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RESUMO

O glioblastoma multiforme é o tipo mais agressivo entre os gliomas. Oriundo tanto de

lesões pré-existentes quanto do “novo”, o tumor traz ao paciente um prognóstico

pouco favorável devido ao seu rápido desenvolvimento e alta agressividade. Dado o

ponto de vista epidemiológico, o glioblastoma ainda é um grande problema a ser

superado na saúde. O tumor ocorre em cerca de 54% de todos os gliomas,

acometendo especialmente homens na faixa de 40 a 60 anos e o prognóstico

mantém-se de 14 a 16 meses, Atualmente, o tratamento padrão do glioblastoma é

constituído da associação da intervenção cirúrgica seguida da terapia com agentes

alquilantes, como a Temozolomida. O diagnóstico da doença é feito quando a

mesma encontra-se em estado avançado,através de exames de imagem como a

Ressonância Magnética. Nas imagens,o tumor apresenta-se com caráter infiltrativo e

anel necrótico. Marcadores moleculares foram identificados no glioblastoma, como

por exemplo :O6-metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT), isocitrato

desidrogenases (IDH) e amplificação do gene de receptor do fator de crescimento

epidérmico e são estudados a fim de correlacionar essas alterações a uma melhor

resposta ao tratamento. Atualmente, o glioblastoma representa um grande desafio à

ciência e estudos por todo o mundo buscam por novas estratégias para aumentar o

tempo e a qualidade de vida de pacientes acometidos pela doença.

Palavras-chave: Glioblastoma. Molecular. Biotecnologia. Gliomas. Sistema

Nervoso.



ABSTRACT

Glioblastoma multiforme is the most aggressive type among gliomas. Coming from

both pre-existing and "new" lesions, the tumor brings to the patient an unfavorable

prognosis due to its rapid development and high aggressiveness. Given the

epidemiological point of view, glioblastoma is still a major problem to be overcome in

health care. The tumor occurs in about 54% of all gliomas, affecting especially men

between the ages of 40 and 60, and the prognosis remains 14 to 16 months,

Currently, the standard treatment of glioblastoma is the combination of surgical

intervention followed by therapy with alkylating agents such as Temozolomide. The

diagnosis is made when the disease is at an advanced stage, through imaging tests

such as Magnetic Resonance Imaging. In the images,the tumor presents with an

infiltrative character and a necrotic ring. Molecular markers have been identified in

glioblastoma, such as: O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT), isocitrate

dehydrogenases (IDH) and amplification of the epidermal growth factor receptor

gene and are studied in order to correlate these alterations to a better response to

treatment. Currently, glioblastoma represents a great challenge to science, and

studies around the world are searching for new strategies to increase the time and

quality of life of patients affected by the disease.

Keywords: Glioblastoma. Molecular. Biotechnology. Gliomas. Nervous System.
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1 INTRODUÇÃO

Rudolf Virchow, em 1858, foi um dos pioneiros a descrever a glia, termo que significa

“cola” em grego, designado devido a união de células nervosas. Posteriormente, diversos

nomes estudaram a glia e a dividiram em macroglia e microglia. (GOMES; TORTELLI;

DINIZ, 2013)

Os tumores cerebrais abrangem uma diversidade de neoplasias, que divergem em

origem, localização, tratamento e prognóstico. Entre os tumores que acometem o Sistema

Nervoso Central, os gliomas (astrocitomas, ependimomas e oligodendrogliomas),

representam 50% dos casos. (AC CAMARGO, 2015)

Derivados dos astrócitos, os astrocitomas são os mais comuns entre os gliomas e

são classificados de I a IV pela OMS, considerando aspectos histológicos. Como

representante único do grau IV, o Glioblastoma Multiforme (GBM) possui o maior índice de

malignidade entre todas as outras neoplasias. (GIRÃO FARIA; VIDAL DO PATROCÍNIO;

BAREM RABENHORST, 2006)

Hans-Joachim diferenciou o GBM em primário e secundário, de acordo com sua

origem, sendo primários aqueles que não advém de nenhuma lesão pré-existente e

secundários os que evoluíram de neoplasias já existentes. (Neupatimagem-UNICAMP, 2023)

Do ponto de vista epidemiológico, o glioblastoma é o de maior incidência entre todos

os gliomas, representando mais da metade dos casos de tumores cerebrais. A faixa etária

de maior incidência varia de 55 a 64 anos para glioblastomas primários e em torno de 40

anos para glioblastomas secundários. (TAMIMI; JUWEID, 2017)

O prognóstico da doença torna o cenário ainda mais desfavorável, a média de

sobrevida de pacientes acometidos pela doença beira 1 ano, sendo raros os casos em que o

paciente vive por mais de 5 anos. (CORREIA et al., 2009)

Atualmente, a ressonância magnética é utilizada para identificar o glioblastoma, que

apresenta-se com altas lesões infiltrativas e realce de anel necrótico. (ALEXANDER;

CLOUGHESY, 2017)

