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Gliomas compreendem um grupo heterogé-
neo de tumores primdrios do Sistema Nervoso
Central (SNC) e sdo origindrios de células da
glia, ou células de linhagens precursoras gliais
(HIGGINBOTTOM et al., 2023; OSTROM et
al., 2019).

Aproximadamente 80% dos tumores malig-
nos do SNC sdo gliomas (OSTROM et al.,
2022). O glioblastoma (GB) ¢ o mais agressivo
dentre os gliomas, com uma taxa de incidéncia
de 3,19 a cada 100 mil pessoas nos Estados
Unidos e uma idade média de 64 anos (TAMI-
MI & JUWEID, 2017).

No Brasil, segundo as Estimativas de In-
cidéncia de Cancer pelo Instituto Nacional de
Cancer (INCA/Ministério da Satude), estima-se,
a cada ano do triénio de 2023 a 2025, 5,80 no-
vos casos de cancer do SNC a cada 100 mil
homens ¢ 4,85 a cada 100 mil mulheres (INCA,
2023).

Em relagdo a mortalidade, em 2020, foram
registrados 4.787 obitos (4,62 por 100 mil) en-
tre os homens e 4.567 (4,22 por 100 mil) entre
as mulheres. A terapia padrdo contra os gliomas
malignos, que inclui uma combinacdo de cirur-
gia, radioterapia e quimioterapia com temozo-
lomida (TMZ), € limitada, uma vez que a rapida
progressao e elevados indices de recidiva des-
ses tumores tornam o prognoéstico devastador
(RAPOSO et al., 2021).

Avancos recentes no estudo dos fatores ge-
néticos € moleculares que norteiam a patogé-
nese e a resposta dos gliomas aos tratamentos,
aprimoraram a classificagdo e os critérios de
diagnostico dessas neoplasias. Foi descrito, por
exemplo, que a presenca de mutagdes no codon
132 ou 172 dos genes da isocitrato desidrogena-
se 1 e 2 (IDH1 e IDH2), respectivamente, se re-
laciona a um prognoéstico favoravel em relagao
aos gliomas sem essas alteragdes. A mutagao
IDH1 R132H se tornou a mais comum associ-
ada aos gliomas. A auséncia dessas e outras mu-

tacdes IDH designam esses tumores como IDH-
selvagem (mais agressivos) (WEN & HUSE,
2017).

Para pacientes com GB, o perfil de metila-
¢do do promotor O6-metilguanina-DNA metil-
transferase (MGMT) também constitui um im-
portante marcador prognoéstico e preditivo da
resposta ao tratamento. Acredita-se que niveis
elevados do promotor MGMT leve a uma me-
lhor resposta do tumor a TMZ (CHEN et al.,
2017).

Com isso, a quinta edi¢do da classificagdo
de tumores do SNC da Organiza¢do Mundial de
Satde (OMS CNSS5), publicada em 2021, enfa-
tiza os parametros moleculares complementan-
do as abordagens histopatoldgicas existentes,
dividindo os gliomas difusos (com intenso cres-
cimento infiltrativo pelo tecido circundante) de
pacientes adultos em trés tipos principais: (1)
astrocitoma IDH mutante (graus 2, 3 e 4), (2)
oligodendroglioma IDH mutante e com a code-
lecdo 1p/19q (graus 2 e 3) e (3) glioblastoma
IDH selvagem (grau 4) (MCNAMARA et al.,
2022).

Com base no grau de anaplasia, os graus de
1 a4 refletem o estdgio de malignidade tumoral:
baixo grau: 1 e 2; alto grau: 3 e 4 (REIFEN-
BERGER et al, 2017).

Portanto, a caracterizacao molecular aliada
a histopatologica facilita a conduta clinica e
direciona a um melhor tratamento, melhorando
a qualidade de vida dos pacientes, além de con-
tribuir com estudos sobre a tumorigénese ¢ a
identificacao de novos alvos terapéuticos contra
esses tumores.

Nos ultimos anos, a incidéncia de tumores
do SNC tem aumentado gradativamente, o que
também se relaciona com o aprimoramento das
técnicas de diagnostico, como a ressonancia
magnética e a tomografia computadorizada (O-
LIVEIRA et al., 2023; FISHER et al., 2007).
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Nos Estados Unidos, estudos que avaliam a
incidéncia, os aspectos clinicos e o perfil dos
pacientes reportam que os gliomas malignos
ocorrem com maior frequéncia em homens do
que em mulheres e maior frequéncia em indi-
viduos de raga branca em relagdo aos de raca
preta.

Os gliomas de alto grau de malignidade (co-
mo o GB) também sdo mais frequentes em pes-
soas de maior faixa etaria. Além disso, os acha-
dos clinicos mais comuns em pacientes com
gliomas incluem cefaleia, crises epilépticas, dé-
ficits neurologicos e alteragdes cognitivas (OS-
TROM et al., 2019; CARVALHO et al., 2019;
CARRANO et al., 2021).

