolecek e cols., 2012).  

 As neoplasias meníngeas são raras durante a infância, em ambos os 

sexos, porém, quando diagnosticadas costumam apresentar-se de forma 

agressiva e, na maioria dos casos, estão associadas às síndromes hereditárias, 

como: Neurofibromatose tipo 2 (NF2), Síndrome de Gorlin e Síndrome de 

Cowden (Marosi e cols., 2008).  

 Em mulheres e na população negra a incidência dos meningiomas é 

expressivamente maior quando comparada aos homens e a população branca. 

A predominância em mulheres é descrita na proporção 2:1, estando está 

associada aos hormônios sexuais (Dolecek e cols., 2012). Observa-se maior 

incidência de meningiomas anaplásicos e atípicos em pacientes masculinos com 

elevada proliferação celular observada nesses pacientes (Jääskeläinen e cols., 

1985). Meningiomas múltiplos são pouco observados, ocorrendo em menos de 

10% dos casos (Marosi e cols., 2008). 

 Os índices de recorrência estão intimamente relacionados ao tipo de 

resseção cirúrgica e grau histológico.  Em meningiomas operados e ressecados 
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completamente a expectativa de cura aproxima-se da totalidade, contudo, a 

recorrência tumoral também pode estar associada a fatores hormonais. 

Rubinstein e cols. (1994) encontraram alta expressão de receptores de 

progesterona em meningiomas recidivantes corroborando esta associação 

(Rubinstein e cols., 1994; Konstantinidou e cols., 2001; Hakin-Smith, 2001; 

Alvarado e cols., 2010). Quanto ao grau tumoral, os meningiomas atípicos e 

anaplásicos demonstram taxa de recidiva de 38% e 78%, respectivamente no 

período de aproximadamente 5 anos após ressecção cirúrgica completa 

(Jääskeläinen, 1986), estando associados à taxa de sobrevida menor quando 

comparados aos meningiomas benignos, cuja taxa de recorrência é de 5% após 

ressecção tumoral completa no mesmo período de tempo (Riemenschneider e 

cols., 2006; McLendon e cols., 2006).  

 A taxa de sobrevida média dos pacientes é de 75 a 87% em 5 anos e de 

58% em 10 anos (Davis e cols., 2001; Wahab e Al-Azzawi, 2003). Estudo 

realizado em pacientes com ressecção tumoral completa e histologicamente 

benigna demonstrou que a coagulação na inserção dural, a consistência tumoral 

macia e invasão óssea são fatores de risco para recorrência tumoral. A taxa de 

recorrência para os pacientes com um ou mais desses fatores foi de 34-56% 

(Jääskeläinen, 1986).  
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1.1.2. Sintomatologia  

 

Devido ao crescimento lento, três quartos dos meningiomas são 

assintomáticos e diagnosticados acidentalmente (Drummond e cols, 2004). 

Estudo realizado para avaliar a incidência de tumores intracranianos primários 

através de exames de imagem revelou que 32,2% dos pacientes apresentavam 

meningiomas, destes casos, 38,9% eram assintomáticos (Kuratsu e cols., 2000). 

Estudo realizado em autópsias, 2,3% dos pacientes apresentavam meningiomas 

assintomáticos, que não haviam sido diagnosticados previamente (Nakasu e 

cols., 1987).  Kasuya (2012) evidenciou processo de crescimento e prevalência 

dos graus II e III em um quarto dos meningiomas descobertos acidentalmente, 

sugerindo que este tipo tumoral seja mais comum do que diagnosticado 

clinicamente (Drummond e cols, 2004; Ikeda e cols., 2008; Kasuya e cols., 2012). 

Estudo realizado em pacientes com meningiomas assintomáticos demonstrou 

progressão tumoral em 35% dos casos e, apenas 5% dos pacientes tornaram-

se sintomáticos (Niiro e cols., 2000). Oliveiro e colegas (1995) propõem que o 

monitoramento através de exames de imagem pode ser seguro até o tumor 

apresentar crescimento notório e/ou sintomatologia (Olivero e cols., 1995).  

 Contudo, os meningiomas em virtude do tamanho, localização e 

presença/ausência de edema peritumoral, podem causar compressão de 

estruturas adjacentes ocasionando sintomatologia relacionada à Síndrome de 

Hipertensão Intracraniana (Santana Júnior e cols., 2002; Drummond e cols., 

2004; Cea Soriano e cols, 2012).  

 A sintomatologia está relacionada com a localização tumoral. Em 

meningiomas espinhais, frequentes na coluna torácica, observa-se maior 
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invasão óssea, hiperostose focal e dor localizada. A localização parasagital 

corresponde a 17-20% dos meningiomas e ocorrem principalmente no lóbulo 

frontal, nesses casos, observa-se convulsões jacksonianas dos membros 

inferiores e dores de cabeça. Em casos mais avançados podem ser observados 

papiledema e hemianopsia homônima. Os meningiomas podem crescer 

consideravelmente antes do aparecimento dos sintomas (Marosi e cols., 2008). 

Em meningiomas malignos desencadeia-se rapidamente a sintomatologia, 

evidenciando a agressividade e progressão dessas neoplasias (Lomas e cols., 

2002).  

 

1.1.3 Etiologia e patogênese 

 

 A etiologia dos meningiomas é pouco conhecida. Sabe-se que existem 

fatores, tanto endógenos quanto exógenos, que predispõem o desenvolvimento 

deste tumor. Alguns dos fatores conhecidos associados ao aparecimento dessa 

neoplasia são a exposição às radiações ionizantes e algumas condições 

genéticas hereditárias, como a deleção no gene Neurofibromatose tipo 2 (NF2), 

monosomia do cromossomo 22  (alteração mais frequente associada aos 

meningiomas de grau I), Síndrome de Gorlin e Síndrome de Cowden (Claus e 

cols, 2005;Barbosa-Coutinho e Hilbig, 2006; Marosi e cols., 2008; Wiemels e 

cols., 2010). 

 A exposição a altas doses de radiação ionizante é um fator causador de 

meningiomas. Primeiramente, esta relação foi descrita em sobreviventes aos 

ataques com bombas atômicas (Preston e cols., 2002) e pacientes com tinea 

capitis tratados com radioterapia. Os meningiomas causados por radiação 
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desenvolvem comportamento mais agressivo e com maior frequência são 

múltiplos quando comparado aos esporádicos (Park, 2013). Estudo realizado 

com crianças revelou alta incidência de meningioma (16,4%) em pacientes 

sobreviventes a meduloblastomas. O período de latência entre o primeiro e 

segundo diagnóstico de neoplasia aproximou-se de 23 anos para meningiomas 

malignos, com primeiro diagnóstico na juventude e exposição à radioterapia 

(Friedman e cols., 2010), 

 A relação entre os hormônios sexuais e a patogênese dos meningiomas 

é conhecida, porém não elucidada. Estudos demonstram que a progesterona se 

relaciona com crescimento tumoral durante o período menstrual (fase lútea) e a 

gestação (Wigertz e cols., 2008). O aumento da prevalência de meningiomas em 

mulheres e a expressão de receptores de progesterona em suas células 

meníngeas corroboram esta relação (Marosi e cols., 2008).  

 Em estudo realizado por Korhonen (2006), observou-se positividade dos 

receptores de progesterona (88% dos casos), de estrógenos (40% dos casos) e 

de andrógenos (39% dos casos) (Korhonen e cols., 2006). Receptores de 

progesterona foram significativamente mais expressos em meningiomas 

benignos, quando comparado aos anaplásicos (Roser e cols., 2004). Ainda, 

pacientes com linfangioleiomiomatose tratados com progesterona a longo prazo 

apresentam maior ocorrência de meningiomas (Moss e cols., 2001).  

 Quanto à exposição hormonal exógena, com o uso de contraceptivos 

orais e a reposição hormonal existem poucas evidências quanto ao aumento do 

risco de meningiomas, porém, esta exposição pode estar envolvida na 

progressão do tumor em pacientes com diagnóstico prévio de meningiomas 

(Wahab e Al-Azzawi, 2003; Lamszus e cols, 2004; Custer e cols., 2006).  
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 O câncer de mama também está associado ao surgimento de 

meningiomas. Ambos  prevalentes no sexo feminino, na faixa etária de 50 a 70 

anos, com presença de receptores de progesterona e estrógeno, progressão do 

tumor durante período gestacional e superexpressão do oncogene c-myc 

corroboram esta relação (Rao e cols., 2009).  