A abordagem terapêutica para o glioblastoma é um grande desafio na Medicina,

devido à heterogeneidade da doença. Considerando o caráter infiltrativo, a ressecção

cirúrgica nem sempre alcança o êxito. (THON; KRETH; KRETH, 2013)
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Estudos do perfil molecular dos gliomas são importantes não só para que seja

possível refinar a classificação desses tumores, mas também permitir um tratamento

personalizado e mais eficaz. (REIFENBERGER et al., 2016)

Após o sucesso no tratamento de neoplasias hematológicas, a tecnologia CAR-T tem

despertado interesse em tumores sólidos. A técnica de imunoterapia consiste em utilizar as

próprias células T transduzidas com um receptor de antígeno quimérico (CAR - do inglês

chimeric antigen receptor) específico para o antígeno tumoral. (MAGGS et al., 2021)

A terapia de células CAR-T baseia-se na coleta de sangue do paciente para

obtenção de células T que após a inserção gênica do mecanismo CAR, são infusionadas

novamente no paciente e a partir disso podem se ligar e destruir células cancerígenas. (CT

USP)

Apesar de ainda existir muitos desafios frente a esta terapia, como a

permeabilidade da barreira hematoencefálica, a heterogeneidade na expressão de EGFR,

entre outros, uma nova perspectiva é levantada a partir da imunoterapia como opção de

tratamento de gliomas. (MAGGS et al., 2021)
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2 OBJETIVOS

Dissertar sobre a nova perspectiva trazida pelo conhecimento dos aspectos

moleculares do glioblastoma, apresentando o que há de conhecido atualmente e propondo a

necessidade de mais estudos para desenvolvimento de técnicas mais eficazes para o

tratamento da doença.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho teve como metodologia uma revisão bibliográfica narrativa. Foram

utilizados os descritores “glioblastoma”, “aspectos moleculares do glioblastoma”, “tumores

cerebrais”, “mutação MGMT”, “isocitrato desidrogenase” e outros termos para delineamento

nos idiomas português e inglês.

A utilização de tais termos foi realizada para pesquisa na base de dados PubMed e

também no Google Acadêmico. Os artigos foram selecionados com base em seus títulos,

respeitando o intervalo de ano de publicação entre 1980 a 2023, utilizando os mais antigos

para informações pioneiras sobre o Glioblastoma, e priorizando artigos mais atuais para o

desenvolvimento do trabalho.

13



4 DESENVOLVIMENTO
4.1 Células da Glia

O sistema nervoso é composto por dois grupos celulares, sendo eles: os neurônios e

as células da Glia. Entendidas como adjuvantes à função cerebral, as células da Glia são

responsáveis, de modo geral, pela sustentação, metabolismo de neurotransmissores e

defesa dos neurônios. (HE; SUN, 2007)

Em 1858, Rudolf Virchow, patologista alemão descreveu uma substância acelular

em que se encontravam os elementos do sistema nervoso, a qual o mesmo assimilou à

“cola” por manter essas estruturas unidas. (GOMES; TORTELLI; DINIZ, 2013)

Por isso, o termo “glia”, que do grego significa cola, foi designado a essas células no

século XIX, justamente por assimilar que a união das células nervosas era função das

células gliais. A denominação se manteve até hoje apesar de não haver evidências que

comprovem tal ligação. (PURVES et al., 2023)

Em 1990, Kettenmann Ramson classificou a neuroglia em dois grupos que se

distinguem devido suas funções e origem embriológica, sendo eles: a microglia que tem

origem mesodermal e a macroglia, de origem ectodermal e que compreende células como

ependimócitos, oligodendrócitos e astrócitos. (GOMES; TORTELLI; DINIZ, 2013)

Os astrócitos, maior população de células da glia, receberam esse nome por conta

de seu aspecto similar a uma estrela. Descritos no século XIX, os astrócitos eram

entendidos apenas como suporte para os neurônios, no entanto, com o passar dos anos, foi

entendido que eles possuem funções complexas e essenciais no sistema nervoso central.

(KIMELBERG; NORENBERG, 1989)

4.1.1 Tumores cerebrais

O termo “tumor cerebral” abrange uma diversidade de neoplasias que divergem entre

sua localização, tratamento e prognóstico. Glioma é uma nomeação genérica que engloba

os astrocitomas, ependimomas e oligodendrogliomas e representam cerca de metade dos

casos de tumores cerebrais. (AC CAMARGO, 2015)

Ao tratar-se de tumores cerebrais, há a diferença entre tumores que se originam

diretamente no cérebro, conhecidos como primários, e aqueles que são metastásicos, ou

seja, decorrentes de lesões pré-existentes. (AC CAMARGO, 2015)
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Independente da área do cérebro afetada, os tumores podem aumentar a pressão

intracraniana por conta de seu crescimento, comprimindo o tecido e dificultando o fluxo do

líquido cefalorraquidiano. Os sintomas mais observados são cefaléia, náusea e convulsões.