Entretanto, hd poucos estudos disponiveis
sobre a caracterizagdo do perfil dos pacientes
com tumores malignos do SNC na populagdo
brasileira. Esses estudos sdo importantes, dada
a gravidade e o prognostico desfavoravel desses
tumores.

Portanto, o presente estudo teve como obje-
tivo descrever e analisar dados clinicos e o per-
fil (incluindo idade, peso, sexo, profissao, habi-
tos, entre outros) de pacientes submetidos a res-
sec¢ao cirargica no Hospital Central da Santa
Casa de Misericordia de Sao Paulo, no periodo
entre dezembro de 2019 e agosto de 2022.

Fragmentos das amostras tumorais dos pa-
cientes participantes também foram coletados
para a identificacdo de marcadores relacionados
aos gliomas (IDH1/2 e MGMT).

O indice KI-67, indicador de proliferacao
tumoral, também foi avaliado. Os principais da-
dos obtidos foram correlacionados entre si e
com o grau de malignidade do tumor. Espera-
se, com o estudo, contribuir com o levantamen-
to e a analise de dados clinicos, moleculares e
do perfil de pacientes brasileiros com glioma,
permitindo que o conhecimento dessas infor-
macgoes auxilie no aprimoramento de critérios
de diagnostico e tratamento, bem como no de-

envolvimento de terapias mais efetivas contra
esses tumores.

METODOLOGIA

Consideracoes Eticas
A pesquisa foi elaborada de acordo com a

Resolucao N°466/2012 ¢ as resolugdes do Con-
selho Nacional de Saude. O estudo foi iniciado
somente apos a aprovagio pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CAAE: 15215219.5.0000.5404;
15215219.5.3001.547).

Os pacientes ndo sofreram nenhuma inter-
vencdo além do procedimento cirargico de ro-
tina em decorréncia do seu tratamento.

Os pacientes participantes foram previa-
mente instruidos pelo nosso grupo de pesquisa
e pela equipe de neurocirurgia sobre o funcio-
namento do estudo.

As amostras teciduais e os dados clinicos e
epidemioldgicos s6 foram obtidos apos os paci-
entes estarem de acordo com o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE), de as-
sinatura obrigatoria.

Os nomes dos pacientes ndo foram inclui-
dos nas tabelas, a fim de presevar sua identi-
dade. No entanto, foi definida uma sigla para
cada paciente participante (por ex.: JO1), para
facilitar na compreensao dos resultados.

Avaliac¢io dos aspectos clinicos e do perfil
dos pacientes
Trata-se de um estudo transversal, realizado

com 13 pacientes adultos (18 anos ou mais), de
ambos os sexos, com diagndstico presumido de
glioma do SNC (realizado por exame de resso-
nancia magnética pré-operatdria), no periodo
entre dezembro de 2019 e agosto de 2022.

A coleta de dados do perfil dos pacientes foi
realizada no Hospital Central da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo (ISCMSP) mediante
entrevista. Foi elaborado um formulario pro-
prio, sendo obtidas informacdes relacionadas
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ao perfil do paciente (incluindo idade, peso, se-
x0, habitos, entre outros).

O indice de massa corporal (IMC) foi defi-
nido considerando a altura e o peso do paciente,
calculado e categorizado conforme normativas
descritas pela Biblioteca Virtual da Satde do
Saude
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/dicas/215 obes
idade.html).

A avaliacdo dos aspectos clinicos manifes-

Ministério  da (acesso  em:

tados durante o decurso da doenga foi realizada
pela obtencao de dados dos prontudrios, junta-
mente com o hospital e a equipe médica.

Critérios de inclusiao
Pacientes adultos (maiores de 18 anos) com

diagndstico comprovado da doenga através da
analise clinica e por exames de imagem (resso-
nancia magnética e tomografia computadoriza-

da).

Critérios de exclusao
Pacientes com diagnostico comprovado da

doenga através da andlise clinica e de imagem,
porém incapacitados de compreender as ins-tru-
cOes sobre a coleta de dados da pesquisa, bem
como consentir ¢ assinar o TCLE, devido a con-
digOes avangadas da doenga e outras condigdes
que prejudiquem sua capacidade cognitiva.

Avaliacio do perfil molecular dos tumo-
res
O procedimento cirtrgico dos pacientes

participantes foi realizado pela equipe de neu-
rocirurgia, supervisionada pelo Prof. Dr. Jodo
Luiz Vitorino Araujo e Prof. Dr. José Carlos Es-
teves Veiga, na ISCMSP. Resumidamente, o
método cirtrgico consistiu de craniotomia, ori-
entada por exames de imagem prévios.

