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RESUMO 

 

Os gliomas são os tumores cerebrais malignos primários mais comuns do sistema nervoso cen-

tral, apresentando diversas alterações moleculares que respondem pelos mecanismos de glio-

magênese. Este estudo é um corte transversal retrospectivo com análise de 241 pacientes adul-

tos, diagnosticados com gliomas cerebrais, no período entre 2013 e 2023, em hospital de refe-

rência no Brasil. A pesquisa teve como objetivo avaliar os biomarcadores EGFR, Pan-TRK, 

IDH1, PD-L1, H3K27M, ATRX, P53, HER2 e Ki-67, em portadores de gliomas cerebrais e 

suas correlações com aspectos epidemiológicos, clínicos, radiológicos, histopatológicos, sobre-

vida global e livre de progressão de doença, além da relação entre estas vias gliomagênicas, 

com destaque para seus potenciais terapêuticos. Os casos selecionados foram submetidos à téc-

nica de microarranjos de tecidos (TMA) e realização de estudo imuno-histoquímico. A imuno-

detecção de H3K27M, Pan-TRK, mutações ATRX, IDH1 e o padrão não mutado de p53 con-

firmaram ser marcadores de bom prognóstico. O biomarcador H3K27M exibiu menor grau tu-

moral, predomínio das características morfológicas de baixo grau, mutação IDH1 e padrão não 

mutado de p53, além de melhores curvas de sobrevida. A imunodetecção de Pan-TRK relacio-

nou-se a menor infiltração de estruturas cerebrais, mutação IDH1, ausência de imunodetecção 

de PD-L1, menor índice de Ki-67 e padrão não mutado para p53, além de melhores curvas de 

sobrevida e redução do risco de recorrência tumoral. A mutação ATRX associou-se à ausência 

de proliferação microvascular. O IDH1 mostrou relação com população de até 50 anos, imuno-

detecção de H3K27M, Pan-TRK e PD-L1, além de menores índices de ki-67, ausência de imu-

nodetecção de EGFR e melhores curvas de sobrevida. O padrão não mutado de p53 exibiu 

menor necessidade de terapia adjuvante. Os biomarcadores EGFR, PD-L1 e padrão mutado de 

p53 confirmaram ser marcadores de pior prognóstico. A imunodetecção de PD-L1 relacionou-

se com atividade mitótica mais elevada e piores curvas de sobrevida. A positividade para EGFR 

mostrou maior detecção em GBMs e relação com tumores IDH tipo selvagem. O padrão mutado 

de p53 associou-se a maior detecção em pacientes com mais de 50 anos. A imunorreação para 

o marcador HER 2 foi detectada somente em um paciente, não havendo resultados significati-

vamente estatísticos. A caracterização molecular na rotina de tumores cerebrais ganha cada vez 

mais importância, trazendo direcionamento terapêutico e prognóstico. 

 

Palavras-chaves: gliomas; molecular; biomarcadores; prognóstico; terapia; inibidores. 

  



 

 

 

ABSTRACT 

 

Gliomas are the most common primary malignant tumours of the central nervous system, pre-

senting several molecular alterations that account for the mechanisms of gliomagenesis. This 

study is a retrospective cross-sectional analysis of 241 adult patients with cerebral gliomas, 

presented between 2013 and 2023 at a reference hospital in Brazil. The research aimed to eval-

uate the biomarkers EGFR, Pan-TRK, IDH1, PD-L1, H3K27M, ATRX, P53, HER2, and Ki-

67 in patients with specific gliomas and their correlations with epidemiological, clinical, radi-

ological, histopathological aspects, overall and progression-free survival, as well as the rela-

tionship between these gliomagenic pathways, highlighting their therapeutic potential. The se-

lected cases underwent tissue microarray (TMA) and immunohistochemical study. Immuno-

logical detection of H3K27M, Pan-TRK, ATRX mutations, IDH1, and the non-mutated p53 

pattern confirmed them as good prognostic markers. The H3K27M biomarker exhibited lower 

tumour grade, predominance of low-grade morphological characteristics, IDH1 mutation, and 

a non-mutated p53 pattern, in addition to better survival curves. Pan-TRK immunodetection 

was related to less infiltration of structures, IDH1 mutation, absence of PD-L1 immunodetec-

tion, lower Ki-67 index, and a non-mutated p53 pattern, as well as better survival curves and a 

reduced risk of tumour recurrence. The ATRX mutation is associated with the absence of micro 

vascularization. IDH1 showed a relationship with the population up to 50 years old, immuno-

detection of H3K27M, Pan-TRK, and PD-L1, in addition to lower Ki-67 indices, absence of 

EGFR immunodetection, and better survival curves. The non-mutated p53 pattern exhibits a 

lower need for adjuvant therapy. The biomarkers EGFR, PD-L1, and the mutated p53 pattern 

were confirmed as markers of worse prognosis. PD-L1 immunodetection was associated with 

higher mitotic activity and worse survival curves. EGFR positivity showed higher detection in 

GBMs and a relationship with wild-type IDH tumours. The mutated p53 pattern was associated 

with higher detection in patients over 50 years of age. The immunoreaction for the HER2 

marker was excluded in only one patient, with no statistically significant results. Molecular 

characterization in routine tumour management is gaining increasing importance, providing 

therapeutic guidance and prognosis. 

 

Keywords: gliomas; molecular; biomarkers; prognosis; therapy; inhibitors. 
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MIB1 Clone do anticorpo KI-67 

MS Ministério da Saúde 

mTOR Alvo mecanístico da rapamicina 

MYC Proto-oncogene Mielocitomatose 

NF-

κB/PKD2 

Fator nuclear de cadeia leve intensificador de ativação de células B / Proteína 

quinase D2 

NF1 Neurofibromatose tipo 1 

NGS Sequenciamento gênico de próxima geração 

NTRK Receptor neurotrópico de tirosina quinase 

OMS Organização Mundial da Saúde 

p53 Proteína Supressora de Tumor P53 

Pan-TRK Pan-Tropomiosina Receptor Quinase 

PCR Reação em Cadeia da Polimerase 

PD-1 Receptor de Morte Programada 1 

PD-L1/PD-

L1 

Ligante de Morte Programada 1 

PHD2 Prolil Hidroxilase Domínio contendo protein 2 

PI3K Fosfoinositídeo-3-quinase 

PIK3CA Fosfoinositídeo-3-quinase unidade catalítica alfa 

PIK3R1 Fosfoinositídeo-3-quinase reguladora subunidade 1 

PLC Fosfolipase C 

PTEN Fosfatase e Tensina Homóloga 

PVSRIPO Quimera recombinante não patogênica de poliomielite-rinovírus 

p27KIP Inibidor da quinase dependente de ciclina p27KIP 

qPCR PCR quantitativa em tempo real 

RB Retinoblastoma 



 

 

 

RB1 Retinoblastoma 1 

RNA Ácido Ribonucleico 

RTK Receptor de Tirosina Quinase 

RT-PCR Reação em Cadeia da Polimerase com Transcrição Reversa 

S6K1 Proteína ribosomal S6 Quinase B1 

SEGA Astrocitoma Subependimário de Células Gigantes 

SG Sobrevida Global 

SHP-2 Proteína Tirosina Fosfatase SHP-2 

SNC Sistema Nervoso Central 

STAT Transdutor de Sinal e Ativador de Transcrição 

TCGA Atlas do genoma do câncer 

TERT Transcriptase Reversa da Telomerase 

TERTp Promotor TERT 

TGF-α Fator de Crescimento Transformador alpha 

TILs Linfócitos Infiltrantes Tumorais 

TMA Microarranjos de Tecido 

TME Microambiente Tumoral 

TMZ Temozolomida 

TP53 gene supressor de tumor p53 

TRK Tropomiosina Receptor Quinase 

 

 

 

 

  



 

 

 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ............................................................................................................... 22 

1.1 Gliomas ......................................................................................................................... 22 

1.2 Critérios diagnósticos e classificação dos gliomas ....................................................... 22 

1.2.1 Astrocitoma IDH mutante ............................................................................................ 22 

1.2.2 Oligodendroglioma IDH mutante ................................................................................ 23 

1.2.3 Glioblastoma IDH tipo selvagem ................................................................................. 23 

1.3 Graduação dos gliomas ................................................................................................ 24 

1.3.1 A graduação dos Astrocitomas IDH mutantes.............................................................. 24 

1.3.2 A graduação dos Oligodendrogliomas ......................................................................... 25 

1.3.3 A graduação dos Glioblastomas IDH tipo selvagem .................................................... 25 

2 ALTERAÇÕES GENÔMICAS ...................................................................................... 27 

2.1 IDH ............................................................................................................................... 27 

2.2 Receptor neurotrópico de tirosina quinase (NTRK) ................................................... 28 

2.3 EGFR ............................................................................................................................ 29 

2.4 Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico 2 (HER2) ......................................... 30 

2.5 Ligante de Morte Programada 1 (PD-L1) ................................................................... 31 

2.6 H3K27M ....................................................................................................................... 33 

2.7 Síndrome de Displasia Intelectual Ligada ao Cromossomo X da Alfa 

Talassemia(ATRX) ............................................................................................................ 33 

2.8 P53 ................................................................................................................................ 34 

2.9 Ki-67 ............................................................................................................................. 35 

3 OBJETIVOS ................................................................................................................... 36 

3.1 Geral ............................................................................................................................. 36 

3.2 Específicos .................................................................................................................... 36 

4 MÉTODOLOGIA ........................................................................................................... 37 

4.1 Critérios de inclusão..................................................................................................... 37 

4.2 Critérios de exclusão .................................................................................................... 37 

4.3 Comitê de ética ............................................................................................................. 38 

4.4 Avaliação histopatológica............................................................................................. 38 

4.5 Técnica de microarranjo de tecidos (TMA) ................................................................ 38 

4.6 Imuno-histoquímica (IHQ) .......................................................................................... 39 

4.7 Análise de dados ........................................................................................................... 42 



 

 

 

5 RESULTADOS ............................................................................................................... 42 

5.1 Análise epidemiológica, clínica e radiológica .............................................................. 43 

5.2 Classificação e grau tumoral ........................................................................................ 45 

5.3 Aspectos anatomopatológicos ...................................................................................... 46 

5.4 Grau tumoral e alterações morfológicas de maior agressividade ............................... 49 

5.5 Relação entre grau tumoral e tipo histológico ............................................................. 49 

5.6 Relação entre grau tumoral e idade............................................................................. 50 

5.7 Tratamento ................................................................................................................... 52 

5.8 Sobrevida global e sobrevida livre de doença ............................................................. 53 

5.9 Perfil imuno-histoquímico avaliado ............................................................................. 60 

5.10 H3K27M ..................................................................................................................... 62 

5.10.1 Imunodetecção .......................................................................................................... 62 

5.10.2 Relação de grau tumoral e os biomarcadores avaliados ............................................ 62 

5.10.3 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos ................... 62 

5.10.4 Relação com biomarcadores...................................................................................... 64 

5.10.5 Sobrevida e biomarcadores ....................................................................................... 65 

5.11 Pan-TRK ..................................................................................................................... 65 

5.11.1 Imunodetecção .......................................................................................................... 65 