No entanto, tumores em áreas específicas do cérebro podem levar a dificuldade na fala,

perda de memória e fraqueza muscular. (INSTITUTO ONCOGUIA, 2015)

4.1.2 Gliomas

Para Schwartzbaum et al. (2006) o termo “glioma” compreende todos os tumores que

se originam nas células da glia e representam aproximadamente 80% dos tumores cerebrais

primários e são responsáveis por uma menor sobrevida que qualquer outro tumor.

(SCHWARTZBAUM et al., 2006)

Há muitas maneiras de classificar os gliomas e o padrão de crescimento é um fator

que permite dividi-los em circunscritos e difusos. Os gliomas circunscritos, como os

astrocitomas fibrilares juvenis, costumam ser de baixa agressividade e devido à localização,

tem a ressecção cirúrgica como opção viável. Por sua vez, gliomas difusos, possuem alto

nível de invasão, não possibilitando a diferenciação clara entre tumor e tecidos circundantes.

Por conta disso, a cirurgia nem sempre é a opção mais eficaz, levando em conta que as

células neoplásicas residuais levam à recidiva. (SOOMRO, 2017)

Figura 1- Exemplos de Tumores Cerebrais

ADAPTADO: FARIA, Mario Henrique Girão et al. (2006)
Nota: (a) Astrocitoma pilocítico, grau I (OMS); (b) Astrocitoma fibrilar, grau II (OMS); (c) Astrocitoma
anaplásico, grau III (OMS); (d) Glioblastoma multiforme, grau IV.

15



Os astrocitomas, originados dos astrócitos, são os mais comuns entre todos os

gliomas e são classificados pela OMS de I a IV (Tabela 1), de acordo com o grau de

malignidade e levam em consideração critérios histológicos como necrose, atipia celular e

atividade mitótica. Diante disso, ao Glioblastoma Multiforme foi designado o grau IV, por ser

o representante de maior malignidade entre todos da classe (Figura 1). (GIRÃO FARIA;

VIDAL DO PATROCÍNIO; BAREM RABENHORST, 2006)

Tabela 1- Classificação da OMS para gliomas

Fonte: ADAPTADO DE BROWN; ECKLEY; WARGO,( 2010).

4.2 Glioblastoma

4.2.1 Definição

O glioblastoma (GBM) é o tumor cerebral mais comum entre adultos e apesar das

abordagens terapêuticas disponíveis, o prognóstico pouco favorável, é quase que unânime

para pacientes acometidos pelo tumor. (WIRSCHING; WELLER, 2016)

Em 1940, Hans-Joachim Scherer distinguiu o Glioblastoma em primário e

secundário, de acordo com a evolução de cada um, sendo que o GBM primário não advém

de nenhum outro tumor ou lesão pré-existente, enquanto o secundário origina-se de

astrocitomas de menor grau de classificação. (Neupatimagem-UNICAMP, 2023)

O glioblastoma multiforme é observado com maior frequência nos lobos temporal

(32%) e frontal (31%).(CORREIA et al., 2009)
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No âmbito histopatológico (Figura 2), o GBM tem como característica o processo

neoplásico astrocítico, classificado como grau IV, com notável proliferação microvascular e

necrose tumoral, alguns dos traços responsáveis pelo alto índice de malignidade do tumor.

(JAIRO BATISTA NETTO; THAMYRES FIGUEREDO SILVA; VINICIUS, 2019)

O Glioblastoma possui alta capacidade de infiltração no parênquima cerebral e tende

a ter maior concentração celular no centro do tumor, reduzindo a celularidade pelas

periferias. (KESARI, 2011)

Os aspectos patológicos do glioblastoma são caracterizados por uma neoplasia

altamente infiltrativa com aparência astroglial e em alguns casos, pode apresentar

astrocitomas de células gigantes. (WEN et al., 2020)

Figura 2- Histopatologia do glioblastoma

Fonte: OLAR, Adriana; ADALPE, Kenneth (2013)
Nota: Lâmina corada com Hematoxilina e Eosina - proliferação de células atípicas com atividade

mitótica, necrose (A) e proliferação microvascular (B).

A heterogeneidade do glioblastoma se faz presente tanto no cenário histológico

quanto molecular, o que traz ainda mais desafios ao tratamento bem sucedido da doença,

visto que essa diversidade influencia diretamente na resposta do organismo frente a

abordagem terapêutica. (OLAR; ALDAPE, 2013)
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4.2.2 Dados epidemiológicos

Considerando a epidemiologia que o tange, o glioblastoma é o de maior incidência

entre todos os gliomas, representando 54% dos casos e 16% de todos os tumores cerebrais

primários. Os tipos primário e secundário também divergem entre si nas idades em que

tendem a ser diagnosticados, sendo o GBM primário mais frequente na faixa de 55 a 64

anos e o secundário em torno dos 40 anos. (TAMIMI; JUWEID, 2017)

Quase 50% dos pacientes acometidos pelo glioblastoma possuem idade superior a

65 anos. Nestes casos, o tempo médio de sobrevida é mais curto, beirando de 4 a 11

meses. (PREUSSER et al., 2011)

No cenário global, a incidência do glioblastoma se mantém baixa, em torno de 10

casos a cada 100.000 pessoas, sendo mais incidente em homens do que em mulheres.