 

1.1.4. Localização 

 

 Originários de células meningoteliais que constituem a aracnoide, os 

meningiomas podem ser encontrados em qualquer região da leptomeninge, 

enfatizando-se a ocorrência nos ventrículos laterais devido à presença de células 

aracnoideas no estroma do plexo coroide (Santana Júnior e cols., 2006; Saraf e 

cols., 2011).  São frequentemente encontrados nos pontos em que a aracnoide 

se projeta para o interior da dura-máter, ocorrendo formação dos corpúsculos de 

Pacchioni, ou acompanhando a saída dos grandes seios venosos (Barbosa-

Coutinho e Hilbig, 2006).  

Observam-se meningiomas dentro do parênquima cerebral, derivando de 

células aracnoides perivasculares. Aproximadamente 90% dos meningiomas 

situam-se na região supratentorial, frequentemente na região parassagital, foice, 

tubérculo selar, goteira olfatória, asa do esfenoide, fossa média, cavo de Meckel 

e tenda cerebelar (Barbosa-Coutinho e Hilbig, 2006; Marosi e cols., 2008). Os 

meningiomas malignos tendem a expandir-se para mais de um lobo cerebral, 

com possível comprometimento da convexidade parietal (Mattei e cols., 2003).
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1.1.5. Características morfológicas e classificação histológica  

 

 Macroscopicamente, os meningiomas possuem tamanho variável e 

consistência firme. Constituídos por massas nodulares ou lobulares com 

superfície externa lisa, aderidas internamente à dura-máter, com projeções na 

caixa craniana ou no canal vertebral (Barbosa-Coutinho e Hilbig, 2006). A alta 

vascularização devido à estímulos parácrinos que envolvem fatores de 

crescimento vascular endotelial, permitem a formação do edema peritumoral 

(Kalkanis e cols., 1996). Aproximadamente dois terços dos meningiomas 

intracranianos apresentam edema peritumoral associado (Lobato e cols., 1996; 

Bitzer e cols., 1997; Pereira-Filho e cols., 2010).  

 Ao corte, o tumor apresenta-se como uma coloração vermelho-escuro 

com áreas claras e translúcidas. Podem ser observadas degenerações, 

formação de cistos, hialinização, calcificação e ossificações (Barbosa-Coutinho 

e Hilbig, 2006). Microscopicamente, estes tumores assemelham-se a outros 

tipos tumorais, tornando-se possível a diferenciação somente com o auxílio de 

técnicas especiais (Pitella e cols., 2011).  

 Os meningiomas, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), são 

classificados em 13 subtipos divididos em graus de malignidade de acordo com 

sua histologia e recorrência. Eles são estratificados em meningiomas benignos 

(grau I), meningiomas atípicos (grau II) e meningiomas anaplásicos (grau III) 

(Tabela 1). Aproximadamente 90% dos meningiomas de grau I possuem 

características benignas e bom prognóstico, embora possa haver recorrência 

tumoral em 7-20% dos casos (Pittella e cols., 2011). Cerca de 80% dos 

meningiomas benignos mais frequentes são pertencentes à classe meningotelial, 

transicional ou fibroblástica (Lantos e cols., 2002). Meningiomas atípicos (grau 



10

II) correspondem de 5-15% dos casos, e são definidos histologicamente pelo 

aumento da atividade mitótica, relação núcleo/citoplasma aumentada, nucléolos 

proeminentes, arranjos arquiteturais difusos, necrose e alto risco de recorrência. 

O aparecimento de três dessas características configura quadro de meningioma 

atípico. Aproximadamente 1-3% dos casos são considerados meningiomas 

anaplásicos, caracterizando-se pela presença de 20 ou mais mitoses por 10 

campos de grande aumento e aspectos citológicos compatíveis com sarcomas, 

carcinomas ou melanomas. Além disso, estão relacionados com pior prognóstico 

e tempo de sobrevida média inferior a dois anos. Nestes casos, estão associados 

a elevados índices de recorrência e mortalidade. (Kleihues e cols., 2000; Wrobel 

e cols., 2005; Santana Jr e cols, 2006; Marosi e cols., 2008; Pitella e cols., 2011). 

 

Tabela 1: Classificação dos subtipos histológicos dos meningiomas de acordo 

com a OMS quanto sua histologia e grau de malignidade.  

 
   Grau             Subtipos histológicos                      Comportamento          Frequência (%)
                                                                                     biológico 
 
 
     I      meningotelial, fibroblástico, transicional          benignos                       80-90% 
          psamomatoso, angiomatoso, microcístico, 
           secretor, linfoplasmocítico, metaplásico 
 
 
    II      atípico, meningioma de células claras,       baixa malignidade             5-15% 
                              cordóide                                         (atípicos) 
 
 
    III           rabdóide, papilar, anaplásicos                   malignos                       1-3% 
                                                                                  (anaplásicos)                 
 
(Adaptado de Kleihues e cols., 2000; Louis e cols., 2007; Saraf e cols., 2011) 
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As metástases extra-cranianas são raras e descobertas acidentalmente, 

principalmente em casos de lesões intracranianas extensas. Observa-se 

metástase em 5% dos meningiomas atípicos (grau II) e em 30% dos 

meningiomas anaplásicos (grau III) (Enam e cols., 1996). Os sítios metastáticos 

mais comuns são pulmões, fígado, linfonodos cervicais e ossos (Karasik e Mullan, 

1974).  

 O diagnóstico dos meningiomas é realizado através de exames de 

imagem, como tomografias computadorizadas e ressonâncias magnéticas, 

observando-se uma massa lobulada bem delimitada, isotensa em T1, em 

associação direta com a dura-máter. Essas lesões podem apresentar 

calcificações e impregnação homogênea do contraste, relacionando-se com 

edema peritumoral e em meningiomas atípicos relacionando-se com necrose, 

formações císticas e hemorragias. Nos ossos adjacentes à massa tumoral, 

usualmente, ocorrem hiperostoses e erosões (Coons e Johnson, 1994). 

 

1.1.6. Tratamento 

 

 A ressecção cirúrgica é considerada tratamento de escolha, quando 

ocorre compressão de estruturas importantes decorrentes do efeito de massa 

tumoral. A extensão da ressecção está diretamente relacionada com a taxa de 

recorrência, podendo variar de 9 a 20% quando realizada ressecção completa e 

18 a 50% nas ressecções incompletas (Wahab e Al-Azzawi, 2003).   

A ressecção completa é um fator preditivo importante para a recorrência 

tumoral, seguida pelo grau do edema e invasão cerebral (Mason e cols., 2002). 

A cirurgia tem como objetivo principal a remoção completa do tumor, incluindo 
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adesão à dura-máter e infiltrações ósseas, porém, deve-se considerar o histórico 

do paciente, sintomatologia, desenvolvimento e acessibilidade ao tumor e o 

benefício clínico obtido com a cirurgia (Ausman, 2003). Na maioria dos 

meningiomas atípicos e anaplásicos a ressecção cirúrgica completa não é 

indicada, utilizando-se outros meios terapêuticos associados, como a 

radioterapia ou radiocirurgia (Wilson, 1994).  

 A radioterapia ou radiocirurgia também é considerada tratamento de 

escolha quando o meningioma localiza-se em regiões de difícil acesso cirúrgico 

ou próximos a regiões importantes do cérebro, uma vez que ainda não se 

encontrou terapias com base hormonal ou quimioterapias eficientes (Sanson e 

Cornu, 2000; Millesi e cols., 2013). Em casos de ressecção incompleta e/ou 

casos reicidivantes a radioterapia é indicada (Uy e cols., 2002; Kokubo e cols., 

2000).  

A quimioterapia com hidroxiureia têm demonstrado regressão de 

meningiomas irresecáveis e/ou recorrentes (Mason e cols., 2002), estudos in 

vitro, utilizando culturas celulares de meningiomas e interferon- , também 

demostraram inibição no crescimento tumoral, sugerindo possível aplicação 

clínica, porém mais estudos confirmatórios são necessários (Koper e cols., 1991). 