5.11.2 Relação de grau tumoral e os biomarcadores avaliados ............................................ 66 

5.11.3 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos ................... 66 

5.11.4 Relação com biomarcadores...................................................................................... 68 

5.11.5 Sobrevida .................................................................................................................. 69 

5.12 PD-L1 .......................................................................................................................... 70 

5.12.1 Imunodetecção .......................................................................................................... 70 

5.12.2 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos ................... 70 

5.12.3 Relação com outros biomarcadores ........................................................................... 72 

5.12.4 Sobrevida .................................................................................................................. 73 

5.13 Ki67 ............................................................................................................................. 73 

5.13.1 Imunodetecção .......................................................................................................... 73 

5.13.2 Relação de grau tumoral e os biomarcadores avaliados ............................................ 74 

5.13.3 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos ................... 74 

5.13.4 Relação com outros biomarcadores ........................................................................... 76 

5.13.5 Sobrevida .................................................................................................................. 77 

5.14 ATRX .......................................................................................................................... 77 



 

 

 

5.14.1 Imunodetecção .......................................................................................................... 78 

5.14.2 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos ................... 78 

5.14.3 Relação com outros biomarcadores ........................................................................... 80 

5.14.4 Sobrevida .................................................................................................................. 81 

5.15 EGFR .......................................................................................................................... 81 

5.15.1 Imunodetecção .......................................................................................................... 81 

5.15.2 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos ................... 82 

5.15.3 Relação com outros biomarcadores ........................................................................... 84 

5.15.4 Sobrevida .................................................................................................................. 84 

5.16 HER2 .......................................................................................................................... 85 

5.16.1 Imunodetecção .......................................................................................................... 85 

5.17 IDH1 ........................................................................................................................... 86 

5.17.1 Imunodetecção .......................................................................................................... 86 

5.17.2 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos ................... 86 

5.17.3 Relação de grau tumoral e os biomarcadores avaliados ............................................ 86 

5.17.4 Relação com outros biomarcadores ........................................................................... 88 

5.17.5 Sobrevida .................................................................................................................. 89 

5.18 p53 ............................................................................................................................... 90 

5.18.1 Imunodetecção .......................................................................................................... 90 

5.18.2 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos ................... 90 

5.18.3 Relação com outros biomarcadores ........................................................................... 92 

5.18.4 Sobrevida .................................................................................................................. 93 

5.19 Análise multivariada .................................................................................................. 94 

6 DISCUSSÃO ................................................................................................................... 96 

6.1 Epidemiologia geral...................................................................................................... 96 

6.2 Localização e gliomas ................................................................................................... 97 

6.3 Apresentação clínica e radiológica .............................................................................. 98 

6.4 Comorbidades, síndromes e doenças prévias relevantes ............................................ 98 

6.5 Classificação e grau tumoral ........................................................................................ 99 

6.5.1 Gliomas de baixo grau (grau 2 da OMS) ..................................................................... 99 

6.5.2 Diferenciação entre grau 2 e grau 3 .......................................................................... 100 

6.5.3 Gliomas de alto grau (grau 3 da OMS)...................................................................... 100 

6.5.4 Gliomas de alto grau (grau 4 da OMS)...................................................................... 101 

6.5.4.1 Astrocitoma IDH mutante (grau 4 da OMS) ........................................................... 101 



 

 

 

6.5.4.2 Glioblastoma IDH tipo selvagem (grau 4 da OMS) ................................................. 101 

6.5.5 Diferenças entre Astrocitoma grau 4 e Glioblastoma grau 4 ................................. 102 

6.6 Aspectos histopatológicos analisados ......................................................................... 102 

6.7 Terapia e gliomas ....................................................................................................... 103 

6.8 Sobrevida  e gliomas ................................................................................................... 105 

6.9 H3k27M ...................................................................................................................... 107 

5.9.1 Viés e desafios sobre o H3K27M ............................................................................... 109 

6.9.2 Terapias H3K27M ..................................................................................................... 109 

6.10 NTRK........................................................................................................................ 110 

6.10.1 Viés e desafios sobre o Pan-TRK ............................................................................. 111 

6.10.2 Inibidores de TRK ................................................................................................... 112 

6.11 PD-L1 ........................................................................................................................ 113 

5.11.1 Viés e desafios sobre o PD-L1 ................................................................................. 115 

6.11.2 Imunoterapia ........................................................................................................... 116 

6.12 KI67 .......................................................................................................................... 116 

6.13 ATRX ........................................................................................................................ 118 

6.13.1 Viés e desafios sobre o ATRX .................................................................................. 119 

6.13.2 Terapias relacionadas ao ATRX .............................................................................. 119 

6.14 EGFR ........................................................................................................................ 120 

6.14.1 Viés e desafios sobre o EGFR .................................................................................. 121 

6.14.1 Terapias anti-EGFR ................................................................................................ 121 

6.15 HER2 ........................................................................................................................ 122 

6.15.1 Viés e desafios sobre o HER2 .................................................................................. 122 

6.15.2 Terapias inibidoras combinadas anti EGFR e anti HER2 (inibidores duplos) .......... 122 

6.16 IDH1 ......................................................................................................................... 122 

6.16.1 Viés e desafios sobre o IDH1 ................................................................................... 124 

6.16.2 Armadilhas na interpretação do IDH ...................................................................... 124 

6.16.3 Impacto das mutações IDH e ATRX no microambiente tumoral ............................... 125 

6.16.4 Terapias anti-IDH ................................................................................................... 125 

6.17 P53 ............................................................................................................................ 126 

6.17.1 Viés e desafios sobre o p53 ...................................................................................... 128 

6.18 Considerações finais ................................................................................................. 128 

6.18.1 Direções futuras ...................................................................................................... 128 

6.18.2 Refinamento das vias moleculares dos glioblastomas .............................................. 128 



 

 

 

6.18.3 Alguns desafios para a análise molecular ................................................................ 129 

6.18.4 Perfil de metilação como definidor de entidades ...................................................... 130 

6.19.5 Novas abordagens em destaque ............................................................................... 130 

7 CONCLUSÃO ............................................................................................................... 131 

APÊNDICE A .................................................................................................................. 149 

APÊNDICE B ................................................................................................................... 156 

APÊNDICE C .................................................................................................................. 178 

ANEXO A ......................................................................................................................... 184 

 

 

 

 

 



22 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Gliomas  

 

Os gliomas são os tumores cerebrais primários malignos mais comuns do sistema 

nervoso central (SNC) (Dolecek et al., 2012). O glioblastoma (GBM) é a forma mais grave e 

agressiva, sendo o subtipo mais comum destes em adultos, com incidência estimada de 3 à 4 

casos por 100.000 habitantes (Ostrom et al., 2015). Conforme a Organização mundial de saúde 

(OMS), diversas alterações moleculares, em especial fusões gênicas, rearranjos cromossômi-

cos, deleções, amplificações e mutações respondem pelos mecanismos de gliomagênese. Os 

gliomas, quando classificados como baixo grau, podem apresentar comportamento indolente 

ou mesmo assintomático, baixo potencial de morbidade e preservação da qualidade de vida, 

porém, quando classificados como de alto grau, cursam com comportamento agressivo e, por 

vezes, com alta letalidade (Cohen; Colman, 2015), tendo baixa sobrevida que varia de cerca de 

6 a 10 meses, quando não tratados, até cerca de 14 a 21, quando tratados com terapia padrão 

(Malkki, 2016). 

 

1.2 Critérios diagnósticos e classificação dos gliomas 

      

Segundo a OMS, os gliomas em adultos foram classificados em três entidades: As-

trocitoma, Isocitrato Desidrogenase (IDH)-mutante; Oligodendroglioma, IDH-mutante; e 

Glioblastoma, IDH – tipo selvagem (OMS, 2021). 

 

1.2.1 Astrocitoma IDH mutante 

 

Apresenta morfologia de glioma difuso de aspecto astrocitário associado a mutação 

IDH, mutações secundárias nos genes da Síndrome de Displasia Intelectual Ligada ao Cromos-

somo X da Alfa Talassemia (ATRX) e do gene supressor de tumor P53 (P53), e ausência alte-

rações cromossomiais 1p e 19q (Tabela 1) (OMS, 2021). 

 

Tabela 1 – Critérios diagnósticos para astrocitoma IDH mutante aplicados na classificação dos 

pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023  

ESSENCIAL DESEJÁVEL 

Um glioma difusamente infiltrativo Mutação no TP53 ou forte expressão nuclear de p53 

em > 10% de células tumorais 
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Mutação missense no códon 132 do IDH1 ou no códon 

172 do IDH2 

Perfil de metilação de astrocitoma, IDH-mutante 

Perda da expressão nuclear de ATRX ou mutação no 

ATRX ou Exclusão de codeleções combinadas do 

braço inteiro de 1p e 19q 

Diferenciação astrocítica pela morfologia 

Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5ª ed., vol. 6.   

 

1.2.2 Oligodendroglioma IDH mutante 

  

Apresenta morfologia de glioma difuso de aspecto oligodendroglial associado a   

confirmação de mutação IDH, presença de codeleções 1p e 19 q (Tabela 2) (OMS, 2021). 

 

Tabela 2 – Critérios diagnósticos de oligodendroglioma IDH mutante aplicados na classificação 

dos pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

ESSENCIAL DESEJÁVEL 

Um glioma difusamente infiltrativo Perfil de metiloma de DNA de oligodendroglioma, 

IDH-mutante e 1p/19q codeletado 

Mutação missense no códon 132 do IDH1 ou no códon 

172 do IDH2 

Expressão nuclear retida de ATRX 

Codeleções combinadas do braço inteiro de 1p e 19q Mutação no promotor TERT 

Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5ª ed., vol. 6.   

 

1.2.3 Glioblastoma IDH tipo selvagem 

 

Apresenta morfologia de glioma difuso sem haver imunodetecção de mutação IDH 

ou mutações no gene da histona H3K27 (H3K27M) com presença de pelo menos uma das se-

guintes características: necrose, proliferação microvascular, mutações em promotor da Trans-

criptase Reversa da Telomerase (TERT), amplificação do Receptor do Fator de Crescimento 

Epitelial (EGFR), ganhos no cromossomo 7 ou perdas no cromossomo 10 (Tabela 3) (OMS, 

2021). 

 

Tabela 3 – Critérios diagnósticos de Glioblastoma IDH tipo selvagem mutante aplicados na 

classificação dos pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

ESSENCIAL DESEJÁVEL GRÁFICO 3 

Um glioma astrocítico difuso IDH-selvagem, H3-sel-

vagem 

Perfil de metilação de DNA de glioblastoma, IDH-sel-

vagem 

Um ou mais dos seguintes: 

a) Proliferação microvascular; 

b) Necrose; 

c) Mutação no promotor TERT; 

d) Amplificação do gene EGFR); 
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e) Alterações no número de cópias cromossômicas 

+7/-10. 

Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5ª ed., vol. 6.    