(HANIF et al., 2017). Apesar de representar uma baixa porcentagem em escala mundial,

beirando cerca de 2% de todos os tumores, o rápido e agressivo desenvolvimento do

glioblastoma, somado à baixa sobrevida dos pacientes corroboram para que a doença seja

um grande desafio na oncologia (Gráfico 1). (SCHWARTZBAUM et al., 2006)

Inúmeros estudos epidemiológicos realizados nos Estados Unidos, visam identificar

fatores de risco para o desenvolvimento do Glioblastoma, no entanto, não obtiveram

sucesso. Hábitos de estilo de vida como consumo de álcool, tabagismo e uso recorrente de

celulares, não foram associados a uma maior incidência do GBM. (NAGPAL; THOMAS;

RECHT, 2012)

O prognóstico de pacientes acometidos pelo glioblastoma, torna o cenário da doença

ainda mais delicado. O tempo médio de sobrevida é de 9 a 12 meses e apenas 5%

sobrevivem por mais de 5 anos. Fatores como a idade tem relevante influência na

sobrevida, sendo que 50% dos pacientes com menos de 40 anos vivem cerca de 18 meses,

comparado a 10% dos pacientes acima de 60 anos. (CORREIA et al., 2009)

18



Gráfico 1 - Probabilidades de sobrevida relativa de dois anos em portadores de
glioma, em função da idade no momento do diagnóstico e subtipo histológico – base:
diagnosticados entre 1973 e 2002 nos Estados Unidos

Fonte: Adaptado de SCHWARTZBAUM et al., 2006

4.2.3 Sintomatologia

Correia (2009) difere a sintomatologia em específica e não específica, sendo a

primeira causada pela localização do tumor e a segunda provocada pelo aumento da

pressão intracraniana. (CORREIA et al., 2009). A depender da localização em que

encontra-se o tumor, alterações na fala e personalidade, déficits visuais e de equilíbrio

podem ocorrer. (GLADSON; PRAYSON; LIU, 2010)

Cefaléia, náuseas e vômitos são sintomas comuns, decorrentes do aumento da

pressão intracraniana. Observa-se em cerca de 25% dos casos de gliomas, convulsões que

podem ser totais ou parciais. (CORREIA et al., 2009). De acordo com Iacob e Dinca (2009),

o GBM é assintomático até atingir um tamanho considerável e em poucos meses os

sintomas se manifestam abruptamente. (IACOB; DINCA, 2009)

Somado a isso, Correia (2009) descreve que a vascularização e o líquido

céfalo-raquidiano podem ser comprometidos, levando a déficits neurológicos progressivos

(CORREIA et al., 2009)
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4.2.4 Diagnóstico

A ressonância magnética é utilizada como padrão para identificação do glioblastoma

e por meio deste exame pode-se observar características pertencentes ao GBM, como por

exemplo: lesão infiltrativa com realce de anel necrótico. (ALEXANDER; CLOUGHESY, 2017)

De acordo com Hans-Georg Wirsching e Michael Weller, o glioblastoma geralmente

se apresenta na ressonância magnética como massas difusas, com realce de contraste na

margem em que marca a barreira hematoencefálica. (WIRSCHING; WELLER, 2016)

Ainda na ressonância magnética, a maioria dos glioblastomas realçam em contraste

de gadolínio. Se apresentam como uma massa de aspecto irregular e centro hipointenso de

necrose, característica marcante do tumor (Figura 3). (DAVIS, 2016) No entanto, não se

conhece métodos de detecção precoce do glioblastoma antes da manifestação clínica do

mesmo. Por este motivo, quando diagnosticado, o tumor já se encontra em grau avançado.

(KESARI, 2011)

Figura 3 - Características de neuroimagem do glioblastoma

Fonte: ADAPTADO DE WIRSCHING, Hans-Georg ; WELLER, Michael, 2016‌
Nota: Ressonância magnética (RM), ponderada em T1 recuperação de inversão intensificada por
gadolínio (a), atenuada por fluido (b).

4.2.5 Tratamento

De acordo com Netto et al, desde 1928, ano em que o primeiro caso de GBM foi

relatado, o tempo de vida a partir do diagnóstico aumentou de 6 para 15 meses, devido a

avanços consideráveis no tratamento da doença. (JAIRO BATISTA NETTO; THAMYRES

FIGUEREDO SILVA; VINICIUS, 2019) O GBM recém-diagnosticado requer uma conduta

multidisciplinar. Atualmente, a terapia padrão inclui ressecção cirúrgica máxima, combinada

com radiação concomitante com temozolomida (TMZ). (DAVIS, 2016)
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A ressecção cirúrgica é uma das abordagens mais comuns para o tratamento do

glioblastoma, no entanto, o caráter altamente infiltrativo do tumor faz com que a intervenção

cirúrgica nem sempre alcance êxito (Figura 4). Somado a isso, a recidiva do tumor ocorre

em aproximadamente 25% dos pacientes acometidos pela doença, tornando as opções de

tratamento limitadas. Apesar de ter a possibilidade de melhorar a sobrevida do paciente, a

escolha pela cirurgia deve ser avaliada tendo em vista os altos riscos de mortalidade e

sequelas que o procedimento oferece. (THON; KRETH; KRETH, 2013)

Figura 4 - Imagem pré-operatória e após 24 horas de cirurgia.