Na sequéncia, realizou-se a ressec¢do da a-
mostra, na qual parte foi encaminhada para ana-
lise histopatologica do hospital para confirma-
¢do e garantia de representatividade da mesma.

Outras porgdes da amostra foram acondici-
onadas em tubos do tipo falcon (contendo for-
malina a 10%), devidamente identificados com
o nome do paciente e a data da cirurgia.

Os tubos com as amostras foram destinados
ao laboratdrio parceiro (grupo Fleury) para ava-
liagdo da presenga/auséncia dos biomarcadores:
IDHI1, IDH2 e MGMT, por sequenciamento de
nova geracao (NGS). O marcador molecular
identificado pelo setor de patologia do hospital,
o KI-67, constante nos exames histopatologicos
dos pacientes, também foi considerado no pre-
sente estudo.

Analises Estatisticas
O Teste de Fisher foi realizado para testar

as hipoteses correlacionadas durante as analises
das informagdes clinicas e epidemioldgicas dos
pacientes com o grau do tumor.

Os marcadores moleculares identificados
nas amostras dos pacientes também foram cor-
relacionados com o grau de malignidade tumo-
ral. As correlagdes e as analises dos dados fo-
ram realizadas com auxilio do software Gra-
phPad Prism (v.8.0.1 GraphPad, San Diego,
CA). P<0.05% indicou significancia estatistica.

RESULTADOS

Descricio e correlacio entre os aspectos
clinicos, o perfil dos pacientes e os achados
moleculares dos tumores

Os dados provenientes das entrevistas e dos

prontuarios para avaliacdo dos aspectos clinicos
e do perfil foram obtidos dos 13 pacientes sub-
metidos ao procedimento cirirgico na
ISCMSP. Do total de 13 participantes, consta-
ou-se que a maioria ¢ do sexo masculino 8
(62%), enquanto 5 (38%) s@o do sexo feminino.
As faixas etarias com o maior nimero de casos
compreendem as de 31-40 e 51-60 anos (Tabe-
la 18.1). Dados relacionados a raga/cor da pele,
estado civil e grau de instru¢do também seguem
detalhados na tabela.
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Tabela 18.1 Distribuicdo quanto ao perfil do paciente

Variaveis n=13 %
Idade em anos 21-30 2 15%
31-40 4 31%

41-50 1 8%
51-60 4 31%
61-70 2 15%
Sexo Masculino 8 62%
Feminino 5 38%
Raca/ cor da pele Parda 4 31%
Preta 3 23%
Branca 6 46%
Estado Civil Solteiro (a) 3 23%
Casado (a) 10 77%
Grau de instrucao Fundamental I (primario) incompleto 3 23%
Fundamental II (ginasio, 1° grau) incompleto 1 8%

Fundamental II (ginasio, 1° grau) completo 1 8%
Meédio (colegial, 2° grau) completo 4 31%
Superior completo 4 31%

Os habitos e as caracteristicas individuais
dos pacientes também foram obtidos. O uso de
celular foi avaliado, e a maioria relatou utiliza-
lo mais para aplicativos: 10 (77%) do que para
chamadas: 1 (8%), sendo que 2 (15%) disseram
utilizar para ambas as finalidades.

Quanto aos habitos de qualidade de vida,
mais da metade relatou nao fumar 7 (54%), en-
quanto 1 (8%) relatou ja ter fumado em algum
momento e 5 (38%) dizem ser fumantes. Em re-
lagdo ao IMC, do total de 13 pacientes, 6 (46%)
se enquadram na categoria de peso normal, 4
(31%) se caracterizam com sobrepeso e 3
(23%) com obesidade. Quase todos os pacientes
informaram nao consumir alcool: 12 (92%), e
somente um (8%) informou consumir alcool re-
gularmente.

Quanto a pratica de atividades fisicas, a ma-
ioria relatou praticar atividades fisicas regular-
mente: 9 (69%), e 4 (31%) relataram nao prati-
car nenhuma atividade. Os dados seguem de-
talhados na Tabela 18.2.

Os marcadores moleculares: IDHI ¢ 2 € o
indice de metilagcao do promotor MGMT foram
detectados através da andlise por sequencia-
mento de nova geracao (NGS). Dos 13 pacien-
tes, foi possivel identificar a presenga/auséncia
dos marcadores moleculares de 7 pacientes,
descritos na Tabela 18.3.