 

1.3 Graduação dos gliomas 

 

1.3.1 A graduação dos Astrocitomas IDH mutantes 

 

Segundo a OMS, os astrocitomas IDH mutantes, seguem esta graduação: 

a) Grau 2: mitoses não detectadas ou raras, ausência de proliferação de vasos ou 

necrose, ausência de deleções nos genes Inibidor da Quinase Dependente de Ci-

clina 2A (CDKN2A) ou Inibidor da Quinase Dependente de Ciclina 2B 

(CDKN2B); 

b) Grau 3: presença de anaplasia ou pleomorfismo, atividade mitótica significativa, 

ausência de proliferação de vasos ou necrose, ausência de deleções nos genes 

CDKN2A ou CDKN2B; 

c) Grau 4: pelo menos 1 dos seguintes critérios: presença de proliferação de vasos, 

necrose ou deleções nos genes CDKN2A OU CDKN2B (Tabela 4) (OMS, 

2021). 

 

Tabela 4 – Critérios para a graduação de astrocitomas aplicados na classificação dos pacientes 

portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

GRAU CRITÉRIOS 

Grau 2 a) Um glioma astrocítico difusamente infiltrativo com 

mutação IDH1 ou IDH2 que é bem diferenciado e não 

apresenta características histológicas de anaplasia; 

b) Atividade mitótica não é detectada ou é muito 

baixa; 
c) Proliferação microvascular, necrose e deleções ho-

mozigóticas de CDKN2A e/ou CDKN2B estão ausen-

tes. 

 

 

 

Grau 3 

a) Um glioma astrocítico difusamente infiltrativo com 

mutação IDH1 ou IDH2 que exibe atipia focal ou dis-

persa e apresenta atividade mitótica significativa; 

b) Proliferação microvascular, necrose e deleções ho-

mozigóticas de CDKN2A e/ou CDKN2B estão ausen-

tes. 

Grau 4 Um glioma astrocítico difusamente infiltrativo com 

mutação IDH1 ou IDH2 que exibe proliferação micro-

vascular ou necrose ou deleção homozigótica de 
CDKN2A e/ou CDKN2B, ou qualquer combinação 

dessas características. 

Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5ª ed., vol. 6.   
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1.3.2 A graduação dos Oligodendrogliomas 

 

Segundo a OMS, os oligodendrogliomas IDH mutantes, seguem esta graduação: 

a) Grau 2: não se observam critérios como alta celularidade, atipia citológica acen-

tuada, atividade mitótica elevada, proliferação microvascular ou necrose;  

b) Grau 3: presença frequente de alta celularidade, atipia citológica acentuada, ati-

vidade mitótica elevada, proliferação microvascular ou necrose.  

 

Destaca-se que os oligodendrogliomas são classificados apenas como grau 2 ou 

grau 3, não havendo classificação grau 4 para estes tumores. Além disso, a deleção homozigó-

tica envolvendo o locus CDKN2A e/ou CDKN2B tem sido associada à redução da sobrevida, 

embora não esteja diretamente relacionada nos critérios da graduação da OMS (2021) (Tabela 

5). 

 

Tabela 5 – Critérios para a graduação de oligodendrogliomas aplicados na classificação dos 

pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

GRAU CRITÉRIOS 

Grau 2 Não se observam alta celularidade, atipia citológica 

acentuada, atividade mitótica elevada, proliferação 

microvascular ou necrose. 

Grau 3 Presença de alta celularidade, atipia citológica acentu-

ada, atividade mitótica elevada, proliferação micro-

vascular ou necrose. 

Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5ª ed., vol. 6.   

 

 1.3.3 A graduação dos Glioblastomas IDH tipo selvagem 

 

Segundo a OMS (2021), os GBMs são tumores de alto grau e são graduados como 

grau 4, sendo este o maior grau, o que está de acordo com seu potencial de gravidade e letalidade 

(Tabela 6). 

 

Tabela 6 – Critérios para a graduação de glioblastomas aplicados na classificação dos pacientes 

portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

GRAU CRITÉRIOS 

Grau 4 Presença de alta celularidade, atipia citológica acentu-

ada, atividade mitótica elevada, proliferação micro-

vascular ou necrose; 

Glioma difuso sem haver imunodetecção de mutação 

IDH ou mutação em gene H3K27M com presença de 
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pelo menos uma das seguintes características: 

a) Necrose; 

b) Proliferação microvascular; 

c) Mutações em promotor TERT;’’ 

d) Amplificação EGFR; 

Ganhos no cromossomo 7 e perdas no cromossomo 

10. 

Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5ª ed., vol. 6.   
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2 ALTERAÇÕES GENÔMICAS  

 

2.1 IDH 

 

Um dos biomarcadores mais importantes em gliomas é a mutação no gene da IDH 

que está localizado no cromossomo 2q33, que a codifica, tendo o papel de converter isocitrato 

em α-cetoglutarato (α-KG). A maioria das mutações no gene IDH, cerca de mais de 90% das 

vezes, acontece no códon 132 do gene (c.395G>A). Este, quando mutado, desencadeará uma 

reprogramação metabólica substancial, com paralisação do ciclo de Krebs, esgotando α-KG 

para a produção de D-2-HG. Alguns metabólitos como glutamina, glutamato e aminoácidos de 

cadeia ramificada (BCAA) servirão como fontes compensatórias para alimentar o metabolismo 

celular (Figura 1) (Agarwal, 2013; HAN et al., 2020). A produção anormal de D-2-hidroxiglu-

tarato (D-2HG), um oncometabólito que interfere em processos celulares cruciais promoverá 

tumorigênese por diversos mecanismos, como: hipermetilação do ácido desoxirribonucleico 

(DNA), ácido ribonucleico (RNA) ou histonas; alteração nas vias de sinalização; comprometi-

mento da dinâmica mitocondrial; metabolismo celular ineficaz; além de alterações fenotípicas 

em células gliais (Agarwal, 2013; Han et al., 2020). 

A detecção da mutação IDH tem valor diagnóstico, prognóstico e preditivo. Quando 

esta alteração é detectada os tumores apresentam melhor prognóstico, com maiores taxas de 

sobrevida, melhor resposta ao tratamento e menores taxas de recidiva. Destaca-se que a sobre-

vivência global (SG) em tumores mutados é de até 31 meses, contra 15 meses quando a mutação 

não é detectada (Han et al., 2020); a presença desta mutação prediz resposta ao quimioterápico 

Temozolomida (TMZ) (Fu et al., 2010; Krell et al., 2013). 

 

Figura 1 – Estrutura molecular IDH 
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*A mutação do gene IDH resulta em reprogramação metabólica substancial, levando a um esgotamento do ciclo 

de Krebs, desencadeando queda nos níveis de α-KG para a produção de D-2-HG. Outros metabólitos como gluta-

mina, glutamato e BCAA servem como fontes compensatórias. O D-2-HG afeta a função biológica do PHD2 e 

promoverá a tumorigênese por diversos mecanismos como hipermetilação do DNA, RNA ou histonas, vias de 

sinalização alteradas, dinâmica mitocondrial comprometida, metabolismo celular ineficaz, além de alterações fe-

notípicas em células gliais . 

Fonte: Adaptado de Han et al. (2020) 

 

2.2 Receptor neurotrópico de tirosina quinase (NTRK) 

 

É uma família de três genes Receptor neurotrófico de tirosina quinase (NTRK), 

NTRK1, NTRK2 e NTRK3, presentes nos cromossomos 1q23.1, 9q21.33 e 15q25.3, que codi-

ficam três proteínas receptoras TrkA, TrkB e TrkC, respectivamente. Essas proteínas são nor-

malmente expressas nos nervos centrais e periféricos e desempenham um papel fundamental 

no desenvolvimento, função e sobrevivência de neurônios (Vaishnavi; Le; Doebele, 2015). Al-

terações em NTRK apresentam baixa incidência em gliomas em adultos, sendo detectada em 

apenas 1,2% à 1,7% dos pacientes, porém, sendo mais frequentes em gliomas de alto grau em 

lactentes e crianças (Vaishnavi; Le; Doebele, 2015). Este gene apresenta 3 domínios: extrace-

lular, transmembranar e via tirosina quinase intracelular. A ligação da neurotrofina a qualquer 

um dos pró-Trk causa dimerização e subsequente fosforilação da proteína neurotrofina, o que 

provoca ativação de vias intracelulares a jusante, incluindo a via da Proteína quinase ativada 

por mitógenos (MAPK) por TrkA, o Ras-ERK, PIK3 e vias Fosfolipase C-gama (PLC-gama) 

por TrkB e PI3/Via AKT por TrkC (Figura 2) (Harbin et al., 2022).  

 

Figura 2 – Via de sinalização NTRK e seu papel na tumorigênese 
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* Os inibidores de NTRK bloqueiam a ação através do receptor NTRK, prevenindo a ativação subsequente das 

vias da fosfoinositídeo-3-quinase (PI3K), fosfolipase C (PLC) e RAS.  

Fonte: Adaptado de Harbin et al. (2022). 

 

Os rearranjos de NTRKs desempenham um importante papel oncogênico em mui-

tos tipos de tumores, incluindo gliomas, câncer de pulmão de células não pequenas, câncer de 

cólon e câncer de tireoide, dentre outros (Xu et al., 2018).  

 

2.3 EGFR 

 

O EGFR é expresso em uma variedade de tecidos epiteliais, mesenquimais e neu-

ronais. As ligações de EGFR com diferentes ligantes como EGF e Fator de Crescimento Trans-

formador alfa, ativam diferentes vias de transdução de sinal intracelular, incluindo vias 

Ras/MAPK e Fosfoinositídeo-3-quinase (PI3K)/Akt (Figura 3) (Ohgaki; Kleihues, 2007). Uma 

das principais e mais frequentes mutações do gene EGFR ocorre devido a deleção dos éxons 2-

7 e fusão do éxon 1 com o éxon 8. Este gene está localizado no braço cromossômico 7p. Estima-

se que cerca de 36% dos pacientes com diagnóstico de GBM podem apresentar esta alteração. 

A mutação acarretará receptores de EGF truncados e constitutivamente ativos, o que resulta em 

aumento dramático de agressividade de células de GBM (Louis, 2006). A combinação de tera-

pia direcionada ao EGFR e tratamentos convencionais sinalizou uma promessa terapêutica, com 

alguns estudos demonstrando haver impacto de sobrevida (Padfield; Ellis; Kurian, 2015).  

     

Figura 3 – Vias de sinalização do receptor EGFR (HER1) e sua variante mutada EGFRvIII 

 

*As alterações EGFR levarão a ativação das vias enzimáticas desencadeando estímulo do crescimento celular, 

resistência à apoptose, invasão e migração neoplásica, além de proliferação e a sobrevivência celular.  

Fonte: Adaptado de An et al. (2015). 
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2.4 Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico 2 (HER2) 

 

O HER2 é o parceiro dímero do EGFR e demonstra promover o desenvolvimento 

e a progressão de neoplasias (Figura 4) (Yarden; Sliwkowski, 2001). O HER2, quando supe-

rexpresso, aumenta a transformação maligna de astrocitomas. Há evidências que as células do 

GBM primário expressam maior nível de HER2 que GBMs secundários, ou seja, casos que 

iniciaram como gliomas de menor grau e sofreram evolução maligna para alto grau secundari-

amente (Mineo et al., 2006; WICHMANN et al., 2014). A terapia alvo utilizando anticorpos 

específicos para HER2 foi aprovada como tratamento adjuvante do carcinoma de mama (Kul-

karni; Hicks, 2008). O anticorpo cetuximab liga-se especificamente a região extracelular do 

EGFR e foi aprovado pela Administração de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA) para 

tratamento de carcinomas, incluindo tratamento único para câncer de pulmão recorrente ou me-

tastático (Mohan et al., 2014). Porém, os ensaios envolvendo gliomas cerebrais até o momento 

não demonstraram impacto em sobrevida. 