Nota: Na imagem pós operatória, pode-se notar resíduo tumoral mínimo.

Fonte: Adaptado de SHUKLA, Gaurav et al (2017)

Agentes alquilantes, como a temozolomida citada anteriormente (Figura 5), são muito

utilizados no tratamento de tumores cerebrais, pois são antineoplásicos que adicionam

grupos metil ao DNA, induzindo efeitos citotóxicos, causando danos em diversos sítios do

DNA e assim, levando a apoptose da célula. O tratamento com a temozolomida, conhecida

comercialmente como TemodarⓇ, realizado concomitante e adjuvante à radioterapia

apresenta resultados melhores para pacientes que possuem a metilação do promotor

MGMT. No entanto, fatores como plaquetopenia e neutropenia significativas justificam

adequação da posologia. (JAIRO BATISTA NETTO; THAMYRES FIGUEREDO SILVA;

VINICIUS, 2019)

O uso da TMZ foi aprovado pelo FDA em 1999, para tratamento de astrocitomas

anaplásicos em adultos e, em 2005, para pacientes adultos acometidos pelo glioblastoma. O
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mecanismo de ação da temozolomida é interromper o ciclo celular entre as fases de G2 e

mitose, eventualmente levando à apoptose. (LEE, 2016)

Figura 5- Mecanismo de ação e resistência da Temozolomida

Fonte: ADAPTADO de Lee, Sang Y. (2016)
Nota: A temozolomida (TMZ) modifica o DNA ou RNA nos locais N 7 e O 6 na guanina e o N 3 na

adenina pela adição de grupos metil. Quando o MMR é expresso e ativo, as células são sensíveis a

TMZ .Quando as proteínas MGMT, APNG e BER são expressas, as células GBM são resistentes à

TMZ.

A terapia realizada com TMZ associada à radiação trouxe melhora significativa na

sobrevida global de pacientes com Glioblastoma recém-diagnosticado, ao comparar aqueles

que só foram tratados com radiação, passando de 12,1 a 14,6 meses em média.

Geralmente, o tratamento é feito com a administração de 75 mg/m 2 /dia de TMZ, durante 6

semanas, juntamente com a radioterapia focal. (NAGPAL; THOMAS; RECHT, 2012)

Todavia, Mrugala (2013) descreve que o desafio para o tratamento com

quimioterápicos se dá devido a incapacidade dos mesmos em atravessar a barreira

hematoencefálica e, consequentemente, prejudicar a liberação do fármaco no parênquima

cerebral. Somado a isso, o uso de medicamentos concomitantes, como esteróides e drogas

antiepilépticas contribui para a redução da eficácia dos quimioterápicos e exacerbação dos

efeitos colaterais. (MRUGALA MM, 2013)

Em estudos iniciais, a temozolomida apresentou eventos adversos variáveis, como

náusea, fadiga e mielossupressão. No entanto, esses efeitos foram considerados leves na
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prática clínica e esperados comparados aos agentes citotóxicos já conhecidos. (GUNEL;

PIEPMEIER; BAEHRING, 2016)

Como tratamento de suporte, visando o alívio dos sintomas e melhoria da função

neurológica, são usados anticonvulsivantes e corticosteróides. Os corticosteróides auxiliam

na redução do edema peritumoral, aliviando a pressão intracraniana e os sintomas por ela

causados, como a cefaléia. (CORREIA et al., 2009)

4.3 Aspectos moleculares do glioblastoma

No último século, não houve muito avanço no tratamento do GBM. No entanto, a

pesquisa e desenvolvimento de técnicas focadas nos aspectos moleculares tem permitido

uma nova perspectiva para a terapia destes pacientes. (KESARI, 2011)

Em 2006, sugeriu-se que o GBM poderia ser também classificado levando em conta

aspectos moleculares, os dividindo em proneurais, clássicos e mesenquimais. Não obstante,

é importante ressaltar que mesmo que aceita, essa classificação ainda não é definitiva.

(ESKILSSON et al., 2017).