Nao foi possivel realizar NGS nas amostras
dos outros 6 pacientes devido a quantidade
insuficiente e a qualidade das amostras apds o
seu processamento para a realizagdo da técnica.
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Tabela 18.2 Distribuicdo quanto aos habitos e caracteristicas do paciente

Variaveis n=13 %
Uso diario de celular
Aplicativos 10 77%
Chamadas 1 8%
Ambos 2 15%
Fumo/ cigarro
Nio 7 54%
Sim 5 38%
Ex-fumante 1 8%
Consumo de bebida alcoolica
Nio 12 92%
Sim 1 8%
Pratica de atividades fisicas
Nio 4 31%
Sim 9 69%
Indice de massa corporal IMC)
Peso normal (18,5 - 24,9) 6 46%
Sobrepeso (25 - 29,9) 4 31%
Obesidade (acima de 30) 23%

Portanto, com a avaliagdo do perfil mole-
cular por NGS, foi possivel identificar a pre-
senca da mutacao R132H no codon 132 do gene
IDH1 (IDH mutante) em 3 casos (C03, VOS5 e
L09).

Os 4 demais casos (NO7, TO8, M11 e J14)
ndo apresentavam a mutacdo, sendo caracteri-
zados com o IDH-selvagem. Em relagcdo ao
MGMT, um dos casos (J14), apresentou niveis
elevados de metilagao: 85%, em relacao aos de-
mais, cujos indices foram abaixo de 15%.

A partir dessas analises moleculares, em
conjunto com os exames histopatoldgicos dos
pacientes e discussdo com a equipe médica, foi
possivel determinar que dos 13 pacientes, 4

(31%) possuem diagnostico pds-cirurgico de
astrocitoma (grau 2); 1 (8%) possui oligoden-
droglioma (grau 2); 2 (15%) astrocitoma (grau
3); 1 (8%) oligodendroglioma (grau 3) e 5
(38%) glioblastoma (grau 4) (Tabela 18.4). E
importante destacar que o diagndstico poOs-
cirtrgico apresentado neste estudo € preliminar,
sendo sugerido com base na avalia¢do dos pron-
tudrios, na analise do perfil molecular e em dis-
cussdes com a equipe médica. No entanto, o
diagnostico definitivo dos pacientes serd deter-
minado posteriormente e exclusivamente pela
equipe médica, considerando uma avaliagdo
mais abrangente, que inclui a integracao de no-
VOs exames € outros parametros clinicos.
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Os aspectos clinicos também foram descri-
tos na tabela, sendo possivel identificar os sin-
tomas apresentados pelos pacientes previa-

das na tabela.

mente ao procedimento cirdrgico, com predo-

Tabela 18.3 Identificagdo dos marcadores moleculares

minancia para cefaleia e crise epiléptica. Outras
caracteristicas também foram obtidas e detalha-

Caso Idade Diag. PC Marcadores moleculares identificados Diagnéstico pos-cirargico*
Co3 55 A (grau 3) IDH 1 mutante; IDH 2 selvagem Astrocitoma, IDH-mutante
Vo5 32 A (grau 2) IDH 1 mutante; IDH 2 selvagem Astrocitoma, IDH-mutante
NO7 56 GB (grau 4) IDHI e 2 selvagem; metilagdo 7% Glioblastoma, IDH-selvagem
TO8 26 A (grau 3) IDHI e 2 selvagem; metilagdo 5% Glioblastoma, IDH-selvagem
L09 36 A (grau 3) IDH 1 mutante; IDH 2 selvagem Astrocitoma, IDH-mutante
Ml11 53 GB (grau 4) IDHI e 2 selvagem; metilagdo 13% Glioblastoma, IDH-selvagem
J14 65 GB (grau 4) IDHI e 2 selvagem; metilacdo 85% Glioblastoma, IDH-selvagem

Diag. PC = diagnostico pos-cirurgico; A = astrocitoma; GB = glioblastoma. *Diagnéstico pos-cirurgico: classificagao
sugerida no momento da realizagdo do estudo, ndo considerada como diagnéstico definitivo (para o diagndstico
definitivo leva-se em conta, além dos dados moleculares identificados, diversos outros parametros).

Tabela 18.4 Distribui¢cdo quanto aos aspectos clinicos dos pacientes.

Varidveis n=13 %
Diagnéstico presumido (pré-cirtrgico)
Glioblastoma 4 31%
Glioma alto grau 3 23%
Glioma baixo grau 5 38%
Astrocitoma (grau 2) 1 8%
Manifestacdes clinicas pré-cirurgicas
Cefaleia e desorientagdo espacial 2 15%
Cefaleia e crise epiléptica 7 54%
Cefaleia 2 15%
Déficit cognitivo e crise epiléptica 1 8%
Crise epiléptica 1 8%
Antecedente de exposicido a radiacdo ionizante
Nio 10 77%
Sim 3 23%
Antecedente pessoal de neoplasia maligna
Nao 8 62%
Sim - astrocitoma (grau 3) - RT* 1 8%
Sim - oligodendroglioma (grau 2) 1 8%
Sim - glioblastoma (grau 4) - RT 1 8%
Sim - carcinoma basocelular 1 8%
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Sim - leucemia