 

Figura 4 – Rede de sinalização mediada pelo receptor HER2 

 

*O HER2 participa da sinalização por meio de sua própria fosforilação constitutiva, bem como pela transativação 

de seus parceiros de heterodimerização. Os receptores tirosina fosforilados são acoplados a várias cascatas bioquí-

micas, incluindo a via da fosfoinositídeo-3-quinase (PI3K) e a quinase regulada por sinal extracelular (ERK), que 

pertence à família MAPK. A ativação de ERK é mediada pela via RAS-RAF-MEK e leva à proliferação celular 

por meio da ativação de vários alvos nucleares, incluindo o complexo AP1 (FOS e JUN), MYC, que regula a 

progressão do ciclo celular, e proteína contendo o domínio ETS Elk-1, um membro da família ETS de fatores de 

transcrição. SHC e GRB2 são proteínas adaptativas que compartilham a capacidade de se ligarem entre si, bem 

como receptores tirosina fosforilados. O heterodímero EGFR/HER2 também se acopla à fosfolipase C (PLC) e à 
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proteína quinase C a jusante. Por outro lado, os heterodímeros contendo ErbB-3/HER3 ativam fortemente outra 

quinase, a AKT, por meio de uma quinase lipídica, a PI3K, levando à ativação de mTOR. A ativação da AKT 

bloqueia a sinalização via BAD, uma proteína exclusiva da BH3, que contribui para a homeostase tecidual ao 

regular o início da apoptose. A ativação da AKT inibe o FKHR e o inibidor da quinase dependente de ciclina 

p27KIP. O fator de transcrição forkhead box O1 (FKHR, FOXO1) é um membro da família FOXO de fatores de 

transcrição, envolvido na supressão tumoral e na morte celular.  

Fonte: Adaptado de Guleng (2013). 

 

2.5 Ligante de Morte Programada 1 (PD-L1) 

  

O microambiente em gliomas é uma rede complexa de neuroinflamação imunossu-

pressora. Devido a barreira hematoencefálica, fisiologicamente há uma rarefação de células T 

(Jackson; Choi; Lim, 2019). Os mecanismos de escape da imunovigilância incluem a expressão 

tumoral de PD-L1, um regulador negativo de ativação de linfócitos que interage com Receptor 

de Morte Programada 1 (PD-1) expresso por linfócitos TCD4+ ativado ou linfócitos TCD8+ 

(Lim et al., 2018).  

A superexpressão de PD-L1 em células de GBM e microglia promove a ligação 

efetiva de PD-L1 a PD-1, anulando a resposta citotóxica relacionada às células TCD4+ e TH1 

do tecido neoplásico. O PD-L1 é expresso e secretado por células neoplásicas, Células Presen-

tadoras de Antígenos (APCs), linfócitos B e células parenquimatosas, culminando em indução 

da apoptose ou anergia de células T, e modulando a inflamação. A ligação do PD-1 ao receptor 

PD-1 correspondente ativa a proteína tirosina fosfatase SHP-2, que desfosforila Zap 70. Esse 

processo reduz a atividade citotóxica dos linfócitos (Figura 5) (Litak et al., 2019).  

O uso de anticorpos que bloqueiam os pontos de controle imunológico demonstra 

atividade em uma variedade de tumores sólidos. A maioria das séries publicadas sugerem que 

a expressão de PD-L1 em gliomas seja um marcador de pior prognóstico, respondendo por 

rápida progressão tumoral e menor sobrevida livre de doença (Nduom et al., 2016; Zeng et al., 

2016). Vários ensaios apontam para o tratamento neoadjuvante com imunoterapia no GBM 

recorrente e demonstraram um efeito significativo na melhora da sobrevida global (Cloughesy 

et al., 2019).  
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Figura 5 – Evasão imunológica via o checkpoint PD-1/PD-L1 

 

*O PD-L1 é expresso e secretado por células neoplásicas, APCs, linfócitos B e células parenquimatosas, culmi-

nando em indução da apoptose ou anergia de células T e modulando a inflamação. A ligação do PD-1 ao receptor 

PD-1 correspondente ativa a proteína tirosina fosfatase SHP-2, que desfosforila Zap 70. Esse processo culminará 

na redução da atividade citotóxica dos linfócitos. 

Fonte: Adaptado de Omsland et al. (2019). 

 

2.6 H3K27M 

  

As mutações nos genes da histona estão associadas a uma alteração molecular rela-

cionada a tumores de localização preferencial em linha média que apresentam péssimo prog-

nóstico, sendo mais comuns em população pediátrica (Louis et al., 2016). Os pacientes com 

este diagnóstico tem uma baixa sobrevida com expectativa de 9 até 19 meses. Esses tumores 

abrigam, em geral, mutações somáticas no gene que codifica a variante da histona H3.3 

(H3F3A) ou Genes HIST1H3B/C, como resultado da troca de uma metionina por uma lisina no 

resíduo de aminoácido 27 (K27M) (Wang et al., 2018). 

Ressalta-se que esta mutação pode ser localizada em outras topografias fora da linha 

média e em populações adultas (Wang et al., 2018), e se associa a outras alterações moleculares: 

perda de ATRX, superexpressão de p53 e elevado marcador de proliferação celular do Antígeno 

Ki-67 (Ki-67); além de grandes volumes tumorais (Figura 6) (Wang et al., 2018; Wang et al., 

2021). 
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Figura 6 – Glioma H3K27 mutados 

 

*A mutação H3K27M é uma mutação somática recorrente com erro de sentido (AAG → ATG), resultando na 

substituição de lisina 27 por metionina (p. Lys27Met: K27M) em variantes de histona 3 (H3) (quadrante roxo). A 

linha azul representa o DNA de fita dupla enrolado em histonas (cilindros curtos e segmentados) regulando a 

expressão gênica normal. A mutação H3K27M leva à perda global da trimetilação de H3K27 (hexágonos verdes) 

e ao subsequente ganho de acetilação de H3K27 (círculos azuis), que está ligada à oncogênese (amplificação, 

mutação e deleção gênica) e, subsequentemente, à tumorigênese. 

Fonte: Adaptado de Mackay et al. (2021). 

 

2.7 Síndrome de Displasia Intelectual Ligada ao Cromossomo X da Alfa Talassemia 

(ATRX)  

 

O gene ATRX está associado a produção de uma proteína de remodelação da cro-

matina importante na replicação do DNA, estabilidade do telômero, transcrição genética e co-

esão dos cromossomos durante a divisão celular. Este gene é recrutado para o local do dano ao 

DNA, sendo ativado e envolvido no ponto de verificação e reinício fiel da replicação (Valle-

García et al., 2016). A mutação do gene ATRX em gliomas é observada, em geral, na população 

mais jovem. Em pacientes pediátricos, foi relatado que a mutação de ATRX ocorreu em 31% 

dos diagnósticos de gliomas de alto grau, frequentemente com mutação concomitante de gene 

TP53 e mutação pontual do H3F3A. Já em pacientes adultos, a mutação ocorreu com menos 

frequência no GBM, sendo mais frequentemente encontrada em gliomas de baixo grau (Killela 

et al., 2014). 

A mutação desencadeará uma perda da expressão gênica, portanto, silenciamento 

ou negativação. Alguns estudos mostram percentuais da mutação em 45% dos astrocitomas 
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grau 3 e 10% dos oligodendrogliomas grau 3 (Wiestler et al., 2013). Destaca-se que o alonga-

mento alternativo dos telômeros (ALT) é particularmente comum em tumores cerebrais astro-

cíticos, sendo este mecanismo decorrente das mutações em ATRX (Amorim et al., 2016). Há 

forte associação entre mutações em TP53, Isocitrato Desidrogenase 1 (IDH1) e as mutações em 

gene ATRX (Figura 7) (Eckel-Passow et al., 2015). 

 

Figura 7 – Gliomas com mutações ATRX 

 

*O ATRX se liga aos elementos reguladores do gene de transição de fase do ciclo celular da Quinase 

do ponto de checagem 1 no glioma. A deficiência de ATRX resulta em redução da Quinase do ponto 

de checagem 1, o que aumenta a dependência de quinase mutada ataxia telangectásica - ATM. A 

perda de ATRX prejudicou a capacidade de manter o ponto de verificação do ciclo celular G2/M 

após a radiação e melhorou a radiossensibilização com inibidores de ATM. 

Fonte: Adaptado de Kaplun et al. (2023). 

 

2.8 P53 

  

O gene P53 atua nos mecanismos de reparo de DNA danificado antes da divisão 

celular, induzindo a parada do ciclo celular ou desencadeando a apoptose (Figura 8) (Ozaki; 

Nakagawara, 2011).  

Figura 8 – Estrutura e funcionamento 

 

*A p53 é ativada por uma série de sinais de estresse celular (estresse nutricional, condições hipóxicas, ativação de 

oncogenes, danos ao DNA e estresse oxidativo por espécies reativas de oxigênio). As respostas clássicas, ou ca-

nônicas da p53, incluem a parada do ciclo celular e o reparo de danos ao DNA, que colocam a célula em um estado 
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de senescência ou induzem apoptose. Funções não canônicas e controladas de morte celular programada incluem 

vias de autofagia, necrose, necroptose e ferroptose. Processos fisiológicos normais, como a ativação hormonal, 

também podem levar à parada do ciclo celular induzida pela p53. 

Fonte: Adaptado de Gerdes et al. (1983). 

 

2.9 Ki-67 

  

É um marcador de proliferação celular descrito pela primeira vez em 1983, sendo 

uma proteína nuclear expressa nas fases G1, S, G2 e M do ciclo celular, então rapidamente 

catabolizada no final da fase M e não detectável nas células G0 e G1 inicial.  

Este marcador é usado para ajudar a diferenciar entre casos de alto e baixo grau, 

sendo fundamental para classificar vários tumores ou definir prognóstico (Figura 9) (Gerdes et 

al., 1983; Scholzen et al., 2000). 

 

Figura 9 – Estrutura e funcionamento 

 

*A proteína nuclear Ki-67 (pKi-67) é um indicador prognóstico e preditivo estabelecido para a avaliação da pro-

liferação celular. 

Fonte: Adaptado de Li et al. (2015). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

Avaliar as alterações moleculares, através do perfil imuno-histoquímico, dos bio-

marcadores EGFR, NTRK, IDH1, PD-L1, H3K27M, ATRX, P53, Her2 e KI-67, em paci-

entes adultos portadores de gliomas cerebrais, correlacionando-as aos aspectos epidemioló-

gicos, clínicos, radiológicos, patológicos e terapêuticos. Adicionalmente, investigar a inte-

ração entre vias gliomagênicas e seu impacto na sobrevida global e na sobrevida livre de 

progressão, com foco em potenciais alvos para a medicina de precisão. 