Tabela 2- Principais mutações genéticas associadas ao GBM

Fonte: ADAPTADO DE BROWN; ECKLEY; WARGO,( 2010).
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4.3.1 O6-metilguanina-DNA metiltransferase

O gene MGMT está localizado no cromossomo 10q26, codificando a enzima,

conhecida como O6-metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT), capaz de remover adutos

de alquila da posição O6 da guanina. No entanto, a guanina O6-alquilada faz com que haja

quebra das cadeias duplas e o emparelhamento das bases ocorre de maneira incorreta,

induzindo assim a apoptose. Dessa forma, a ação da enzima é capaz de inibir os efeitos

esperados de agentes alquilantes, como a temozolomida. (THON; KRETH; KRETH, 2013)

A atividade de MGMT é controlada por um promotor, que ao ser metilado, silencia o

gene no tumor e as células não produzem mais a enzima. Um estudo realizado por Esteller

et al, analisou o promotor MGMT no DNA de células do tumor por meio de um ensaio de

reação em cadeia da polimerase específico para metilação. A partir disso, observou-se que

o promotor encontrava-se metilado em 40% dos pacientes, associando ao prolongamento da

sobrevida global da doença. (ESTELLER et al., 2000)

Estratégias para superar a quimiorresistência mediada pelo MGMT estão sendo

estudadas, entre elas o tratamento com inibidores não tóxicos do gene, como a

O6-benzilguanina. Todavia, a utilização de tais fármacos é limitada devido ao aumento

considerável da toxicidade hematológica. (JAIRO BATISTA NETTO; THAMYRES

FIGUEREDO SILVA; VINICIUS, 2019)

Figura 6 - Mecanismo de quimiossensibilidade aumentada resultante da inativação
epigenética do gene de reparação de DNA, MGMT.
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Fonte: Adaptado de (ESTELLER et al., 2000)

Indicada como um marcador favorável ao prognóstico, foi observado que a metilação

do promotor do gene MGMT aumentou quase o dobro do tempo médio de sobrevida dos

pacientes, passando de 12,7 para 21,7 meses para aqueles que o possuem (Figura 7).

(THON; KRETH; KRETH, 2013)

A concentração de MGMT pode variar bastante, inclusive entre tumores iguais, cerca

de 30% dos gliomas não possuem MGMT, o que permite um aumento na sensibilidade

desses tumores a agentes alquilantes, devido a deficiência da enzima. (ESTELLER et al.,

2000)

Figura 7: O estado MGMT tem um impacto significativo na sobrevida global em
pacientes com glioblastoma

Fonte: Adaptado de (THOMAS et al., 2012)

Um estudo randomizado realizado pela Organização Européia para Pesquisa e

Tratamento do Câncer e o Instituto Nacional do Câncer do Canadá mostrou que os

resultados do tratamento combinado entre radioterapia e a quimioterapia com temozolomida

são melhores em pacientes que apresentam a metilação do gene MGMT, no entanto, esse

marcador ainda não é levado em conta para decisões clínicas. (WICK et al., 2014)

De acordo com Hegi, há uma variedade de métodos para medir níveis de MGMT em

tumores. Entre eles, a imunohistoquímica permite a detecção da proteína e a cromatografia
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líquida de alta performance para medir atividade enzimática. Somado a isso, há um método

que avalia o silenciamento do gene através da metilação do promotor, conhecido como

reação em cadeia da polimerase específica da metilação (Figura 8). (HEGI et al., 2008)

Figura 8: PCR para MGMT

Fonte: HEGI (2008)
Notas: PCR indicando promotor de O6-metilguaninemetiltransferase (MGMT) metilada é mostrado por

setas. Sendo U, promotor de MGMT não metilado e M, promotor de MGMT metilado.

4.3.2 Mutações na isocitrato desidrogenase

Estudos independentes de sequenciamento do genoma do câncer identificaram em

2008 e 2009, mutações na isocitrato desidrogenase (IDH) em glioblastoma multiforme e

também na leucemia mielóide aguda (Figura 9). (CAIRNS; MAK, 2013)

Figura 9 : Linha do tempo de descobertas referentes à IDH.
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Fonte: ADAPTADO DE (CAIRNS; MAK, 2013)

Atuantes do ciclo do ácido carboxílico, as isocitrato desidrogenases são enzimas

responsáveis por catalisar a descarboxilação oxidativa do isocitrato a α-cetoglutarato,

liberando fosfato de dinucleótido de nicotinamida e adenina (NADPH) e dinucleótido de

nicotinamida e adenina (NADH). (OLAR; ALDAPE, 2013)

Segundo Waitkus et al (2016), a IDH1 é o principal fornecedor de NADPH ao

cérebro, que por sua vez, é responsável pela proteção contra danos oxidativos. (WAITKUS;

DIPLAS; YAN, 2015)

Apesar da divisão do glioblastoma entre primário e secundário basear-se em

aspectos clínicos, a observação das mutações na IDH permite evidenciar que os tumores

diferenciam entre si não somente na origem mas também em aspectos moleculares.