 Atualmente, algumas diretrizes (Central Nervous System National 

Comprehensive Cancer Network guidelines) recomendam o uso de hidroxiureia, 

interferon-

de poucas evidências conclusivas.  
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1.2. A somatostatina e seus receptores  

 

A somatostatina foi descoberta na década de 60 durante estudos 

referentes à distribuição de GH-RH (Hormônio Liberador de Hormônio de 

Crescimento) constatando sua ação inibitória na secreção do mesmo no 

hipotálamo de roedores (Krulich e cols., 1968). Atualmente, a somatostatina é 

descrita como um peptídeo com estrutura cíclica, ligada a partir de pontes de 

cisteína, sendo considerada produto de uma família de múltiplos genes, 

localizados no cromossomo 3q28 e molécula precursora denominada como pró-

somatostatina (Barnett, 2003).   

Nesta molécula, em sua porção amino-terminal, encontra-se um peptídeo 

sinalizador composto por 24 aminoácidos (PS-24), que após processo de 

clivagem, origina duas isoformas bioativas semelhantes: Somatostatina-14 

(isoforma predominante) e Somatostatina-28, conhecidas assim devido ao 

número de aminoácidos encontrados em suas moléculas (Brazeau e cols., 1973; 

Naylon e cols., 1983; De Herder e cols., 2003).  

Constatou-se, posteriormente, ação inibitória da somatostatina sobre o 

Hormônio de Crescimento (GH), TSH (Hormônio Estimulante da Tireóide), ACTH 

(Hormônio Adrenocorticotrófico), insulina e glucagon e, ainda, regulação de 

anticorpos pela ativação de linfócitos B, citocinas por linfócitos T e macrófagos. 

A somatostatina atua também na absorção intestinal e no aumento da motilidade 

gastro-intestinal (Brazeau e cols., 1973; Krantics e cols., 2004; Gylfe e Tengholm, 

2014). 

As funções exógenas associadas à somatostatina respaldam-se na 

inibição da amilase, ácido hidroclorídrico, pepsinogênio, enzimas pancreáticas, 
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bicarbonato e bile (Epelbaum, 1986; Lamberts e cols., 1988; Schally, 1988). 

Observa-se também função neuromoduladora na regulação de 

neurotransmissores, como a dopamina, serotonina e neuroepinefrina (Gruzka e 

cols., 2012; Molchan e cols., 1991). Além destas funções, a somatostatina possui 

ação regulatória sobre o crescimento normal das células, bem como de tumores. 

Essas funções são baseadas em diferentes mecanismos que envolvem paradas 

no ciclo celular, apoptoses, inibição de processos angiogênicos e fatores de 

crescimento (Theodoropoulou e Stalla, 2013) (Figura 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Ação antiproliferativa da somatostatina em células tumorais (Imagem 

adaptada de Theodoropoudou e Stalla, 2013).  
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Sintetizada por células neuroendócrinas, neuronais, inflamatórias, imunes 

e tumorais, a somatostatina exerce sua função fisiológica após ligação com 

receptores específicos presentes na membrana plasmática (Virgolin e cols., 

1996). Os SSTRs pertencem à superfamília de receptores acoplados à proteína 

G (proteínas ligadas ao nucleotídeo guanina) (Figura 2) (Nilsson e cols., 1998) 

e, são formados por sete domínios transmembranas alfa-helicoidais, onde as 

regiões aminoterminais localizam-se na parte externa da membrana 

citoplasmática e as regiões carboxiterminais internamente à membrana (Moller 

e cols., 2003). 

 

  

Figura 2. Representação gráfica dos receptores de somatostatina acoplados à proteína 

G (Imagem adaptada de Lamberts, 1996). 

 

Em geral, os receptores possuem sequências similares (39-57%) que 

permitem a diferenciação em duas subclasses: SRIF-1 (originário do primeiro 

nome da somatostatina, Fator Inibitório da Liberação de Somatotrofina) que 

consiste nos subtipos SSTR2, SSTR3 e SSTR5, e SRIF-2 composta pelos 
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subtipos SSTR1 e SSTR4. Estas famílias também diferem em suas 

características farmacológicas, principalmente, em suas propriedades de ligação 

com análogos sintéticos da somatostatina (Bruns e cols., 2008). 

Os análogos da somatostatina mais conhecidos são o octreodite, 

lanreotide, vapreotide e pasireotide que se ligam seletivamente à subclasse 

SRIF-1, com maior afinidade pelos subtipos SSTR2 e SSTR5, afinidade 

intermediária por SSTR3 e baixa afinidade pelos subtipos SSTR1 e SSTR4 

(Moler e cols., 2003; Weckbecker e cols., 2003; Florio, 2008).  

 

1.2.1. Receptores de somatostatina e suas características 

 

Totalizam-se cinco isoformas conhecidas de receptores (SSTR1- SSTR5) 

cuja formação do complexo ligante-receptor desencadeia uma mudança 

conformacional da proteína e alta afinidade pelas porções triméricas da proteína 

G (alfa, beta e gama) (Moller e cols., 2003). O subtipo SSTR2 é um gene intrônico, 

ou seja, produz duas isoformas variantes (SSTR2a e SSTRb) que diferem na 

sensibilidade da sinalização intracelular e na sequência de aminoácidos 

presentes na região carboxiterminal (Patel e cols., 1993). 

Codificados por genes não-alélicos distintos, estes receptores foram 

identificados nos cromossomos 14 (SSTR1), 17 (SSTR2), 22 (SSTR3), 20 

(SSTR4) e 16 (SSTR5), com sequências similares de aminoácidos, todavia, com 

mecanismos de ação distintos  (Yamada e cols., 1993; Demchyshyne cols., 1993; 

Panetta e cols., 1994).  Os SSTRs foram localizados em tecidos normais do 

cérebro e leptomeninges, glândula pituitária anterior, tecido pancreático exócrino 

e endócrino, mucosa gastrointestinal e células imunológicas (Reubi e cols., 1994; 
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Cukiet e Liebermen, 2002) bem como em tumores neuroendócrinos, adenomas, 

neuroblastomas, câncer de tireoide, feocromocitoma, câncer pulmonar de 

pequenas células, câncer de mama, linfomas e meningiomas (Reubi e cols., 

1992; Schindler e cols., 1996; Kwekkeboom e Krenning, 2002).  

Observou-se que tais receptores encontram-se distribuídos de forma 

ampla, heterogênea e padrão de expressão, embora haja variação na expressão 

destes receptores entre o mesmo tipo tumoral (Florio e cols., 1996; Hofland e 

Lamberts, 2003). A capacidade tumoral de expressar receptores específicos em 

sua membrana é o alicerce fundamental na utilização de moléculas análogas à 

somatostatina, sendo o octreotide, o análago de referência em tratamentos e 

propostas diagnósticas (Dutour e cols, 1998; Weckbecker e cols., 1992). Estas 

observações, em conjunto com dados pré-clínicos consistentes demonstram 

atividade pró apoptótica e antiproliferativa dos SSTRs, tornando-se útil na 

investigação farmacológica e identificação de novas moléculas com atividade 

antitumoral somatostatinérgica (Florio, 2008).  

 

1.2.2. Vias de sinalização e internalização dos SSTR 

 

 Após a ativação destes receptores, a transdução de sinal ocorre através 

de vias intracelulares divergentes. A ação antiproliferativa da somatostatina 

associa-se, principalmente, à ação de enzimas tirosinas fosfatases via SSTR2 e 

indução da apoptose via SSTR3 (Tabela 2) (Buscail e cols., 1994; Sharma e cols., 

1996).  

 Devido à inibição da adenilato ciclase ocorre redução da adenosina 
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monofosfato cíclica (AMPc) e, em virtude da hiperpolarização celular causada 

pela ativação dos canais de potássio que impedem o influxo de cálcio, ocorre a 

diminuição da exocitose e secreção hormonal (Patel, 1999). 

  

Tabela 2. Principais vias de transdução de sinais intracelulares moduladas por 

SSTRs. 