 

3.2 Específicos 

 

a) Identificar a prevalência das alterações moleculares selecionadas em pacientes 

adultos com glioma; 

b) Associar o perfil molecular aos tipos histológicos, graus tumorais e achados his-

topatológicos; 

c) Analisar a associação entre os marcadores moleculares e as características clíni-

cas, epidemiológicas e radiológicas; 

d) Avaliar o impacto das alterações moleculares no desfecho clínico, especifica-

mente na sobrevida global e na sobrevida livre de progressão, considerando as 

diferentes abordagens terapêuticas realizadas; 

e) Investigar a relação biológica entre as vias gliomagênicas estudadas e suas pos-

síveis interações gênicas no processo de gliomagênese; 

f) Discutir as alterações moleculares detectadas com os principais alvos terapêuti-

cos descritos na literatura e sua implicação na medicina de precisão. 
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4 MÉTODOLOGIA 

 

O estudo é um corte transversal retrospectivo com análise de 241 pacientes adultos, 

maiores de 18 anos, diagnosticados com gliomas cerebrais, no período entre 2013 e 2023, em 

hospital de referência no tratamento de tumores cerebrais do estado do Ceará, Brasil. Os paci-

entes foram selecionados no banco de dados do laboratório de patologia da instituição com base 

no diagnóstico de glioma cerebral realizado nesse período. Foram feitas coletas de dados clíni-

cos, epidemiológicos e radiológicos por revisão de prontuários. Todos os diagnósticos patoló-

gicos foram confirmados por dois patologistas de acordo com os critérios da OMS em sua úl-

tima edição de 2021 (Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central, 2021, 5ª ed., vol. 6) 

com ampla experiência e expertise em neuropatologia. Os casos selecionados foram submetidos 

à técnica de Microarranjos de Tecido (TMA) e realização de estudo imuno-histoquímico. 

 

4.1 Critérios de inclusão 

      

Os pacientes foram selecionados de banco de dados do Laboratório de Patologia do 

Hospital Geral de Fortaleza, Ceará, Brasil, com base no diagnóstico de glioma cerebral reali-

zado no período entre 2013 e 2023, após confirmação diagnóstica e com base na disponibilidade 

de tecido suficiente para análise imuno-histoquímica. Somente foram incluídos casos que apre-

sentavam informações clínicas, radiológicas e epidemiológicas relevantes reportadas em pron-

tuários.  

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aplicado aos partici-

pantes do estudo e arquivado sob a responsabilidade dos pesquisadores autores sob o Termo do 

Fiel Depositário. Em caso de falecimento dos pacientes analisados ou não possibilidade de es-

tabelecimento de contato, mesmo após mais de 3 tentativas, conforme informações de números 

de telefone, e-mail ou endereços fornecidos, foi aplicada a dispensa do TCLE. 

 

4.2 Critérios de exclusão  

 

Foram excluídos pacientes que não apresentavam material suficiente para realiza-

ção de estudo imuno-histoquímico, assim como os que não receberam tratamento padrão com 

cirurgia, quimioterapia convencional ou temozolomida, radioterapia, cuidados paliativos, aban-

donaram o tratamento ou perderam seguimento clínico.  
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4.3 Comitê de ética 

 

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital 

Geral de Fortaleza - HGF, Ceará, Brasil. Certificado de Apresentação para Apreciação Ética: 

73630223.1.0000.5040, em 07 de outubro de 2023. O investigador principal e os demais cola-

boradores envolvidos no projeto utilizaram os dados provenientes dessa pesquisa apenas para 

os fins descritos e cumpriram todas as diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Reso-

lução Nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde e suas complementares, no que diz respeito 

ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados. Ressalta-se que a divulgação das informações 

coletadas ocorreu somente de forma anônima. 

 

4.4 Avaliação histopatológica 

           

Os aspectos histopatológicos avaliados foram baseados nos principais critérios mor-

fológicos descritos no livro de tumores cerebrais da OMS (Tumores do Sistema Nervoso Cen-

tral, 2021, 5ª ed., vol. 6.), a saber: 

 

a) Celularidade intratumoral: baixa, moderada e elevada; 

b) Contagem de figuras de mitoses:  

i. 0, 01 a 05 e mais que 05 mitoses por mm² de área tumoral analisada em campo 

de grande aumento; 

c) Proliferação microvascular de vasos sanguíneos intratumorais: presente ou au-

sente; 

d) Necrose intratumoral: presente ou ausente; 

e) Pleomorfismo: leve, moderado e acentuado; 

f) Número de estruturas ou lobos cerebrais acometidos: 

i. Identificados por exames de imagem. 

e 

4.5 Técnica de microarranjo de tecidos (TMA) 

       

Blocos de parafina foram confeccionados contendo amostras de todos os tumores 

utilizando a técnica de TMA. Foram realizados punchs de 2,0 mm para coleta de material tu-

moral em áreas representativas, selecionadas em blocos de parafina de cada caso, utilizando-se 

o conjunto Quick-Ray® - Manual de microarranjo de tecidos (Unitma Co., Ltd. Seoul, Korea). 
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No total, 241 punchs foram realizados, sendo confeccionados 4 blocos de TMA. 

Adicionou-se em cada bloco de TMA 01 punch de 2,0 mm (no vértice) contendo tecido cerebral 

cortical benigno de adulto, com o objetivo de servirem de controle externo da reação imuno-

histoquímica (Figura 10). 

 

Figura 10 – Blocos de TMA 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

4.6 Imuno-histoquímica (IHQ) 

 

a) Cortes de 4 micrômetros de espessura de cada bloco de TMA foram realizados e 

colocados em lâminas de silano adequadas para reação de imuno-histoquímica; 

b) Micrótomo da marca LEICA RM2125 RTS foi utilizado para confecção dos cortes 

de parafina; 

c) Foram realizadas reações de imuno-histoquímica em plataforma automatizada 

BenchMark ULTRA IHC/ISH Staining (Ventana Medical Systems, Inc., Tucson-

AZ). 

d) Os seguintes anticorpos e seus respectivos clones foram utilizados (Tabela 7):  

 

Tabela 7 – Lista de anticorpos e clones utilizados nas reações imuno-histoquímicas dos pacien-

tes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

ANTICORPO CLONE FABRICANTE 

IDH1 R132H Dako 

ATRX CL0537 Human Tagged ORF 

Pan-TRK EPR17341 Roche 

EGFR LA22 Abcam 

H3K27M RM192 Clinisciences 

P53 DO7-1 Dako 

KI-67 MIB1 Dako 

PD-L1 SP142 Roche 

HER2 4B5 Roche 
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Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

            A marcação por imuno-histoquímica foi realizada com equipamento Ventana Benchmark 

GX, utilizando o kit de amplificação OptiView e kit de detecção OptiView DAB IHC. O con-

traste foi feito com hematoxilina-eosina (HE) e controles positivos também foram avaliados.  

Para interpretação dos resultados, avaliou-se a imunoexpressão destes marcadores 

em neurônios e células gliais normais, quando esperado expressão normal dos mesmos, e em 

células tumorais (Tabela 08).  

Não há consenso na literatura atual sobre a forma apropriada de mensuração e in-

terpretação de valores mínimos de positividade para os anticorpos H3K27M, Pan-TRK, PD-

L1, HER2 e EGFR quando analisados em tumores gliais em adultos. 

Para o H3K27M, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 10% 

de positividade de qualquer intensidade nuclear em células tumorais. Este valor foi determinado 

conforme recomendações de outros estudos que sinalizam a heterogeneidade de expressão in-

tratumoral (Panwalkar et al., 2017). 

Para o Pan-TRK, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 10% 

de positividade de qualquer intensidade em membrana, citoplasma e/ou núcleo de células tu-

morais. Este valor foi determinado conforme recomendações de outros estudos que sinalizam 

possibilidade de marcações focais e brandas em células gliais, neuronais ou mesmo em parede 

muscular de vasos sanguíneos no parênquima cerebral, assim como possibilidade de marcações 

de secreções ou muco (Solomon et al., 2020). 

Para o PD-L1, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 1% de 

positividade de qualquer intensidade em membrana e/ou citoplasma de células tumorais. Este 

valor foi determinado conforme recomendações de outros estudos que sinalizam interferências 

de viés de amostragem, diversidade de anticorpos disponíveis, falta de padronização de leitura 

e diferentes escores para cada tecido analisado (Chen et al., 2020).  

Para o Ki-67, o valor considerado como ponto de corte foi de maior ou igual a 10% 

de positividade de qualquer intensidade em núcleo (Ki-67 elevado), ou menor que 10% de mar-

cação de qualquer intensidade em núcleo de células (Ki-67 baixo). Estes valores estão de acordo 

com recomendações do livro de tumores cerebrais da OMS como associado a gliomas de alto 

ou baixo grau, respectivamente (OMS, 2021).  

 Para o ATRX, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 1% de 

silenciamento ou negativação de marcação nuclear em células tumorais. A marcação nuclear 

positiva foi interpretada como funcionamento gênico preservado em células tumorais. Estes 
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valores estão de acordo com critérios de classificação de gliomas do livro de tumores cerebrais 

da OMS (OMS, 2021).  

Para o EGFR, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 10% de 

positividade de qualquer intensidade em membrana e/ou citoplasma de células tumorais. Não 

há recomendações ou consenso na literatura atual sobre a forma apropriada de mensuração e 

interpretação de valores mínimos de positividade para esta reação em tumores cerebrais, sendo, 

portanto, utilizado as recomendações aplicadas para tumores de pulmão, por serem os sítios 

mais comumente relacionados e descritos na literatura (Wen et al., 2013). 

Para o HER2, o valor considerado como ponto de corte foi a imunorreatividade 

intensa e completa em membrana em mais do que 10% das células tumorais. Não há recomen-

dações ou consenso na literatura atual sobre a forma apropriada de mensuração e interpretação 

de valores mínimos de positividade para esta reação em tumores cerebrais, sendo, portanto, 

utilizado as recomendações aplicadas para tumores de mama, sítios estes mais comumente re-

lacionados e descritos na literatura (Che et al., 2023). 

Para o IDH1, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 1% de 

positividade forte em citoplasma de células tumorais (padrão mutado). Estes valores estão de 

acordo com recomendações do livro de tumores cerebrais da OMS (OMS, 2021).  

Para o p53, o valor considerado como ponto de corte foi de maior ou igual a 10% 

de positividade de qualquer intensidade em núcleo (padrão mutado), ou menor que 10% de 

marcação de qualquer intensidade em núcleo de células (padrão não mutado). Estes valores 

estão de acordo com critérios de classificação de gliomas do livro de tumores cerebrais da OMS 

(OMS, 2021).  