Antecedente familiar de neoplasia maligna

Nao
Sim - tia (cancer de mama)
Sim - sobrinho (leucemia)
Sim - tio (cancer cerebral)
Sim - mée (cancer de mama)
Sim - mae (cancer cerebral)
Sim - avé materna (cancer uterino)
Sim - prima (cancer de mama)
Sim - irmdo (melanoma)

Sim - avo (cancer de prostata)

Diagnéstico pos-cirurgico
Astrocitoma (grau 2)
Oligodendroglioma (grau 2)
Astrocitoma (grau 3)
Oligodendroglioma (grau 3)
Glioblastoma (grau 4)

1 8%
4 31%
1 8%
1 8%
1 8%
1 8%
1 8%
1 8%
1 8%
1 8%
1 8%
4 31%
1 8%
2 15%
1 8%
5 38%

*RT = paciente com antecedente de neoplasia maligna que foi tratado na época com radioterapia.

A distribuigdo entre os subtipos histopato-
logicos diagnosticados (diagnostico preliminar)
apos a cirurgia e apds a avaliagdo molecular, em
relag@o ao grau de malignidade do tumor com a
idade do paciente, seguem detalhados na Fi-
gura 18.5. E possivel observar um predominio

de pacientes mais jovens com a classificagdo de
gliomas de baixo grau em relagdo aos pacientes
acima dos 50 anos, com predominio para clas-
sificacdo de gliomas de alto grau (todos os pa-
cientes com mais de 50 anos tiveram diagnos-
tico de glioma de alto grau).

Figura 18.5 Distribui¢do quanto ao grau de malignidade do tumor em relacdo a idade em anos

H Baixo grau
35%

30%
25%
20%
15%
10%

0%

21-30 31-40 41-50

m Alto grau

51-60 61-70
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Correlacoes dos dados obtidos com o
grau de malignidade tumoral
Os principais parametros obtidos das ta-

belas descritas anteriormente foram correlacio-
nados com o grau de malignidade do tumor.
Das analises, a relagdo entre a idade dos paci-
entes com o grau de malignidade do tumor se

mostrou significativa (Tabela 18.5). Nao foi
encontrada nenhuma relagdo significativa entre
as demais variaveis avaliadas em relacdo ao
grau de malignidade tumoral. No entanto, ¢
possivel notar uma tendéncia entre os pacientes
com sobrepeso/obesidade possuirem um tumor
de maior grau em relagdo aos de peso normal.

Tabela 18.5 Correlagdo entre as variaveis apresentadas pelo paciente com o grau de malignidade do tumor

Grau de malignidade

Variaveis Baixo grau Alto grau Total Valor de p
n % n % N (13) %
Idade
>50 anos 0 0% 6 100% 6 46% 0.0210*
<50 anos 5 71% 2 29% 7 54%
Sexo
Feminino 1 20% 4 80% 5 38% 0.5649
Masculino 4 50% 50% 8 62%
IMC
Normal 3 50% 3 50% 6 46% 0.5921
Sobrepeso/ obesidade 2 29% 5 71% 7 54%
Fumo
Sim/ ex-fumante 2 33% 4 67% 6 46% >0.9999
Nao 3 43% 57% 7 54%
Atividades Fisicas
Sim 3 33% 6 67% 9 69% >0.9999
Nio 2 50% 2 50% 4 31%
Exposicio previa a RI
Sim 1 20% 4 80% 5 38% 0.5649
Nao 4 50% 50% 8 62%

RI = radiagdo ionizante

Os marcadores IDH1/2 (obtido ap6s o NGS
de 7 pacientes) e também o KI-67 (obtido do
exame histopatologico de 12 pacientes, nao

sendo possivel obté-lo de todos os 13) também
foram correlacionados com o grau de maligni-
dade do tumor. Foi possivel observar uma rela-
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cdo significativa entre o o KI-67 e o grau do
tumor (Tabela 18.6). O MGMT nao foi consi-
derado nas andlises seguintes, uma vez que sua

importancia (presenga/auséncia da metilagdo e
o seu indice) se relaciona somente aos casos de
glioblastoma.

Tabela 18.6 Correlagdo entre os marcadores moleculares com o grau de malignidade do tumor

Grau de malignidade

Variaveis Baixo grau Alto grau Total Valor de p
n % n % N@ %
IDH1
Gene mutado 1 33% 2 67% 3 43% 0.4286
Gene selvagem 0 0% 4 100% 4 57%
IDH2
Gene mutado 0 0% 0 0% 0 0% >0.9999
Gene selvagem 1 14% 6 86% 7 100%
n % n % N (12) %
KI-67
>20% 0 0 6 100% 6 50% 0.0152*
<20% 5 83% 1 17% 6 50%
DISCUSSAO cientes portadores de glioma no pais, princi-

Gliomas de alto grau, em especial os GBs,
sdo tumores extremamente agressivos que fre-
quentemente se tornam fatais (KEU et al,
2017). Os tratamentos atuais, que consistem de
resseccao cirurgica, radioterapia e quimiotera-
pia, pouco podem contribuir nos casos em que
o GB se desenvolve em areas eloquentes (areas
importantes, relacionadas a fala, movimento,
memoria, visdo e audi¢do, por exemplo).