      Vias de sinalização        SSTR1     SSTR2   SSTR3   SSTR4  SSTR5 

 

                                                  

  

: ativação, : inibição, -: sem efeito (Adaptado de Csaba e Dournaud, 2001; Barbieri
e cols., 2012).  
 

 Devido à inibição da enzima MAP quinase (proteína quinase ativada por 

mitógenos) observa-se efeito antiproliferativo, pois esta é responsável pela 

fosforilação de proteínas envolvidas na transcrição celular. Da mesma forma, a 

ativação da PTPase (tirosina fosfatase), fosfolipases A2 e C/IP3 (Inositol-1,4,5-

trifiosfato) e a troca de sódio (Na+) e potássio (K+) aumentam a expressão das 

proteínas p21 e p27 e genes supressores tumorais, relacionando-se com a 

migração e adesão celular, produção de ácido araquidônico e parada no ciclo 

Adenilato Ciclase 
 
Troca N+/K+ 
 
Canais de K+ 
 
Tirosina  fosfatase 
 
Canais de Ca2+ 
 
MAP cinase 
 
Fosfolipase A2 
 
Fosfolipase C/IP3 
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celular na fase G1 (efeito citostático), impedindo desta forma a proliferação 

celular (Theodoropoulou e Stalla, 2013). A apoptose está relacionada com a 

aumento da expressão da enzima p53 (Patel, 1999; Barbieri e cols., 2012) 

mediada pela ação da enzima tirosina fosfatase. Associados às vias de ativação 

pró-apoptóticas, bem como de sinais anti-angiogênicos (controle indireto do 

crescimento tumoral), encontram-se o SSTR2 e SSTR3 (Florio, 2008).  

O mecanismo de internalização dos SSTRs ocorre após a ligação 

receptor-ligante em áreas específicas da membrana através da ação da proteína 

G. A capacidade de internalização dos receptores é fundamental na eficiência 

do tratamento de tumores neuroendócrinos, uma vez que, permite o transporte 

dos análogos da somatostatina radiomarcados para o meio intracelular (Hofland 

e Lamberts, 2003). 

Após ativação, os receptores são fosforilados por enzimas cinases e 

internalizados por meio de endocitose por proteínas ci -arretinas) 

que interrompem a ligação receptor-proteína G, caracterizando o processo de 

dessensibilização. Estas proteínas também permitem a ligação do receptor com 

o maquinário endossomal, local em que são desfosforilados, o SSTR é 

direcionado a compartimentos intracelulares que o conduzem ao processo de 

reciclagem (ressensibilização) ou degradação. A taxa de receptores reciclados 

ou degradados parece estar relacionada com a interação arretinas/receptor e 

proteínas regulatórias (ubequitinas) (Tulipano e Schulz, 2007).  

A via de sinalização intracelular ativada após esta ligação demonstrou-se 

distinta em diversos tipos tumorais e dependentes do padrão de distribuição e 

sinalização, bem como da dessensibilização, internalização e interação dos 

receptores (Lahlou e cols., 2004; Schonbrunn e cols., 2008). Embora o SSTR2 
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seja o subtipo observado com maior frequência em diversos tipos tumorais, 

estudo realizado por Hukovic e colaboradores (1996), demonstrou que os 

subtipos SSTR3 e SSTR5 apresentam maior eficiência durante processo de 

internalização, porém, relatou-se maior tempo de ressenbilização (up-regulation) 

dos mesmos, ao contrário do observado no subtipo SSTR2. Tal estudo também 

demonstrou que, após internalização, o subtipo SSTR3 não sofre processo de 

reciclagem, sendo direcionado à via de degradação (Hukovic e cols., 1996).

A homodimerazação entre receptores de somatostatina e outras famílias 

de receptores acoplados à proteína G é heterogênea, ocorrendo em diversos 

tipos tumorais (Rocheville e cols., 2000; Durán-Prado e cols., 2008; Barbieri e 

cols., 2012). A formação de heterodímeros entre SSTRs (principalmente dos 

subtipos SSTR2 e SSTR5) e receptores dopaminérgicos é relatada em tumores 

de hipófise secretores de prolactina e GH (Gruska e cols., 2012), sendo assim, 

o uso concomitante de análogos da somatostatina e dopamina têm mostrado 

resultados mais eficientes nestes pacientes (Gatto e Hofland, 2011). 

Em vista deste perfil de expressão, estudos experimentais visam o 

aperfeiçoamento da resposta terapêutica após ativação simultânea de 

receptores presentes no tecido, desta forma, análogos com alta afinidade para 

dois subtipos de receptores vêm sendo estudados, como biomoléculas BIM-

23704 (SSTR1 e SSTR2), BIM-23244 (SSTR2 e SSTR5) e Dopastatina 

(receptores de somatostatina e dopamina) (Barbieri e cols., 2008). 
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1.2.3. Receptores de somatostatina em meningiomas  

 

Vista predominância em mulheres, a relação entre meningiomas e 

hormônios sexuais tem sido discutida, relacionando-se, possivelmente, com a 

tumorigênese deste tumor (Moss e cols., 2001; Smith e cols., 2005; Custer e 

cols., 2006). Em estudo realizado por Sanson e Comu (2000) relatou-se que 

aproximadamente 2/3 dos meningiomas expressaram receptores de andrógenos 

e progesterona e 1/3 expressaram receptores de estrógeno. Em estudo 

comparativo entre meninges normais e meningiomas constatou-se ausência da 

enzima aromatase, porém, a mesma foi encontrada no tecido normal. Notou-se 

também a presença de receptores androgênicos e estrogênicos em 

meningiomas e ausência no tecido normal, corroborando esta relação (Leães e 

cols., 2010).  

Associação entre a recorrência e expressão de receptores de estrogênio 

e progesterona, ciclina E e densidade vascular em meningiomas foram 

estudadas. Observou-se positividade destes receptores, porém, a densidade 

vascular foi o principal fator associado à recorrência tumoral, 

independentemente da extensão da ressecção cirúrgica e do estado hormonal 

(Guevara e cols., 2010).  

 Além dos receptores esteroides, os meningiomas expressam receptores 

dopaminérgicos, somatostatinérgicos e de GH (Schrell e cols., 1990; 

McCutcheon e cols., 2001; Schulz e cols., 2000). Há evidências na literatura de 

expressão tanto in vitro quanto in vivo de receptores de somatostatina em 

meningiomas (Reubi e cols., 1992). Contudo, existem controvérsias quanto à 

ação destes SSTRs perante o crescimento tumoral. Estudos in vitro realizados 
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em culturas celulares de meningiomas com o objetivo de avaliar a ação dos 

SSTR no controle da proliferação celular demonstraram que o tratamento com 

somatostatina reduziu a síntese de DNA (Kunert-Radek e cols., 1987; Arena e 

cols., 2004). Todavia, estudo realizado por Koper (1992) relatou a estimulação 

do crescimento tumoral em cultura de células de meningiomas após uso de 

somatostatina e seu análogo (octreodite) (Koper e cols.,1992).  

A expressão destes receptores em meningiomas é detectada através de 

diferentes métodos científicos. Estes métodos baseiam na expressão proteica, 

através do uso de anticorpos específicos, como nos métodos imuno-

histoquímicos, e na expressão gênica, através de técnicas de qt-PCR (reação 

em cadeia da polimerase em tempo real), hibridização in situ, Western Blot, entre 

outras (Reubi e cols., 1994; Dutour e cols., 1998; Reubi e cols., 1998; Schulz e 

cols., 2000; Barresi e cols., 2008).  

O paralelismo entre RNAm (ácido ribonucleico mensageiro) transcrito e a 

expressão da proteína é de grande importância, pois a expressão de RNAm, 

quando detectada isoladamente pode não ser suficiente para se conhecer a 

expressão exata da proteína presente no tecido. É importante estabelecer a 

expressão proteica, uma vez que, muitos alvos terapêuticos para futuras 

aplicações clínicas baseiam-se na presença da proteína (Reubi e cols., 1994).

Schulz e colegas (2000) analisaram a expressão proteica destes 

receptores através de imuno-histoquímica demonstrando expressão de SSTR2 

em 70% dos meningiomas, além disto, foram realizadas técnicas moleculares 

encontrando-se relação estatisticamente significativa entre a expressão proteica 

e gênica dos receptores, em 75% dos casos.  