       

Tabela 8 – Valores e pontos de corte para cada anticorpo utilizado nas reações imuno-histoquí-

micas dos pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

ANTICORPO VALORES E PONTO DE CORTE 

H3K27M Imunoexpressão nuclear de qualquer intensidade em 

mais de 10% das células neoplásicas 

Pan-TRK Imunoexpressão citoplasmática, membranar ou nu-

clear de qualquer intensidade em mais de 10% das 

células neoplásicas 

PD-L1 Imunoexpressão citoplasmática e/ou membranar de 

qualquer intensidade em mais de 1% das células ne-

oplásicas 
Ki67 Imunoexpressão nuclear de qualquer intensidade 

maior ou igual a 10% em células tumorais (elevado) 

ou menor que 10% em células tumorais (baixo) 

ATRX Imunoexpressão nuclear negativa (silenciamento gê-

nico) em mais de 1% das células neoplásicas. Para 
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este anticorpo, estabeleceu-se que a marcação nu-

clear positiva foi considerada como atividade gênica 

preservada ou retida; e quando havia negativação ou 

silenciamento foi considerado como padrão mutado 

EGFR Imunoexpressão citoplasmática ou membranar de 

qualquer intensidade em pelo menos 10% das células 

neoplásicas. 

HER2 Imunoexpressão intensa e completa em membrana 

em mais do que 10% das células tumorais 

IDH1 Imunoexpressão citoplasmática de qualquer intensi-
dade em pelo menos 1% das células neoplásicas 

p53 Imunoexpressão nuclear de qualquer intensidade em 

pelo menos 10% das células neoplásicas (padrão mu-

tado) 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

4.7 Análise de dados 

 

 Os dados de imunoexpressão foram categorizados em baixa e alta expressão com 

base na mediana de imunomarcação, e esses dados foram associados com os dados clínico-

patológicos por meio do teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Curvas de Kaplan Meier de 

sobrevida global e livre de recorrência foram criadas por meio da diferença entre a data de 

início do tratamento e a data de recorrência ou morte para os desfechos positivos ou data da 

última consulta para as mensuras. As curvas foram comparadas por meio do teste Log-Rank 

Mantel Cox (análise bivariada) e modelo de regressão de Cox (análise multivariada). Todas as 

análises foram realizadas adotando uma confiança de 95% no software SPSS versão 20.0 para 

Windows. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 RESULTADOS  

 



43 

 

 

5.1 Análise epidemiológica, clínica e radiológica 

 

Dos 241 pacientes avaliados evidenciou-se que a maioria eram de cor parda 

(75,8%), seguido de negros (16,6%) e brancos (7,6%). A faixa etária encontrada foi que 54,1% 

dos pacientes tinham até 50 anos e 45,9% tinham mais de 50 anos, além disso, 44% eram do 

sexo feminino e 56% eram do sexo masculino. Quanto ao grau de escolaridade, a maior parte 

dos pacientes tinham baixo nível educacional, tendo a maioria concluído o ensino fundamental 

(32,6%) ou sendo apenas alfabetizados (24,4%), seguido de ensino médio (30,2%) e ensino 

superior (12,8%), além de um pequeno percentual com esta variável não registrada em prontu-

ário (Tabela 9) 

Outro importante fator avaliado foi a localização tumoral por descrição dos dados 

da ressonância magnética (RM) ou tomografia computadorizada (TC), sendo a indeterminada 

a mais comum e descrita apenas como cérebro (68,9%); seguida da localização frontal (9,1%), 

temporal (7,9%), frontoparietal (7,2%), parietal (2,2%), temporoparietal (1,9%) e corpo caloso 

(1,9%), além de outras localizações menos comuns (Tabela 9).  

Quadro relacionado localização da lesão e grau tumoral, uma vez sendo sinalizada 

a localização exata da desta, observou-se que os tumores grau 4 localizavam-se mais frequen-

temente em lobos frontal (10,6%), temporal (7,3%), parietotemporal (4,1%), frontoparietal 

(3,3%), parietal ou insular (2,4%, cada), dentre outras localizações menos comuns. Os tumores 

grau 3 localizavam-se mais frequentemente em lobos frontoparietal, temporal e parietal ou in-

traventricular (7,4%, cada). Já os tumores grau 2 exibiram localização preferencial temporal 

(9,9%), frontal (8.8%) ou frontoparietal (7,7%) (p=0,04) (Tabela 11). 

 

Tabela 9 – Dados epidemiológicos e clínicos avaliados em pacientes portadores de glioma no 

período de 2013 a 2023  

Dados epidemiológicos e clínicos N (%) 

Cor 

Branco 16 (7.6) 

Pardo 160 (75.8) 

Negro 35 (16.6) 

Idade  

Até 50 99 (54.1) 
>50 84 (45.9) 

Sexo  

Feminino 106 (44.0) 

Masculino 135 (56.0) 

Instrução  

Alfabetizado 21 (24.4) 

EF 28 (32.6) 
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EM 26 (30.2) 
ES 11 (12.8) 

Localização  

Frontal 22 (9.1) 

Cérebro 151 (68.9) 

Frontal-parietal 13 (7.2) 

Temporal 20 (7.9) 

Parietal 6 (2.2) 

Parietal-temporal 5 (1.9) 
Corpo caloso 5 (1.9) 

Fossa posterior 3 (0.9) 

Insular 3 (0.8) 

Intraventricular 3 (0.6) 

Occipital 3 (0.6) 

Tálamo 4 (0.8) 

Tronco cerebral 3 (0.5) 

*Dados expressos em forma de frequência absoluta e percentual.  

**EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

  

As características clínicas de manifestação da doença também foram investigadas e 

agrupadas como principal queixa do paciente ao diagnóstico, tendo sido a crise convulsiva a 

mais comum (34,9%), seguida de cefaleia (22,0%), déficit motor (15,8%), déficits sensitivos 

(8,3%), confusão mental ou psicose (7,5%), afasia (4,1%), hemorragia cerebral (3,7%) e hemi-

anopsia (3,7%) (Figura 11). 

 

Figura 11 – Sinais e sintomas avaliados em pacientes portadores 

de glioma no período de 2013 a 2023 

 

*Dados expressos em forma de percentual.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Estes estudo avaliou ainda comorbidades, síndromes e doenças prévias relevantes. 

Constatou-se que a maioria dos pacientes do estudo não reportaram nenhuma doença prévia, 

afirmando-se hígidos até o momento do diagnóstico do tumor cerebral (58,1%), seguido de 
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portadores de alguma doença cardiovascular, como hipertensão, doença aterosclerótica corona-

riana ou insuficiência cardíaca coronariana (16,2%), tabagismo isoladamente (4,1%), etilismo 

e tabagismo combinados (3,7%), etilismo isoladamente (2,5%), câncer (2,5%) e epilepsia 

(2,5%), além de outras doenças menos comuns (ansiedade, gestação, hipotireoidismo, depres-

são, doença de Alzheimer, hepatopatia crônica, hidrocefalia, hidronefrose bilateral, neurofibro-

matose tipo 1 (NF1), neurossífilis, surdez congênita, portadores do vírus da imunodeficiência 

humana e neurocisticercose) (Figura 12). 

 

Figura 12 – Principais comorbidades avaliadas em pacientes porta-

dores de glioma no período de 2013 a 2023 

 

*Dados expressos em forma de percentual.  

Fonte: Autor (2026). 

 

O número de estruturas ou lobos cerebrais acometidos identificados por exames de 

imagem segundo registros em prontuários e foram contabilizados a fim de verificar o potencial 

de infiltração e agressividade tumoral, sendo observado que 75,5% dos pacientes apresentavam 

infiltração de uma única estrutura cerebral e 24,5% mais que um estrutura acometida (Tabela 

10) 

 

5.2 Classificação e grau tumoral  

 

Os gliomas foram classificados quanto ao seu diagnóstico em Astrocitomas 

(46,9%), Oligodendrogliomas (17,8%) e GBMs (35,3%). Do total de gliomas analisados, a mai-

oria foram classificados como tumores grau 4 (51,0%), seguido de tumores grau 2 (37,7%) e 

tumores grau 3 (11,2%) (Tabela 10). 
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5.3 Aspectos anatomopatológicos 

 

Os aspectos avaliados revelaram que a maioria dos tumores exibiram características 

de elevada celularidade (48,13%) (Figura 13), presença de necrose (53,5%) (Figuras 14A e 

14B), índice mitótico entre 01 e 05 mitoses (41,9%) (Figura 15), proliferação microvascular de 

vasos sanguíneos intratumorais (56,8%) (Figuras 16A e 16B) e acentuado pleomorfismo 

(52,3%) (Figura 17).  

 

Figura 13 – Fotomicrografia de Astrocitoma grau 3, Coloração 

HE, aumento intermediário 200x 

 

*Fotomicrografia revelando elevada celularidade, além de pleomorfismo e 

mitoses em Astrocitoma grau 3.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Figuras 14A e 14B – Fotomicrografia de Glioblastoma, Coloração HE, aumento intermediário 

200x 

 

*Fotomicrografia revelando áreas de necrose intratumoral. Destaque para o aspecto em paliçada (A e B), com 

disposição radial das células ao redor de área central necrótica em Glioblastoma.  

Fonte: Elaboradas pelo autor. 
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Figura 15 – Fotomicrografia de Astrocitoma grau 4, Coloração 

HE, aumento intermediário 200x 

 

*Fotomicrografia revelando frequentes mitoses em Astrocitoma grau 4.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Figuras 16A e 16B – Fotomicrografia de Glioblastoma, Coloração HE, aumento intermediário 

200x 

 

*Fotomicrografia revelando proliferação microvascular em Astrocitoma grau 4. Destaque em figura B para o as-

pecto glomerulóide.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Figura 17 – Fotomicrografia de Glioblastoma, Coloração HE, 

aumento intermediário 200x 

A

ut

or 

(2

02

5). 

B

ut

or 

(2

02

5). 



48 

 

 

 

*Fotomicrografia revelando pleomorfismo acentuado em Glioblastoma.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Tabela 10 – Achados anatomopatológicos avaliados em pacientes portadores de glioma no pe-

ríodo de 2013 a 2023 

Achados anatomopatológicos N (%) 

Astrocitoma 113 (46.9) 

Glioblastoma 85 (35.3) 

Oligodendroglioma 43 (17.8) 

Grau  

2 91 (37.8) 

3 27 (11.2) 
4 123 (51.0) 

Celularidade  

Baixo 72 (29.8) 

Moderado 53 (22.0) 

Alto 116 (48.1) 

Necrose  

Não 112 (46.5) 

Sim 129 (53.5) 
Mitoses  

0 mitoses 84 (34.9) 

1-5 mitoses 101 (41.9) 

>5 mitoses 56 (23.2) 

Proliferação microvascular  

Não 104 (43.2) 

Sim 137 (56.8) 

Pleomorfismo  
Baixo 81 (33.6) 

Moderado 34 (14.1) 

Acentuado 126 (52.3) 

Número estruturas acometidas  

Até 1 182 (75.5) 

>1 59 (24.5) 

*Dados expressos em forma de frequência absoluta e percentual.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 
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5.4 Grau tumoral e alterações morfológicas de maior agressividade 

 

a) Celularidade: elevada celularidade em tumores grau 4 (88,6%) e em tumores 

grau 3 (22,2%) (p= 0,000);  

b) Necrose: presente na maioria dos tumores grau 4 (96,7%) (p=: 0,000); 

c) Mitoses: presença de mais de 5 mitoses /mm² em tumores grau 4 (41,5%) e tu-

mores grau 3 (18,5%) (p≤0,001); 

d) Proliferação vascular: destaca-se que a maioria dos pacientes com tumores grau 

4 exibiam este marcador (96,7%) (p≤0,001); 

e) Pleomorfismo: acentuado nos tumores grau 4 (88,6%) e em tumores grau 3 

(51,9%) (p= 0,000) (Tabela 11). 