Nesses casos, a extensao da ressecg¢ao cirtr-
gica ¢ limitada e pode comprometer de modo
significativo a qualidade de vida do paciente.
Até o momento, ndo se pode falar em cura e
sim, controle, para esse subtipo de glioma. Nes-
se sentido, ha grande urgéncia na busca por
novas opg¢des terapéuticas que possam comba-
ter ou controlar a doenca, assegurando também
a qualidade de vida do paciente.

Ademais, hé4 poucos dados e estudos que fo-
quem em aspectos clinicos e do perfil de pa-

palmente em relagdo aos pacientes do SUS.
Esse conhecimento ¢ de grande importancia pa-
ra o aprimoramento dos critérios de diagnostico
e tratamento desses pacientes, visto que, em-
bora o cancer seja uma doenc¢a multifatorial, o
desenvolvimento de alguns tumores se relacio-
na fortemente a determinadas regides, popula-
¢oes e habitos dos pacientes portadores.

As correlagdes que avaliam os subtipos tu-
morais apresentados pelos pacientes com rela-
¢a0 ao sexo sao as mais descritas na literatura.

Um dos objetivos do presente estudo foi
avaliar os dados clinicos e o perfil dos pacientes
brasileiros, operados em hospital do Sistema
Unico de Satde (SUS), com diagnéstico pre-
sumido de glioma, avaliando também o perfil e
os habitos desses pacientes.

Dados de 13 pacientes foram obtidos medi-
ante entrevista e analise de seus prontuarios.
Esses dados foram correlacionados entre si e
com o grau de malignidade dos tumores. Es-
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udos recentes reportam que os homens tém
mais chance de serem diagnosticados com glio-
mas malignos do que as mulheres (LV et al,
2022; OSTROM et al., 2019).

Dos 13 pacientes avaliados, 8 (62%) sdo do
sexo masculino, enquanto 5 (38%) sdo do sexo
feminino, corroborando a literatura. Fatores
hormonais e/ou genéticos podem estar envolvi-
dos nessa prevaléncia entre géneros (MCKIN-
LEY et al., 2000).

O GB, além de ser o mais agressivo dentre
os gliomas, também corresponde a um dos tu-
mores primarios malignos cerebrais mais co-
muns em pacientes adultos (CHEN & SU,
2019). Pacientes diagnosticados com GBs pos-
suem uma média de sobrevida inferior a 2 anos
(TAN et al., 2020).

No entanto, notou-se na pratica clinica que
alguns pacientes com o diagndstico inicial de
GB possuiam sobrevida superior a essa média.
Com o advento da identificacdo dos marcadores
moleculares aliada a avaliagao histopatoldgica
dos gliomas, foi possivel esclarecer que, casos
como esses, podem se tratar de astrocitoma
IDH-mutante de grau 4 (descrito pela OMS
CNSS).

Ou seja, possuem caracteristicas histopato-
logicas semelhantes ao GB, porém possuem um
melhor prognostico devido a presenca da mu-
tacdo IDH (ALVAREZ-TORRES et al., 2023).
Outro objetivo do presente estudo foi identifi-
car a presenga/auséncia dos marcadores relacio-
nados aos gliomas (IDH 1/2 e MGMT) nas
amostras dos pacientes participantes para incor-
poré-los nas analises.

De 13, foi possivel realizar as analises mole-
culares, por NGS, nas amostras de 7 pacientes.
A avaliacdo do perfil molecular dos tumores
coletados corrobora a literatura ao demonstrar
um predominio do IDH]1 (selvagem), expresso
em GBs, em relagdo ao IDH1 R132H (mutan-
te), expresso em tumores de menor grau.

Um dos casos avaliados, (J14), apresentou
niveis elevados de metilagio do promotor
MGMT: 85%, enquanto os demais foram abai-
xo de 15%: 7%, 5% e 13% (NO7, T0O8 e M11,
respectivamente). Altos niveis de metilagao do
promotor MGMT prevéem maior sobrevida,
especialmente quando a TMZ faz parte da trata-
mento (CHEN et al., 2017).

Esses achados ressaltam a importancia da
analise molecular aliada a histopatologica nes-
ses tumores visando o direcionamento do trata-
mento mais adequado para o paciente.