A maioria dos tumores neuroendócrinos expressam SSTRs em alta 
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densidade quando comparados com tecidos adjacentes, permitindo a 

visualização da localização primária do tumor bem como sítios metastáticos in 

vivo, a partir de imagens cintilográficas com a utilização de isótopos radioativos 

conjugados aos análogos da somatostatina (Hildebrandt e cols., 1994), 

permitindo maior grau de precisão diagnóstica e melhor acompanhamento 

terapêutico pós-cirúrgico (Krenning e cols, 1993; Henze e cols., 2001; Barbieri e 

cols., 2012; Lanfranchi e cols.,2013).  

Contudo, em alguns casos, exames de imagem como tomografias 

computadorizadas ou ressonâncias magnéticas, impossibilitam a diferenciação 

entre tipos tumorais como neurinomas, neurofibromas e meningiomas. Desta 

forma, a utilização de métodos de imagem associados à presença de SSTRs 

facilitam a diferenciação do tumor, principalmente em casos de meningiomas de 

pequeno diâmetro (Henze e cols., 2001).  

Agaimy e cols. (2014) realizaram estudo comparativo entre meningiomas 

e perineurionas, constatando associação entre SSTR2 e prolactina em 76% dos 

meningiomas. Este estudo demonstrou que painéis de marcadores imuno-

histoquímicos também podem ser úteis na diferenciação e confirmação do 

diagnóstico. 
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1.2.4. Receptores de somatostatina e o uso de seus análogos em 

meningiomas 

 

A presença dos SSTR já foi descrita em séries de tumores do SNC e 

periférico, incluindo meningiomas (Reubi e cols., 1994). A somatostatina 

endógena sofre rápida degradação plasmática (aproximadamente 2 minutos) 

devido à proteólise, diminuindo seu tempo de meia vida no organismo. Desta 

forma, peptídeos sintéticos capazes de exercer sua ação foram desenvolvidos, 

melhorando seu tempo de meia vida plasmática, e, consequentemente, 

prolongando sua atividade no organismo (Lamberts e cols., 1996).  

Atualmente, os SSTRs têm sido de grande interesse clínico devido ao 

desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas, associadas à alta 

expressão de receptores, em particular, o subtipo SSTR2 observado com 

frequência em tecidos tumorais. O análogo da somatostatina com maior 

relevância clínica é o análogo octreotide, cuja afinidade pelo SSTR2 é 

amplamente conhecida, seguida do subtipos SSTR5, SSTR3, SSTR1 e SSTR4 

(Patel, 1999, Schulz e cols., 2000; Arena e cols., 2004; Taboada e cols.,2007). 

Uma das principais vantagens do uso de análogos da somatostatina em 

meningiomas diz respeito à capacidade de localização metastática, observadas 

em casos de meningiomas malignos, cujas metástases pulmonares e hepáticas 

já foram descritas (Lanfranchi e cols.,2013). Estudos também demonstram 

relação entre neoplasia mamária e o surgimento de meningiomas (Sayegh e 

cols., 2015).  

Outra função importante destes análogos está baseada na carência de 

terapias adjuvantes disponíveis, principalmente para pacientes com 
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meningiomas considerados irressecáveis e/ou refratários à radioterapia 

(Chamberlain, 2012). Pacientes com meningiomas recorrentes, com 

confirmação da presença de receptores de somatostatina através de exames de 

imagem tratados com octreotide apresentaram sobrevida livre sem recorrência 

em 6 meses de 44% e mínima toxicidade (Chamberlain e cols., 2007). Outro 

estudo realizado em meningiomas recorrentes com pasireotide, análogo da 

somatostatina de ação prolongada e afinidade mais elevada para a maioria dos 

subtipos, demonstrou doença estável em 16 pacientes (73%), quanto à 

toxicidade, observou-se hiperglicemia em seis pacientes e aumento de lipase em 

dois pacientes (Norden e cols., 2011). Mais estudos referentes à utilização de 

análogos na somatostatina no tratamento de meningiomas recorrentes são 

necessários, uma vez que, os resultados permanecem inconclusivos, devido ao 

pouco tempo de acompanhamento e o número reduzido de pacientes.    
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2. Objetivos 
 

Geral 

 

 Avaliar a presença de receptores de somatostatina (SSTR1, SSTR2, 

SSTR3, SSTR4 e SSTR5) em meningiomas, através de método imuno-

histoquímico. 

 

Específicos 

 

a) Relacionar os resultados encontrados com as variáveis: idade, sexo, 

localização tumoral e graduação anátomo-patológica. 

 

b)   Associar a expressão imuno-histoquímica de SSTR de acordo com o tipo de 

ressecção cirúrgica realizada. 

 

c)   Associar a expressão imuno-histoquímica de SSTR e o seguimento clínico 

dos pacientes. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



37

3. Artigo redigido em inglês 

 

Immunohistochemical expression of five somatostatin receptors (SSTR1-SSTR5) 

in meningiomas: coexpression of SSTRs, follow-up, gender, tumor grade, age, 

localization and recurrence tumoral  

 

Camila Batista de Oliveira Silva1,2, Bárbara Roberta Ongaratti1,2, Geraldine 

Trott1,2, Taiana Haag1,2, Nelson Pires Ferreira2, Carolina Garcia Soares 

Leães1,2, Julia Fernanda Semmelmann Pereira-Lima1,2,  and Miriam da Costa 

Oliveira1,2 

  

1 Graduate Program in Pathology, Universidade Federal de Ciências da Saúde 

de Porto Alegre (UFCSPA), Rua Sarmento Leite, 245  CEP 90050-170, Porto 

Alegre, RS, Brazil. 

 2 Neuroendocrinology Center, Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto 

Alegre/UFCSPA, Rua Professor Annes Dias, 285  CEP 90020-090, Porto 

Alegre, RS, Brazil. 

  

Corresponding author: 

Camila Batista de Oliveira Silva 

Rua Vinte e Quatro de Outubro, 1347/15 

CEP 90510-003, Porto Alegre, RS, Brazil 

Phone: + 55 51 8313.2778  

E-mail: mila_batistaa@hotmail.com 

  

Running title: Somatostatin receptors in meningiomas 



38

ABSTRAC 

  

Meningiomas are benign brain tumors that are usually to recur. Studies 

have shown in vitro and in vivo that meningiomas, regardless of histology and 

classification, express somatostatin receptors (SSTRs). We investigated the 

immunohistochemical expression of five SSTR subtypes (SSTR1-SSTR5) in 

tumor tissue sections from 60 patients with diagnosis of meningioma who 

underwent surgical resection and relating it to patient age and sex, tumor 

histology, location, regrowth/recurrence and follow-up. Mean (SD) patients age 

was 53.18 (12.6) years and 44 were women (73,3%). According to the WHO 

histological grading criteria, 47 (78.3%) meningiomas were grade I, 11 (18.3%) 

were grade II, and 2 (3.3%) were grade III. All five SSTRs were expressed in our 

sample, at frequencies ranging from 61.6 to 100%, with a predominance of 

SSTR2. SSTR5 was more frequently expressed in tumors benign than in tumors 

malignant (P ecurrence-free survival rate at 2 years was 75.2%. There 

were no significant differences in SSTR expression regarding age, sex, tumor 

location and regrowth/recurrence. SSTR expression was detected at a significant 

frequency in this series. SSTR5 showed higher expression in tumors benign. 

supporting the use of these SSTRs in diagnostic of meningiomas and their 

influence in process of tumorigenesis in meningiomas recurrence. 

 

  

Key words: Immunohistochemistry Meningioma  Somatostatin Receptors - 

Recurrence   
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 INTRODUCTION 

 

 Meningiomas are slow-growing, usually benign brain tumors that are likely 

to recur [1]. According to a study conducted from 2005 to 2009 by the Central 

Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS), approximately 7.22 per 

100,000 population develop this type of tumor, accounting for 35% of all 

intracranial tumors. The prevalence rate for meningiomas is 50.4 per 100,000, 

with a marked increase in incidence rates after age 65, being more common in 

women (ratio of 2:1) [2].  