 

5.5 Relação entre grau tumoral e tipo histológico 

 

Do total de tumores grau 4, observou-se que a maioria era representada por glioblas-

tomas (69,1%), seguida de astrocitomas (30,9%) (Figuras 18A e 18B). Para os tumores grau 3, 

a maioria foram de astrocitomas (59,3%), seguido de oligodendrogliomas (40,7%) (Figuras 19A 

e 19B), assim como para os tumores grau 2, sendo a maior parte de astrocitomas (64,8%), se-

guido de oligodendrogliomas (35,2%) (Figuras 20A e 20B) (p≤0,001). 

 

Figuras 18A e 18B – Fotomicrografia de Gliomas grau 2, Coloração HE, aumento intermediário 

200x 

 

*Fotomicrografia revelando gliomas de baixo grau, astrocitoma grau 2 da OMS (A) e oligodendroglioma grau 2 

da OMS (B).  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

Figuras 19A e 19B – Fotomicrografia de Gliomas de alto grau - grau 3 da OMS, Coloração HE, 

A

ut

or 
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aumento intermediário 200x 

 

*Fotomicrografia revelando gliomas de alto grau com destaque para o pleomorfismo e eventuais figuras de mitose, 

astrocitoma grau 3 da OMS (A) e oligodendroglioma grau 3 da OMS (B).  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Figuras 20A e 20B – Fotomicrografia de Gliomas de alto grau - grau 4 da OMS, Coloração HE, 

aumento intermediário 200x 

 

*Fotomicrografia revelando gliomas de alto grau com destaque para a necrose em paliçada em um Glioblastoma 

grau 4 da OMS (A) e proliferação microvascular em um Astrocitoma grau 4.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.6 Relação entre grau tumoral e idade 

 

Os tumores grau 2 foram mais frequentes em pacientes com menos de 50 anos 

(69,1%), enquanto os de grau 3 também foram mais frequentes na faixa etária mais jovem 

(72,7%). Por sua vez, os tumores grau 4 foram mais frequentes em pacientes com mais de 50 

anos (61,3%) (p=≤0,001) (Tabela 11). 

 

Tabela 11 – Relação entre o grau tumoral, características epidemiológicas, clínicas e anatomo-

patológicas em pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 
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 Grau 2 N(%) Grau 3 N(%) Grau 4 N(%) Valor de p 

Cor     

Branco 6 (7,4) 3 (12,0) 7 (6,7) 0,793 

Pardo 63 (77,8) 19 (76,0) 78 (74,3)  

Negro 12 (14,8) 3 (12,0) 20 (19,0)  

Idade     
Até 50 47 (69,1) 16 (72,7) 36 (38,7) ≤0,001 

>50 21 (30,9) 6 (27,3) 57 (61,3)  

Sexo     

Feminino 47 (51,6) 9 (33,3) 50 (40,7) 0,138 

Masculino 44 (48,4) 18 (66,7) 73 (59,3)  

Instrução     

Alfabetizado 4 (12,9) 2 (18,2) 15 (34,1) 0,177 

EF 11 (35,5) 6 (54,5) 11 (25,0)  
EM 12 (38,7) 3 (27,3) 11 (25,0)  

ES 4 (12,9) 0 (0,0) 7 (15,9)  

Complicações adjuvantes 

Não 61 (89,7) 21 (95,5) 83 (89,2) 0,671 

Sim 7 (10,3) 1 (4,5) 10 (10,8)  

RT     

Não 80 (87,9) 23 (85,2) 93 (75,6) 0,064 

Sim 11 (12,1) 4 (14,8) 30 (24,4)  
QT     

Não 70 (76,9) 21 (77,8) 87 (70,7) 0,527 

Sim 21 (23,1) 6 (22,2) 36 (29,3)  

Localizações     

Frontal 8 (8,8) 1 (3,7) 13 (10,6) 0,043 

Cérebro 55 (60,4) 15 (55,6) 81 (65,9)  

Frontal-parietal 7 (7,7) 2 (7,4) 4 (3,3)  

Temporal 9 (9,9) 2 (7,4) 9 (7,3)  
Parietal 1 (1,1) 2 (7,4) 3 (2,4)  

Parietal-temporal 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (4,1)  

Corpo caloso 3 (3,3) 1 (3,7) 1 (0,8)  

Fossa posterior 1 (1,1) 0 (0,0) 2 (1,6)  

Insular 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (2,4)  

Intraventricular 0 (0,0) 2 (7,4) 1 (0,8)  

Occipital 2 (2,2) 1 (3,7) 0 (0,0)  

Tálamo 2 (2,2) 1 (3,7) 1 (0,8)  
Tronco cerebral 3 (3,3) 0 (0,0) 0 (0,0)  

Histopatológico     

Astrocitoma 59 (64,8) 16 (59,3) 38 (30,9) ≤0,001 

Glioblastoma 0 (0,0) 0 (0,0) 85 (69,1)  

Oligodendroglioma 32 (35,2) 11 (40,7) 0 (0,0)  

Celularidade     

Baixo 67 (73,6) 2 (7,4) 3 (2,4) ≤0,001 

Moderado 23 (25,3) 19 (70,4) 11 (8,9)  
Alto 1 (1,1) 6 (22,2) 109 (88,6)  

Necrose     

Não 91 (100) 27 (100) 4 (3,3) ≤0,001 

Sim 0 (0,0) 0 (0,0) 119 (96,7)  

Mitoses     

0 mitoses 78 (85,7) 2 (7,4) 4 (3,3) ≤0,001 

1-5 mitoses 13 (14,3) 20 (74,1) 68 (55,3)  

>5 mitoses 0 (0,0) 5 (18,5) 51 (41,5)  
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Proliferação vascular 

Não 91 (100) 27 (100) 4 (3,3) ≤0,001 

Sim 0 (0,0) 0 (0,0) 119 (96,7)  

Pleomorfismo     

Ausente 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) ≤0,001 

Baixo 70 (76,9) 6 (12,2) 5 (4,1)  

Moderado 18 (19,8) 7 (25,9) 9 (7,3)  

Alto 3 (3,3) 14 (51,9) 109 (88,6)  

Número de estruturas acometidas    
Até 1 62 (68,1) 21 (77,8) 99 (80,5) 0,111 

>1 29 (31,9) 6 (22,2) 24 (19,5)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. 

**EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior/ RT: radioterapia / QT: quimioterapia  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.7 Tratamento  

 

Esta pesquisa avaliou os tratamentos realizados, observando que a maioria dos pa-

cientes realizou exclusivamente tratamento cirúrgico (62,7%), seguido por pacientes que asso-

ciaram a combinação de cirurgia, radioterapia e quimioterapia com temozolomida (TMZ) 

(14,5%). Alguns pacientes foram submetidos ao tratamento com cirurgia, radioterapia e quimi-

oterapia convencional (7,1%). O tratamento cirúrgico associado a radioterapia foi outra abor-

dagem encontrada (2,5%). Por fim, destacam-se que em uma minoria de casos não foi possível 

a abordagem cirúrgica, tendo sido realizada quimioterapia e radioterapia combinadas (3,3%), 

radioterapia exclusiva (5,0%) ou quimioterapia convencional exclusiva (2,1%). Destaca-se que 

2,9% dos pacientes não tinham condições clínicas de tratamento, sendo submetidos ao trata-

mento paliativo para controle de sintomas (Figura 21). 

 

Figura 21 – Tratamento realizado em pacientes portadores de gli-

oma no período de 2013 a 2023 

*Dados expressos em forma de percentual.  

Fonte: Elaborado pelo autor. 

Foi analisado ainda as complicações relacionadas ao tratamento, sendo que a mai-

oria dos pacientes não reportaram nenhuma complicação (34,9%), seguido de queixa de cefaleia 
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(10,8%), sinais de afasia (10,0%), convulsão (10,0%), infecções (6,6%), hemiparesia associada 

a cefaleia (6,2%), fístula liquórica (5,8%), sangramentos (2,9%), hidrocefalia (2,1%), disfunção 

renal (1,7%). Demais complicações foram agrupadas como outras e representaram 9,1% dos 

casos (embolia pulmonar, trombose venosa profunda, surtos psicóticos, disfunção cardíaca, hi-

pertensão, meningite, paralisia facial, toxicidade medular, perda de memória, parkinsonismo, 

dentre outras manifestações não especificadas) (Figura 22). 

 

Figura 22 – Complicações de tratamento realizado nos pacientes 

portadores de glioma do estudo 

 

*Dados expressos em forma de percentual.  

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

5.8 Sobrevida global e sobrevida livre de doença 

 

A sobrevida global foi definida como o tempo entre o diagnóstico inicial e o óbito 

do paciente, sendo calculada em meses, já a sobrevida livre de doença foi definida como o 

tempo entre o diagnóstico inicial e a recidiva da doença, também calculada em meses 

A sobrevida global deste estudo foi uma mediana de 51 meses (Figura 23). A so-

brevida livre de doença da população geral analisada foi estimada em 40 meses (Figura 24). 

 

 

 

 

 

Figura 23 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global 

dos pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 
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Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Figura 24 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida li-

vre de doença dos pacientes portadores de glioma no período 

de 2013 a 2023 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Destaca-se haver significância estatística em relação a cor da população analisada, 

sendo a branca a de melhor sobrevida global (96 meses), seguida de parda (50 meses) e negra 

(38 meses) (p=0,026) (Tabela 12). Em relação a idade, a população menor de 50 anos teve 

melhor sobrevida (60 meses), já na população com mais de 50 anos houve piora deste índice 

(40 meses) (p= 0,001) (Figura 25) (Tabela 12).  

 

Figura 25 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global relaci-

onada à idade dos pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 

2023 
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Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Quanto à classificação tumoral e sobrevida global, os glioblastomas tiveram piores 

índices (28 meses), seguido de oligodendrogliomas (50 meses) e astrocitomas (65 meses) (Fi-

gura 26). Quanto ao grau tumoral, os tumores grau 4 tiveram piores medianas (40 meses), se-

guido dos tumores grau 3 (60 meses) e os tumores grau 2 (64 meses) (p= 0,003) (Figura 27) 

(Tabela 12). 

Figura 26 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida 

global relacionada ao tipo histológico tumoral dos pacientes 

portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

 

Figura 27 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global rela-

cionada ao grau tumoral dos pacientes portadores de glioma no período 

de 2013 a 2023 
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Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Em relação às características morfológicas e à sobrevida global, aquelas de alto grau 

confirmaram relação com pior sobrevida global. A detecção de alta celularidade e de necrose 

conferiram péssima sobrevida (40 meses, cada) (p= 0,003). Quando mais de 5 mitoses/mm² 

eram detectadas conferiram pior mediana (32 meses) (p= 0,002). A proliferação microvascular 

foi outro marcador de pior prognóstico (46 meses) (p= 0,006) e pleomorfismo elevado (40 me-

ses) (p-0,004) (Tabela 12). 