As correlagdes que avaliam a faixa etaria
também sdo comuns em estudos disponiveis.
Estudos apontam um aumento da incidéncia de
gliomas de alto grau em pessoas de maior faixa
etaria.

Os de baixo grau, como os oligodendroglio-
mas (grau 2), por exemplo, geralmente sdo
comuns em pacientes mais jovens, pertencentes
a faixa etaria inferior a 40 anos (BLAKELEY
& GROSSMAN, 2014). Os resultados do pre-
sente estudo também demonstraram que a mai-
oria dos pacientes diagnosticados com glioblas-
toma (grau 4) pertencia a faixa etaria acima dos
50 anos. Foi possivel notar, portanto, que todos
os pacientes com mais de 50 anos do estudo
possuiam diagnostico de glioma de alto grau.

E interessante considerar que, com a ava-
liagdo do perfil molecular, o caso TO8, com di-
agnostico poés-cirurgico de astrocitoma (grau
3), ap6s avaliagdo do perfil molecular, iden-
tificou-se a auséncia da mutacdo IDH, carac-
terizando o tumor como glioblastoma IDH-
selvagem (grau 4). Esse caso refere-se a um pa-
ciente com 26 anos no momento do diagnostico
(Ginico caso de GB do presente estudo em um
paciente com menos de 50 anos).

E importante enfatizar, entretanto, que di-
versos critérios, além da analise molecular, sao
necessarios para caracterizar um diagnostico
definitivo, principalmente em casos como esse.
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Uma vez que a identificag¢do do perfil mole-
cular aliada a avaliagao histopatologica dos gli-
omas vem sendo cada vez mais utilizada, novos
estudos epidemioldgicos sao necessarios para
reavaliar e atualizar essas estatisticas.

Em relacdo a etnia, nos Estados Unidos, por
exemplo, os gliomas sdo mais comuns em pes-
soas brancas do que em pretas (OSTROM et al.,
2013; DUBROW & DAREFSKY, 2011).

No entanto, os achados deste estudo de-
monstraram que, dos 13 pacientes, 6 (46%) cor-
respondia a pessoas brancas e 7 (54%) corres-
pondia a pessoas pardas e pretas. E importante
ressaltar a caracteristica especifica da popula-
¢do brasileira, que ¢ majoritariamente miscige-
nada. Isso pode explicar a divergéncia dos acha-
dos em relagdo aos dados dos Estados Unidos.

Esses resultados ressaltam a importancia do
presente estudo e de outros estudos mais abran-
gentes que caracterizem o perfil dos pacientes
brasileiros.

Os fatores de risco para o desenvolvimento
dos gliomas s3o cada vez mais estudados, e al-
guns desses fatores ja seguem bem estabeleci-
dos na literatura, sendo também comuns ao
desenvolvimento de outras neoplasias.

Para os gliomas, os fatores de risco envol-
vem: exposicao a radia¢do ionizante, deficién-
cia do sistema imunoldgico, algumas sindromes
hereditarias, exposigdes ambientais (por ex.:
chumbo), ocupacionais (ex.: trabalhadores de
indatria petroquimica) e a obesidade (INCA,
2020) e outros, comuns a outros canceres como
o sedentarismo, aumento de peso, dentre outros.

Em relacdo ao peso, os dados descritivos
apontaram que a maioria 7 (54%) dos pacientes
apresentava, no momento do estudo, IMC na
categoria sobrepeso/obesidade, enquanto que
os demais se enquadrava na categoria peso nor-
mal 6 (46%).

Os habitos dos pacientes, como fumo, con-
sumo de bebida alcoolica e a pratica de ativida-
des fisicas, também foram avaliados. No entan-

to, de modo geral, os pacientes relataram, medi-
ante entrevista, serem adeptos a pratica de ativi-
dades fisicas regulares e ndo terem o costume
de consumir bebidas alcoolicas.

A maioria também informou ndo fumar.
Portanto, ndo foi possivel relacionar, no pre-
sente estudo, nenhum dos habitos avaliados
com o desenvolvimento do tumor.

A tecnologia do celular se popularizou por
volta dos anos 90 em todo o mundo. Devido as
preocupacdes de saude publica quanto aos
possiveis riscos em relagdo ao desenvolvimento
de tumor cerebral, diversos estudos relaciona-
dos foram realizados, no entanto, nenhum su-
porta de fato a real associa¢do entre o uso fre-
quente de celular com um aumento no risco
para o desenvolvimento de tumores cerebrais
(BAAN et al., 2011).

Apesar da inconsisténcia apresentada pela
literatura, o uso de celular pelos pacientes par-
ticipantes foi avaliado, tendo a maioria repor-
tado utiliza-lo diariamente, entretanto, utilizam
mais os aplicativos (77%) do que para a reali-
zacdo de chamadas (8%); enquanto 2 (15%)
relataram uso para ambas as finalidades. Esse ¢
um aspecto dificil de ser avaliado nos dias a-
tuais, considerando a presenca constante do ce-
lular na vida da maioria das pessoas.