 Tumor growth is closely related to hormonal factors [3]. It is known that 

meningiomas express estrogen and progesterone receptors [4], androgens [5], 

and non-steroid hormones, including somatostatin [6]. Somatostatin performs its 

physiological functions by binding to specific receptors (SSTR1 - SSTR5), which 

have been described in most central nervous system and neuroendocrine tumors 

[7-10].  

 Standard treatment (surgical resection and radiotherapy) is recommended 

for patients with meningiomas, which, in most cases, is effective in inhibiting 

tumor growth. However, treatment options for tumor recurrence after surgery or 

tumors refractory to radiotherapy are limited, posing a challenge for existing 

therapeutic approaches [11]. 

 This study aimed to increase knowledge of protein expression by 

investigating the immunohistochemical expression of five somatostatin receptor 

(SSTR) subtypes in meningiomas and relating it to patient age and sex, tumor 

histology, location, regrowth/recurrence and follow-up.  
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MATERIAL AND METHODS 

 

 The study sample included tumor tissue specimens obtained from 60 

patients with an anatomopathologic diagnosis of meningioma who underwent 

surgical resection performed by the same surgeon (NPF) at Hospital São José, 

Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, Southern Brazil, between July 

2013 and August 2014. Tumors were classified according to the World Health 

Organization (WHO) criteria for histological subtypes and tumor grading (grade I-

III). edical records were reviewed for data collection, and 38 patients 

were followed-up. The study was approved by the Research Ethics Committee of 

Hospital Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, Brazil (protocol No. 

611.402), and conducted in accordance with the provisions of the Declaration of 

Helsinki. Written informed consent was obtained from all individual participants 

included in the study, and the privacy and data confidentiality of patients were 

preserved.  

 

Immunohistochemistry 

 

 For immunohistochemical analysis, tumor tissue sections were fixed in 10% 

buffered formalin and embedded in paraffin. The blocks were sectioned at 4 µm, 

deparaffinized, and rehydrated. The labeled streptavidin-biotin method (LSAB kit 

+ Peroxidase; Dako, Carpinteria, CA, USA) was used for SSTR detection, 

employing the following primary antibodies: SSTR1: polyclonal anti-SSTR1 

(1:300 dilution; Chemicon, USA, Catalog No. AB9283); SSTR2: polyclonal anti-

SSTR2 (1:100 dilution; Abcam, USA, Catalog No. AB140933); SSTR3: polyclonal 
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anti-SSTR3 (1:400 dilution; Chemicon, USA, Catalog No. AB9285); SSTR4: 

polyclonal anti-SSTR4 (1:400 dilution; Chemicon, USA, Catalog No. AB9487); 

and SSTR5: polyclonal anti-SSTR5 (1:100 dilution; Chemicon, USA, Catalog No. 

AB9287). Normal human pituitary tissue was used as a positive control. As a 

negative control, the primary antibodies were replaced with saline. 

Immunohistochemical staining patterns were assessed as described previously 

[8]. Briefly, the presence or absence of staining and the depth of color were noted. 

The depth of color was recorded as pale, medium, or dark according to how easily 

it was seen. The tumors were then categorized as weak, moderate, or strong 

stainers according to the following criteria: (a) strong (+++), dark staining at the 

plasma membrane that is easily visible with a low-power objective; (b) moderate 

(++), medium staining that is visible with a low-power objective; (c) weak (+), pale 

staining that is not easily seen under a low-power objective; and (d) negative (-), 

tumors that show none of the above. Specimens were analyzed by two 

independent observers, using light microscopy. 

 

Statistical analysis 

 

 Data are expressed as mean (SD) for continuous variables, and as relative 

frequency and percentage for categorical variables. Associations between 

SSTRs were analyzed using the chi-

appropriate. The Kaplan-Meier method was used to estimate the rate of survival 

free of recurrence. The level of significance was set at 5%. Data analysis was 

carried out using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, version 

19.0; IBM Corp., USA).  
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RESULTS 

 

 Of 60 patients, 44 were women (73.3%), with a female-to-male ratio of 

approximately 3:1. Mean (SD) patient age was 53.18 (12.6) years. According to 

the WHO grading scheme, 47 (78.3%) meningiomas were grade I, 11 (18.3%) 

were grade II, and 2 (3.3%) were grade III. The most prevalent histological 

subtypes were meningothelial (25, 41.5%), transitional (9, 15%), psammomatous 

(6, 10%), and atypical (11, 18.3%) (Table 1). Regarding meningioma location, 

82.1% were located in region supratentorial and 17.9% located in region 

infratentorial, with no statistically significant difference in SSTR expression.  

Table 2 shows the expression immunohistochemical in meningiomas 

analyzed. SSTR2 immunohistochemical expression was detected in 100% of 

cases, followed by SSTR3 in 80.6%, SSTR5 in 78.3%, SSTR4 in 68.3%, and 

SSTR1 in 61.6%. SSTR2 overexpression was detected in 100% of grade II and 

in 87.2% of grade III meningiomas. Table 3 shows the expression of all five SSTR 

subtypes according to tumor grade. SSTR5 expression was observed in 41/47 

(87.3%) grade I and in 5/11 (45.5%) grade II meningiomas (P

were no statistically significant differences between the other SSTR subtypes 

regarding tumor grade, age, sex, or location.  

 Statistically significant associations between SSTR subtypes were 

observed, with strong immunopositivity for SSTR2 and SSTR5 (38.3%, P

and SSTR2 and SSTR3 (68.3%, P

commonly found in grade I meningiomas. 

 Surgical resection was performed in all 60 patients, but medical record 

data on the type of resection were available only for 45 patients. Of these, 30 
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(66.7%) underwent complete resection and 15 (33.3%) underwent partial 

resection. Among the 30 patients that underwent complete resection, 22, 7, and 

1 were grade I, II and III, respectively. For the patients that underwent partial 

resection, 13 were grade I and 2 were grade II.   

 Medical record data on clinical follow-up were available only for 38 patients. 

The median follow-up was 18 months (range 6-84 months). According to Kaplan-

Meier analysis, the rate of survival free of recurrence at 2 years was 75.2% 

(Figure 1). Among these 38 patients, 5 (13%) died due to postoperative 

complications, 26 (78%) had stable disease without tumor recurrence or regrowth 

and 7 (21%) showed meningioma recurrence or regrowth (6 and 1 who had 

previously underwent partial and total resection, respectively). The patient with 

recurrence had grade III and patients with regrowth tumor, 5 had grade I, and 1  

grade II. Of these, 4 are being followed-up, 1 received radiotherapy and 1 had 3 

resections. There was no statistical difference between the five SSTRs and type 

of surgical resection and tumor regrowth/recurrence (Table 4).  
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DISCUSSION 

 

 The present study analyzed a representative series of meningiomas that 

is consistent with data reported in the literature regarding peak incidence age and 

female prevalence, supratentorial location, and higher incidence of grade I 

tumors [2,12-14]. The median follow-up of 33 patients was 18 months 

(interquartile range, 9.5-28 months), which is in agreement with previous studies 

of 26 patients [15] and 10-years follow-up [16]. Tumor recurrence/regrowth was 

observed in 18.4% (7/38) of cases, supporting the results of earlier studies that 

have shown recurrence rates ranging from 6 to 39% [16,17].  

 Regarding recurrence-free survival, a survival rate of 75.2% was observed 

at 2 years in the present study, which is consistent with reports of survival rates 

ranging from 67.8 to 97% at 2-10 years [17-19]. In this series of meningiomas, 

there were no statistically significant differences in SSTR expression regarding 

patient age and sex or tumor location and recurrence, which is in agreement with 

previous studies [20-21]. 

 A statistically significant association was found for completely resected 

meningiomas without tumor recurrence. Recurrence was reported in only one 

patient with grade III tumor, supporting previous findings that more aggressive 

meningiomas are associated with an increased risk of recurrence [22-25]. High 

expression of SSTR2 (100%) and SSTR3 (87%) was demonstrated in partially 

resected meningiomas with tumor regrowth. There are no data in the literature on 

immunohistochemical expression of SSTRs recurrent meningiomas, thereby 

hindering a proper comparison of the results.  