(ALDAPE et al., 2015)

As proteínas IDH1 e IDH2 apesar de semelhantes, são codificadas por diferentes

genes e se encontram em diferentes localizações. IDH1 é codificada pelo gene IDH1 (2q33)

e fica localizada no citosol e peroxissomos. Em contrapartida, a IDH2 é codificada pelo gene

IDH2 (15q26) e encontra-se nas mitocôndrias. (WAITKUS; DIPLAS; YAN, 2015)

Foi identificado que as mutações de IDH ocorrem em mais de um quinto das

amostras do tumor. Posteriormente, observou-se que a mutação IDH1 R132H, em que a

arginina na posição 132 é substituída pela histidina, é a mutação que mais ocorre em

gliomas. (HUANG et al., 2019)

As mutações IDH1/2 podem produzir um alto nível de 2-HG e a partir disso, passam

a inibir a diferenciação das células-tronco do glioma, influenciar na formação do

microambiente tumoral e promover a invasão do glioma. Dessa forma, essas alterações

contribuem para o desenvolvimento do glioblastoma (Figura 10). (HUANG et al., 2019)
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Figura 10: Relação entre mutação IDH1/2 e glioma

Fonte: (HUANG et al., 2019)

As enzimas mutantes atuam convertendo α-cetoglutarato (α-KG) em

D-2-hidroxiglutarato (D2HG), um metabólito raro que em alta concentração contribui para a

progressão do tumor, descrito como oncometabólito.(Figura 11) (CAIRNS; MAK, 2013)

Figura 11: Reações enzimáticas catalisadas por enzimas IDH selvagens e mutantes

Fonte: Adaptado de (CAIRNS; MAK, 2013)
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A divisão dos tumores em IDH1-mutante e IDH1-selvagem, foi considerada em 2016

pela Organização Mundial da Saúde e adicionada na classificação de tumores do Sistema

Nervoso Central, sendo a primeira vez que um aspecto molecular foi considerado. (KESARI,

2011)

Encontradas em 70 a 90% dos casos de astrocitomas e oligodendrogliomas, as

mutações IDH são comumente observadas nos glioblastomas oriundos desses tumores.

Não obstante, não são frequentes em glioblastomas primários, sendo observadas em 5 a

15% dos casos. (CAIRNS; MAK, 2013)

4.3.3 Receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)

A expressão do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ocorre em

aproximadamente 50 a 60% dos glioblastomas e a mutação mais comum, EGFRvIII, é

caracterizada pela deleção dos exons 2-7, encontrada em 24-67% dos casos. (BARKER et

al., 2001)

O EGFRvIII, por si somente, não tem capacidade de transformar células, no entanto,

a fosforilação constitutiva do receptor confere maior tumorigenicidade, devido ao aumento

da proliferação e redução da apoptose. Somado a isso, o EGFR do tipo selvagem, mediador

da invasão de células tumorais independente da angiogênese in vivo, aumenta a invasão

das células tumorais.(Figura 12) (ESKILSSON et al., 2017)

Glioblastomas que expressam EGFR foram apontados como mais resistentes ao

tratamento. Infelizmente, inibidores do EGFR não apresentaram resultados satisfatórios. O

Gefitinib, aprovado em 2003 para o tratamento de câncer de pulmão, não adicionou

qualquer benefício ao tratar pacientes com glioblastoma. (GUNEL; PIEPMEIER; BAEHRING,

2016)
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Figura 12: Esquema da sinalização do EGFR no GBM.

Fonte: Adaptado de (ESKILSSON et al., 2017)
Nota: O EGFR de tipo selvagem promove a invasão de células GBM através das vias clássicas de

sinalização do EGFR, enquanto o EGFRvIII ativo constitutivo promove a angiogênese através da

ativação de diferentes vias oncogênicas. Ambos os receptores promovem a proliferação e

sobrevivência de células GBM através da ativação de PI3K/Akt.

No estudo realizado por Heimberg et al (2005), a amplificação de EGFR e EGFRvIII

aumentou a proliferação e invasão de gliomas in vitro, apontando propensão ao

desenvolvimento da doença multifocal. Não obstante, a superexpressão de EGFR e sua

variante, como única mutação, não está relacionada a um mau prognóstico. (HEIMBERGER

et al., 2005)

4.4 Terapia CAR-T : uma nova perspectiva no tratamento do glioblastoma

Recentemente, tem surgido grande interesse na imunoterapia para o tratamento do

glioblastoma, o qual consiste em utilizar as próprias células T transduzidas com um receptor

de antígeno quimérico (CAR - do inglês chimeric antigen receptor) específico para o

antígeno tumoral. (MAGGS et al., 2021)

CARs são receptores recombinantes sintéticos compostos por uma porção

extracelular de reconhecimento de antígenos, em sua maioria derivada de um anticorpo que
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está ligado a domínios de sinalização intracelular, que direcionam linfócitos T para

reconhecer e lisar células tumorais (Figura 13) (STERNER; STERNER, 2021).

São transfectadas em células T do sangue periférico, através de plasmídeos, mRNA

ou transdução do vetor viral e infundidas no paciente para atingir qualquer antígeno tumoral

exposto. (Figura 14) (BAGLEY et al., 2018)

Figura 13- Funcionamento das células CAR T

Fonte: CT USP

A terapia de células CAR-T baseia-se na coleta de sangue do paciente para

obtenção de células T que após a inserção gênica do mecanismo CAR, são infusionadas

novamente no paciente e a partir disso podem se ligar e destruir células cancerígenas.