A exposi¢do a moderadas ou altas doses de
radiacdo ionizante ¢ um dos Unicos fatores de
risco bem estabelecidos na literatura para o de-
senvolvimento de tumores cerebrais, confirma-
do por estudos com sobreviventes de bomba
atdmica e a exposi¢ao a radia¢do para tratamen-
to de tumores primarios ou outras condi¢des na
infancia (MCNEILL, 2016; INCA, 2023).

No presente estudo, dos 13 pacientes, 3
(23%) relataram antecedentes de exposicao a
radiacdo ionizante, sendo que dois deles ja ha-
viam realizado tratamento radioterapico contra
gliomas (astrocitoma grau 3) e glioblastoma
anos antes, portanto ndo ¢ possivel estabelecer
uma relagdo com o desenvolvimento de novos
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tumores nesses pacientes, uma vez que pode se
tratar de recidiva do tumor anterior.

De acordo com a instituicdo Mayo Clinic
(atualizado em 2024), os sintomas mais comuns
apresentados pelos pacientes com gliomas com-
preendem cefaleia, crises epilépticas, nauseas e
vomitos frequentes, problemas na fala, visdo ou
audi¢do, mudancas comportamentais, altera-
¢Oes cognitivas, problemas motores, desequili-
brio e fraqueza.

Esses sintomas também foram os principais
sintomas (previamente a cirurgia) registrados
nos prontuarios médicos dos pacientes do es-
tudo, tais como: cefaleia, crises epilépticas, de-
sorientacdo espacial e alteragcdes cognitivas.

Os principais parametros foram considera-
dos para correlagdes com o grau de malignidade
do tumor. A relagdo entre a idade dos pacientes
com o grau de malignidade do tumor demons-
trou ser estatisticamente significativa.

Pacientes com idade superior a 50 anos pos-
suiam um tumor de maior grau de malignidade
em relacdo aos de idade inferior a 50 anos, cujo
diagnostico foi de um tumor de menor grau.
Essa relagdo corrobora a literatura sobre o au-
mento da incidéncia de gliomas de alto grau em
pacientes de maior faixa etaria.

No entanto, embora as correlagdes estatisti-
cas ndo tenham sido significativas para os ou-
tros parametros, nota-se uma tendéncia entre os
pacientes com algum grau de obesidade possui-
rem um tumor de maior grau em relacdo aos de
peso normal.

Em relacdo as correlagdes dos marcadores
moleculares avaliados com o grau de malig-
nidade do tumor, a relagao entre o KI-67 com o
grau do tumor também foi estatisticamente
significativa: todas as amostras tumorais com
mais de 20% de KI-67 corresponderam aos pa-
cientes com glioma de alto grau. 83% das ana-
lises cujo indice era menor que 20% corres-
ponderam aos pacientes com glioma de baixo
grau.

Esse resultado ja ¢ esperado, uma vez que a
literatura descreve que quanto maior o grau,
maior o indice KI-67 encontrado (CHEN et al.,
2015).

CONCLUSAO

Os principais dados avaliados no presente
estudo corroboram a literatura estudada, como
a prevaléncia de gliomas malignos em pacien-
tes do sexo masculino e maior frequéncia de
glio-mas de alto grau em pacientes com idade
avan-cada.

E importante ressaltar que no presente es-
tudo os pacientes foram 46% autodeclarados
brancos e 54% autodeclarados pretos ou pardos.
Esse dado difere da literatura, que relata uma
maioria branca de pacientes acometidos com
gliomas; essa diferenca poderia ocorrer devido
ao fato de que a populacdo brasileira ¢ majorita-
riamente miscigenada, o que ressalta a neces-
sidade de estudos em populacdes especificas.

Em relagdo as analises moleculares, os da-
dos corroboram a literatura, uma vez que ho-
uve predominio do IDH1-selvagem, expresso
em GB, em relagdao ao IDH1 R132H (mutante),
expresso em gliomas de baixo grau.

O nivel de MGMT variou, com destaque
para um caso com 85% e o menor com 5%, o
que aponta para a necessidade de avaliar cuida-
dosamente esse marcador, uma vez que o mes-
mo ¢ preditivo de resposta ao tratamento com
TMZ.

Com a correlagdo dos dados, foi possivel
observar uma relagdo significativa entre a idade
dos pacientes, bem como o indice KI-67, com o
grau de malignidade do tumor.

Embora seja necessario ampliar a amostra-
gem, os resultados do presente trabalho de-
monstram que estudos em populagdes especi-
ficas sdo imprescindiveis para melhorar a com-
preensao da doenca e condugdo de cada caso.
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