 Meningiomas express SSTRs on their surface, with a predominance of the 
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in vitro mechanism of action remains unclear [9]. 

In our series of meningiomas, positivity was observed for all five SSTR subtypes, 

with strong positivity for SSTR2 in 100% of cases, which is consistent with the 

results obtained by Wang et al [26], suggesting that SSTRs may serve as a basis 

for future therapeutic applications. SSTR1 and SSTR2 expression was also 

detected in endothelial cells, a finding consistent with the results of Taniyama et 

al [27], who demonstrated the expression of SSTRs not only in parenchymal cells 

but also in lymphocytes, fibroblasts, and endothelial cells. 

 In our series, SSTR2 expression was detected in grade I, II, and III 

meningiomas, with no correlation between tumor grade, which is in agreement 

with the findings of Arena et al [9]. However, studies have demonstrated SSTR2 

expression in grade II and III meningiomas [26,28,29]. Unlike the results obtained 

by Durand et al [24], who detected higher SSTR2 expression in meningothelial 

meningiomas, suggesting the possibility of a different tumorigenesis process in 

this histological subtype, we found no statistical difference between the 

expression of SSTRs and histological subtypes. In the present analysis, SSTR2 

expression was not considered predictive of malignancy, as previously reported 

for neuroblastomas [29]. 

 SSTR5 expression was observed in 41/47 (87.3%) grade I meningiomas 

and in 5/11 (45.5%) grade II meningiomas (P

Schulz et al [8], using an immunohistochemical method, demonstrated low 

expression (11%) of this receptor in meningiomas, without correlation with tumor 

grade. In a quantitative real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) analysis 

of meningiomas, 67% of grade I tumors were positive for SSTR5 [30]. SSTR5 is 

associated with better treatment response in less aggressive liver tumors [31], 
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suggesting that the positive expression of this receptor is a potent biomarker 

predictive of therapeutic response.  

 SST receptor subtypes, coexpressed in the same cells, can also form 

heteromeric complexes within SST receptors, or heterodimerize with members of 

different GPCR family, as dopamine. High expression of receptors of dopamine 

was observed in meningiomas [32]. Clinical trials of chimeric molecules that bind 

SSTR2 as well as DR2 will provide information about association between 

different G protein  coupled receptors, suggesting the use of combination 

therapy. We found an association between SSTR2/SSTR5 with strong 

immunopositivity in 23 cases (38.3%, P

expressed in growth hormone-secreting pituitary adenomas [33] and 

gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors [34]. The SSTR2/SSTR5 

expression has been described in endothelial cells during proliferative processes, 

and antiproliferative effects were observed after the use of specific analogs, 

suggesting an association with endothelial cell angiogenesis [35]. In 

gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, SSTR2 and SSTR5 negative 

expression was associated with decreased recurrence-free survival, resulting in 

poor prognosis [36]. In the present series, 20 (86%) of meningiomas with high 

SSTR2/SSTR5 expression were grade I, and in meningiomas with tumor 

regrowth, the positive expression rates of SSTR2/SSTR5 were 66.6%, 

suggesting that these receptors might be associated with improved prognosis.  

 An association was also found between subtypes SSTR2 and SSTR3, with 

strong immunopositivity in 40 cases of tumors benign (68.3%, P This 

expression pattern has been reported in other tumors, such as succinate 

dehydrogenase (an enzyme associated with malignant behavior) -deficient 
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pheochromocytomas and paragangliomas [37]. In cells culture, the 

heterodimerization of SSTR2 and SSTR3 shown activation only SSTR2 

suggesting that heterodimerization results in a receptor with a pharmacological 

profile resembling that of SSTR2, however appears to be more resistant to 

agonist-induced desensitization [38]. There are no reports in the literature of the 

association of these SSTR subtypes (SSTR5/SSTR2 and SSTR2/SSTR3) in 

meningiomas, thereby hindering comparisons.  

No statistically significant association was found between all other 

variables and subtypes SSTR1 and SSTR4. The positive expression rate of 

SSTR1 in our series (61.6%) supports the results of Xiao et al [39], who 

demonstrated higher immunohistochemical expression of this receptor in 

meningiomas (65.4%) than in normal brain tissue (28.6%). As for SSTR4, the 

immunohistochemical expression rate of this receptor was 68.3%, above the rate 

of 33% reported by Arena et al [9].  

In conclusion, the immunohistochemical expression of SSTRs was 

detected at a significant frequency in the present series of meningiomas, 

supporting the use of these receptors for imaging confirmation and possibly in 

long-acting somatostatin analog therapy. Prospective randomized trials, with a 

longer follow-up and a larger number of patients, are required to confirm the 

action of these receptors in tumorigenesis of meningiomas. 
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TABLES 

 

Table 1. Distribution of histological subtypes according to the 2007 World Health 

Organization (WHO) classification. 

 
Histological subtype 

 

 
n (%) 

 
Meningothelial 

 
Fibrous (fibroblastic) 

 
Transitional (mixed) 

 
Psammomatous 

 
Angiomatous 

 
Microcystic 

 
Secretory 

 
Atypical 

 
Rhabdoid 

 
Anaplastic (malignant) 

 

 
25 (41.5) 

 
2 (3.3) 

 
9 (15.0) 

 
6 (10.0) 

 
1 (1.7) 

 
2 (3.3) 

 
2 (3.3) 

 
11 (18.3) 

 
1 (1.7) 

 
1 (1.7) 
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Table 2. Immunohistochemical expression of SSTR in our series of meningiomas. 

 
IH 

 
SSTR1 

 
SSTR2 

 
SSTR3 

 
SSTR4 

 
SSTR5

 
+ 
 
 

++ 
 
 

+++ 
 
 

Total 

 
37 (61,6%) 
 
 
19 (51%) 
 
 
7 (19%) 
 
 
11 (30%) 
 

 
60 (100%) 
 
 
10 (16%) 
 
 
6 (10%) 
 
 
44 (73%) 
 

 
48 (80,6%) 
 
 
5 (10%) 
 
 
3 (6%) 
 
 
40 (83%) 
 

 
41 (68,3%) 
 
 
11 (27%) 
 
 
17 (41%) 
 
 
13 (31%) 
 

 
47 (78,3%)
 
 
7 (15%) 
 
 
13 (28%) 
 
 
27 (57%) 
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Table 3. Immunohistochemical expression of somatostatin receptor (SSTR) 

subtypes in meningiomas classified according to the World Health Organization 

(WHO) histological grading criteria.  

 
Grade 

 
SSTR1 

 
SSTR2 

 
SSTR3 

 
SSTR4 

 
SSTR5

 
I 
 
 

II 
 
 

III 
 
 

       P  

 
27 (57%) 

 
 

9 (82%) 
 
 

1 (50%) 
 
 

0,266 

 
47 (100%) 

 
 

11(100%) 
 
 

2 (100%) 
 
 

0,308 
 

 
37 (78%) 

 
 

10 (91%) 
 
 

1 (50%) 
 
 

   0,908 
 

 
31 (66%) 

 
 

9 (82%) 
 
 

1 (50%) 
 
 

0,107 
 

 
41 (87%)

 
 

5 (45%)
 
 

1 (50%)
 
 

0,013*
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Table 4. Immunohistochemical expression of somatostatin receptor (SSTR) 

subtypes in meningiomas according to surgical resection and 

recurrence/regrowth.  