(Figura 14) (CT USP)

Figura 14 - Terapia com células CAR- T
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Fonte: Adaptado de (CT USP)

A terapia com células CAR T se mostrou muito promissora no tratamento de

cânceres hematológicos, no entanto, o sucesso ainda não é o mesmo em tumores sólidos.

O motivo para isso pode ser multifatorial, estando entre eles, o fato de tumores sólidos

possuírem barreiras ausentes nas neoplasias hematológicas.(MAGGS et al., 2021)

Bagley et al relataram que uma única dose infundida de células CAR T direcionadas

ao EGFRvIII poderiam alcançar regiões de glioblastoma ativo. Como resultado desse

estudo, observou-se, através de PCR quantitativo, a sequência de DNA CART-EGFRvIII até

100 vezes mais em amostras cerebrais do que no sangue periférico, sugerindo então que

esse tráfego ocorreu com sucesso. (BAGLEY et al., 2018)

Em modelos pré-clínicos, células CAR T específicas para EGFRvIII apresentaram um

controle tumoral eficaz. No entanto, a administração de células CAR T direcionadas a essa

molécula em pacientes com GBM apresentou resultados limitados. Uma das maiores

limitações do uso do EGFRvIII como alvo de antígeno tumoral se dá pela sua expressão

heterogênea em glioblastomas. Essa heterogeneidade poderá levar a geração de variantes

resistentes à terapia com células CAR T. (MAGGS et al., 2021)

Não obstante, outros desafios no sucesso do tratamento do glioblastoma se dá pela

dificuldade da penetração dos medicamentos na barreira hematoencefálica. Uma limitação

na atividade antitumoral da imunoterapia baseada em células CAR-T é a seletividade e

heterogeneidade da expressão dos antígenos tumorais alvo, pois o alvo não é expresso de

forma homogênea em todas as células diferenciadas e as células iniciadoras de tumor (CIT).

As CITs são células que estão em um estágio inicial de diferenciação em uma linhagem,

incluindo células-tronco tumorais, as quais são resistentes à quimio e radioterapia

convencionais. (MAGGS et al., 2021)

Figura 15 - Limitações da terapia CAR-T em glioblastoma
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Fonte: Adaptado de (MAGGS et al., 2021)

Em 2014, a Universidade da Pensilvânia realizou um estudo com pacientes com

glioblastoma recorrente e positivos para a mutação EGFRvIII, utilizando a tecnologia CAR-T.

Os pacientes tiveram células T autólogas coletadas através de aférese e após isso, foram

modificadas ex vivo e criopreservadas para infusão. O estudo contou com 9 pacientes

tratados, que permitiu a conclusão que a infusão foi segura e não forneceu nenhuma

evidência de toxicidade fora do tumor. (UNIVERSIDADE DA PENSILVÂNIA,2018)

Somado a isso, foi observado que todos os pacientes tiveram significativa expansão

de células CART-EGFRvIII em até 10 dias após a infusão,que foi avaliado por citometria de

fluxo e PCR quantitativo em amostras de sangue periférico. Após isso, cinco pacientes

precisaram ser submetidos à ressecção cirúrgica do tumor entre 6 a 120 dias após a

infusão, e a avaliação patológica demonstrou infiltração de células CAR T.

(UNIVERSIDADE DA PENSILVÂNIA,2018)
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS

O glioblastoma é o tumor cerebral conhecido de maior agressividade, tendo em vista

o prognóstico curto da doença. É caracterizado pela heterogeneidade que o tange e seu

caráter altamente infiltrativo. Atualmente, a terapia padrão baseia-se em ressecção cirúrgica

seguida da associação de quimio e radioterapia.

No entanto, marcadores moleculares do GBM, ampliam o conhecimento do

comportamento da neoplasia e trazem novas perspectivas referentes ao tratamento da

doença.

A presença da enzima MGMT não metilada, evidencia a quimiorresistência do tumor

ao tratamento com a temozolomida. Não obstante, a atividade de MGMT é regulada por um

promotor, que ao ser metilado, silencia o gene e as células não a produz mais. Dessa forma,

há o aumento da sensibilidade do tumor ao quimioterápico.

Entre outras mutações citadas neste trabalho, a expressão do gene EGFR, mais

especificamente a mutação EGFRvIII, tem um papel de destaque, visto que a mesma

contribui para o aumento da proliferação tumoral.

Tal mutação ainda destaca-se por ser alvo de estudos para o tratamento da

neoplasia através de células CAR-T, uma abordagem que tem como premissa a utilização

de células T modificadas para atingirem alvos específicos do tumor.

A terapia com células CAR-T apresentou excelentes resultados com neoplasias

hematológicas e vem sendo cada vez mais estudada sua aplicabilidade em tumores sólidos.

Apesar de muitos desafios,traz nova perspectiva ao tratamento do glioblastoma.

No decorrer dos últimos anos, diversos estudos acerca do entendimento da

influência dos marcadores moleculares do glioblastoma e seu impacto no tratamento vêm

sendo realizados. Embora essa revisão tenha sido sucinta, evidencia-se a necessidade de

mais estudos focados na terapia do glioblastoma a partir de aspectos moleculares
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