 
  Patients 

 

 
Type of 

ressection 
 

 
Recurrence/ 

Regrowth 
 

 
Expression of subtypes 

 
1 
 

2 
 

3 
 

4 
 

5 
 

6 
 

7 
 

 
Complete 

 
Partial 

 
Partial 

 
Partial 

 
Partial 

 
Partial 

 
Partial  

 
Recurrence 

 
Regrowth 

 
Regrowth 

 
Regrowth 

 
Regrowth 

 
Regrowth 

 
Regrowth  

 

 
All subtype 

 
SSTR2/SSTR3/SSTR4 

 
SSTR2/SSTR3/SSTR4/SSTR1 

 
SSTR2/SSTR3/SSTR4 

 
SSTR2/SSTR3/SSTR5/SSTR1 

 
SSTR2/SSTR3/SSTR5 

 
SSTR2//SSTR5/SSTR1 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



58

FIGURE LEGENDS 

 

Figure 1. (A) SSTR2: expression cytoplasmatic (+++) and endothelial (arrows) 

in meningioma meningothelial (100x); (B) SSTR5 expression cytoplasmatic (++) 

and nuclear positive in meningioma transicional (100x). 
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Figure 2. Kaplan-Meier curve showing the rate of survival free of recurrence in 

meningiomas analyzed.  
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4. Considerações finais 

 

A somatostatina é um importante neuromodulador com comprovada ação 

perante crescimento celular normal e tumoral, sendo seus receptores presentes 

em uma gama de tumores e metástases. Estes receptores podem ser utilizados 

como marcadores preditivos de eficiência terapêutica, marcadores de 

diagnóstico e prognóstico, além de possíveis alvos terapêuticos (Reubi e cols., 

1992). 

Nesta série, evidenciou-se positiva expressão de todos os subtipos de 

receptores de somatostatina, com predomínio do subtipo SSTR2 e associação 

positiva entre receptores em tumores de baixo grau. Mais estudos para elucidar 

os mecanismos de ação e a sua influência na tumorigênese, assim como o efeito 

da manipulação desses receptores são necessários, em vista da alta recorrência 

tumoral. Esforços para melhorar a abordagem diagnóstica e terapêutica de 

meningiomas incluindo a utilização de receptores hormonais devem ser 

realizados.  
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5. Anexos 

 

5.1. Considerações éticas 

 

O projeto de pesquisa foi submetido à Plataforma Brasil de acordo com a 

Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) e aprovado conforme 

parecer substanciado nº 611.402, em concordância com as normas brasileiras 

estabelecidas para pesquisas com seres humanos. Foram respeitados os 

requisitos quanto à confidencialidade das informações de acordo com 

determinação feita pela Resolução 466/12, mantendo-se o compromisso ético e 

legal do anonimato e sigilo dos dados dos prontuários. Todos os pacientes 

assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TÍTULO DO PROJETO: EXPRESSÃO DOS SUBTIPOS DE RECEPTORES 
DE SOMATOSTATINA (SSTR) EM MENINGIOMAS 

_______________________________________________________________
Nome completo do PACIENTE preencher em letra de forma) RG/Estado

Os meningiomas são tumores benignos das membranas que recobrem o cérebro 
(meninges). Este estudo tem como objetivo avaliar alguns marcadores hormonais 
desses tumores. 

Você está sendo convidado a participar do estudo sobre os receptores de 
somatostatina (substância de inibe a liberação de hormônio do crescimento) nos 
meningiomas. 

Para tanto, o material retirado após a cirurgia, o tumor, será encaminhado ao 
laboratório de patologia do hospital para identificação do tipo de tumor (procedimento 
de rotina), sendo uma porção deste material destinada ao laboratório de patologia e 
biologia molecular da Universidade Federal de Ciências da Saúde (para o estudo atual). 

Os benefícios esperados com os resultados desta pesquisa são para o 
desenvolvimento da ciência e o maior conhecimento desses tumores. Se for detectado 
algum marcador específico, achado abrirá nova frente de estudos na área. 

Não será feito nenhum procedimento adicional além do convencional para a 
retirada do tumor, não sendo esperados riscos médicos adicionais ao procedimento. 

Ressaltamos que a concordância ou não em participar desse estudo não implica 
em qualquer modificação no tratamento médico já estabelecido. 

É garantido ao paciente o recebimento de resposta a qualquer pergunta ou 
esclarecimento a qualquer dúvida acerca do estudo.

Caso existirem novas perguntas sobre este estudo, sobre os direitos como 
participante do mesmo ou prejuízo de qualquer natureza pela participação, deve ser 
contatada a Dra. Carolina Leães (investigador principal) pelo telefone (51) 3303.8779 
ou o Comitê de Ética em Pesquisa da ISMCPA (51) 3214- 8571 ou e-mail: 
cep@santacasa.tche.br.

É dada à liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de 
participar do Estudo, sem que isso traga prejuízo. É dada a garantia de não ser 
identificado e de ser mantido o caráter confidencial de informação em relação à 
privacidade do paciente. É assumido o compromisso de proporcionar informação 
atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade em continuar 
participando.
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5.2. Trabalhos apresentados em congressos 

 

IX Jornada do Programa de Pós-
 Perspectivas em 

Genética Clínica da UFSCPA: 22 a 24 de agosto 2013. Porto Alegre, Rio Grande 
do Sul. 

 

- Pôster: Expressão dos 5 subtipos de receptores de somatostatina (SSTR) em 
meningiomas. Silva, C.B.O; Ongaratt -Lima, 
J.F.S; Ferreira, N.P; Leães, C.G.S; Oliveira, M.C. 

 

VII Congresso Internacional de Bioanálises, X Congresso Sul Brasileiro de 
Biomedicina e XIV Semana Gaúcha de Biomedicina: 10 a 13 de setembro 2014. 
Novo Hamburgo/RS. 

 

- Pôster: Avaliação Epidemiológica de Meningiomas operados em hospital na 
cidade de Porto Alegre- Rio Grande do Sul. Silva, C.B.O; Ongaratti, B.R; Trott, 
G; Haag, T; Pereira-Lima, J.F.S; Ferreira, N.P; Leães, C.G.S; Oliveira, M.C.  

 

- Resumo publicado em Anal do VII Congresso Internacional de Bioanálises 
[recurso eletrônico]: X Congresso Sul-Brasileiro & XIV Semana Gaúcha de 
Biomedicina.  Novo Hamburgo : Feevale, 2014 (7.: 2014 : Novo Hamburgo, RS).  
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IX Jornada do Programa de Pós-
 

Genética Clínica da UFSCPA 
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VII Congresso Internacional de Bioanálises, X Congresso Sul Brasileiro de 
Biomedicina e XIV Semana Gaúcha de Biomedicina. FEEVALE 
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5.3. Protocolo de Imuno-histoquímica 

 

 A técnica de imuno-histoquímica foi realizada a partir de espécimes 

espessura. As secções foram desparafinizadas em 2 banhos de xilol, reidratadas 

com etanol e incubadas para recuperação antigênica em soluções de citrato de 

sódio (pH=6) por 40 minutos, em banho-maria à temperatura de 97°C, para todos 

os anticorpos estudados. Após o resfriamento, foi feito o bloqueio da peroxidase 

endógena, no qual as amostras foram incubadas em H2O2 5% diluído em 

metanol (3x 10min). 

  Em seguida, as lâminas foram lavadas com solução tampão de fosfato 

(PBS) e, imediatamente, para o bloqueio das proteínas inespecíficas, incubadas 

com albumina de soro bovino (BSA 1%) diluído em PBS durante 30 minutos à 

temperatura ambiente. Procedeu-se com a incubação do anticorpos policlonais 

SSTR1 (Chemicon ® - USA, AB9283, concentração 1: 300), SSTR2 (Abcam ®, 

AB140933, concentração 1:100), SSTR3 (Chemicon ® - USA, AB9285, 

concentração 1:400), SSTR4 (Chemicon ® - USA, AB9487, concentração 1: 400), 

SSTR5 (Chemicon ® - USA, AB9287, concentração 1:100), onde as lâminas 

foram deixadas overnight a 4°C. No dia seguida, o material foi lavado em PBS e 

depois incubado com o anticorpo secundário (kit LSAB DakoCytomation®), 

seguido do anticorpo terciário (ambos a temperatura ambiente por 30 minutos 

cada). O complexo antígeno/anticorpo foi revelado com o substrato cromogênico 

DAB (diamino-benzidina) (5 min) e as secções contracoradas com hematoxilina 

de Harris. Para controles positivos foram utilizados hipófises humanas não 

patológicas. Como controle negativo da técnica, o anticorpo primário foi 

substituído por soro fisiológico. 
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5.4. Artigo intitula Immunohistochemical expression of five somatostatin 

receptors (SSTR1-SSTR5) in meningiomas: Correlation with clinical data, 

recurrence and follow- enviado e sob revisão para revista Clinical 

Neuropathology.  

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 