 

Tabela 12 – Sobrevida global relacionada a características epidemiológicas, clínicas e histopa-

tológicas dos pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

Sobrevida global n/N (%) Mediana (IC95%) Média±DP (IC95%) p-Valor 

Cor     

Branco 15/16 (93,8) 96,00 108,00±8,49 (91,37 - 124,63) 0,026 

Pardo 106/160 (66,3) 50.00 (37,49 - 62,51) 54,83±5,44 (44,17 - 65,48)  

Negro 26/35 (74,3) 38,00 (19,83 - 56,17) 49,15±8,95 (31,60 - 66,70)  

Idade     

Até 50 70/99 (70,7) 60,00 (44,62 - 75,38) 70,87±6,40 (58,32 - 83,42) 0,001 

>50 50/84 (59,5) 40,00 (23,50 - 56,50) 43,20±6,39 (30,68 - 55,73)  

Histopatológico     

Astrocitoma 86/113 (76,1) 65,00 (47,37 - 82,63) 71,18±7,25 (56,96 - 85,39) ≤0,001 

Glioblastoma 46/85 (54,1) 28,00 (21,38 - 34,62) 38,46±5,10 (28,47 - 48,46)  

Oligodendroglioma 36/43 (83,7) 50,00 (33,81 - 66,19) 66,87±12,48 (42,41 - 91,34)  

Grau     

I/II 68/91 (74,7) 64,00 (44,96 - 83,04) 71,86±7,40 (57,36 - 86,36) 0,003 

III 21/27 (77,8) 60,00 (37,49 - 82,51) 57,35±11,54 (34,74 - 79,96)  

IV 79/123 (64,2) 40,00 (24,16 - 55,84) 48,86±6,56 (36,00 - 61,72)  

Celularidade     

Ausente/Baixo 54/70 (77,1) 53,00 (26,15 - 79.85) 71,19±9,38 (52,80 - 89,58) 0,003 

Moderado 40/53 (75,5) 64,00 (53,65 - 74,35) 68,42±9,60 (49,61 - 87,24)  

Alto 74/116 (63,8) 40,00 (24,13 - 55,87) 47,84±5,56 (36,94 - 58,73)  

Necrose     

Não 83/112 (74,1) 64,00 (48,09 - 79,91) 69,32±6,51 (56,56 - 82,07) 0,003 

Sim 85/129 (65,9) 40,00 (27,99 - 52,01) 48,94±6,43 (36,34 - 61,54)  
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Mitoses     

0 mitoses 63/84 (75,0) 64,00 (38,16 - 89.84) 70,96±7,94 (55,41 - 86,52) 0,002 

1 - 5 mitoses 73/101 (72,3) 54,00 (30,15 - 77,85) 59,51±7,30 (45,20 - 73,82)  

>5 mitoses 32/56 (57,1) 32,00 (20,46 - 43,54) 38,61±6,91 (25,08 - 52,15)  

Proliferação vascular 

Não 77/104 (74,0) 60,00 (39,81 - 80,19) 69,67±6,83 (56,28 - 83,06) 0,006 

Sim 91/137 (66,4) 46,00 (30,89 - 61,11) 50,33±6,06 (38,44 - 62,21)  

Pleomorfismo     

Ausente 4/5 (80,0) . 93,33±21,77 (50,66 - 136,01) 0,004 

Baixo 60/76 (78,9) 65,00 (47,19 - 82,81) 74,09±8,78 (56,89 - 91,29)  

Moderado 22/34 (64,7) 48,00 (28,01 - 67,99) 53,75±10,85 (32,47 - 75,02)  

Alto 82/126 (65,1) 40,00 (24,61 - 55,39) 46,04±5,22 (35,81 - 56,28)  

Pan-TRK     

Negativo 100/154 (64,9) 50,00 (31,92 - 68,08) 53,79±5,41 (43,20 - 64,39) 0,031 

Positivo 68/87 (78,2) 64,00 (37,72 - 90,28) 71,04±8,59 (54,22 - 87,87)  

ATRX     

Preservado 112/145 (77,2) 51,00 (42,33 - 59,67) 63,76±7,03 (49,99 - 77,54) 0,020 

Silenciado 56/96 (58,3) 48,00 (29,51 - 66,49) 50,44±5,15 (40,35 - 60,53)  

EGFR     

Negativo 147/203 (72,4) 60,00 (39,47 - 80,53) 66,16±5,52 (55,35 - 76,98) 0,028 

Positivo 21/38 (55,3) 50,00 (38,06 - 61,94) 39,33±3,87 (31,74 - 46,93)  

HER2     

Negativo 168/240 (70,0) 51,00 (44,04 - 57,96) 59,87±4,68 (50,71 - 69,03) ≤0,001 

Positivo 0/1 (0,0) 0,00 0,00±0,00 (0,00 - 0,00)  

IDH1     

Negativo 46/85 (54,1) 28,00 (21,38 - 34,62) 38,46±5,10 (28,47 - 48,46) ≤0,001 

Positivo 122/156 (78,2) 64,00 (47,48 - 80,52) 70,40±6,23 (58,18 - 82,62)  

P53     

Não mutado 88/112 (78,6) 64,00 (49,25 - 78,75) 65,49±7,51 (50,78 - 80,20) 0,011 

Mutado 80/129 (62,0) 46,00 (29,03 - 62,97) 53,86±5,85 (42,40 - 65,33)  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Em relação à sobrevida livre de doença, destaca-se que os pacientes que necessita-

ram de radioterapia tiveram piores índice (24 meses), comparando-se com os que não necessi-

tam desta abordagem (40 meses) (p= 0,000). Da mesma forma, os pacientes que necessitaram 

de quimioterapia, tiveram piores índices (34 meses), comparando-se com os que não necessitam 

desta abordagem (40 meses) (p= 0,0035) (Tabela 13).  

Quando observado a sobrevida livre de doença, da mesma forma, os glioblastomas 

tiveram as piores medianas (38 meses), seguido de oligodendrogliomas (54 meses) e astrocito-

mas (45 meses) (p= 0,039) (Figura 28). Para os tumores grau 4, a sobrevida livre de doença foi 

menor (38 meses), seguida de tumores grau 3 (35 meses) e tumores grau 2 (55 meses) (p= 

0,005) (Figura 29). 
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Figura 28 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida livre 

de doença relacionada ao tipo histológico tumoral dos pacientes 

portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

  

Figura 29 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida 

livre de doença relacionada ao grau tumoral dos pacientes 

portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Em relação às características morfológicas e à sobrevida livre de doença, as carac-

terísticas de alto grau também confirmaram relação com piores medianas: alta celularidade (38 

meses) (p= 0,034), presença de necrose (38 meses) (p= 0,005), mais de 5 mitoses/mm² (38 

meses) (p=0,02), proliferação microvascular (38 meses) (p= 0,008) e elevado pleomorfismo (38 

meses) (p= 0,01) (Tabela 13). 
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Tabela 13 – Sobrevida livre de doença relacionada a características epidemiológicas, clínicas e 

histopatológicas dos pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

Sobrevida livre de do-

ença n/N (%) Mediana (IC95%) Média±DP (IC95%) p-Valor 

RT     

Não 

134/196 (68,4) 40,00 (32,80 - 47,20) 

50,73±5,10 (40,73 - 

60,73) ≤0,001 

Sim 

11/45 (24,4) 24,00 (22,74 - 25,26) 

35,67±5,76 (24,37 - 

46,96)  

QT     
Não 

127/178 (71,3) 40,00 (34,24 - 45,76) 

49,03±6,63 (36,03 - 

62,03) 0,035 

Sim 

18/63 (28,6) 34,00 (20,57 - 47,43) 

42,09±5,03 (32,23 - 

51,95)  

Histopatológico     

Astrocitoma 

66/113 (58,4) 45,00 (35,81 - 54,19) 

51,99±5,26 (41,68 - 

62,30) 0,039 

Glioblastoma 

50/85 (58,8) 38,00 (23,86 - 52,14) 

40,16±8,01 (24,45 - 

55,87)  

Oligodendroglioma 

29/43 (67,4) 54,00 (29,57 - 78,43) 

52,42±10,00 (32,83 - 

72,01)  

Grau     

I/II 

59/91 (64,8) 55,00 (36,65 - 73,35) 

59,09±5,95 (47,42 - 

70,76) 0,005 

III 

16/27 (59,3) 35,00 (32,75 - 37,25) 

40,39±6,47 (27,71 - 

53,06)  

IV 

70/123 (56,9) 38,00 (22,97 - 53,03) 

43,25±7,41 (28,72 - 

57,78)  

Celularidade     

Ausente/Baixo 

46/72 (63,9) 45,00 (29,45 - 60,55) 

54,73±6,02 (42,93 - 

66,52) 0,034 

Moderado 

31/53 (58,5) 36,00 (31,57 - 40,43) 

56,29±9,99 (36,71 - 

75,86)  

Alto 
68/116 (58,6) 38,00 (23,80 - 52,20) 

40,37±5,04 (30,49 – 
50,26)  

Necrose     

Não 
70/112 (62,5) 45,00 (25,83 - 64,17) 

54,24±5,02 (44,39 - 
64,08) 0,005 

Sim 

75/129 (58,1) 38,00 (26,31 - 49,69) 

44,20±7,50 (29,51 - 

58,89)  

Mitoses     
0 mitoses 

54/84 (64,3) 55,00 (37,35 - 72,65) 

58,56±6,33 (46,14 - 

70,98) 0,020 

1 - 5 mitoses 

56/101 (55,4) 36,00 (2,429 - 47,71) 

46,58±6,36 (34,12 - 

59,04)  

>5 mitoses 

35/56 (62,5) 38,00 (24,05 - 51,95) 

32,35±3,32 (25,84 - 

38,86)  

Proliferação vascular     

Não 

65/104 (62,5) 45,00 (24,99 - 65,01) 

56,38±5,46 (45,67 - 

67,09) 0,008 

Sim 

80/137 (58,4) 38,00 (26,3 - 49,67) 

41,22±5,92 (29,62 - 

52,82)  

Pleomorfismo     

Ausente 

1/5 (20,0) 73,00 (0,00 - 149,43) 

63,30±24,19 (15,89 - 

110,71) 0,011 

Baixo 

53/76 (69,7) 55,00 (32,84 - 77,16) 

58,28±6,55 (45,43 - 

71,12)  
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Moderado 

15/34 (44,1) 35,00 (18,90 - 51,10) 

40,22±8,83 (22,93 - 

57,52)  

Alto 

76/126 (60,3) 38,00 (25,24 - 50,76) 

40,61±5,47 (29,89 - 

51,33)  

Negativo 

88/154 (57,1) 38,00 (34,01 - 41,99) 

42,87±4,49 (34,08 - 

51,67) 0,050 

Positivo 

57/87 (65,5) 55,00 (40,07 - 69,93) 

59,02±7,22 (44,86 - 

73,18)  

PD-L1     

Negativo 

119/196 (60,7) 40,00 (32,27 - 47,73) 

49,50±4,25 (41,17 - 

57,83) 0,649 

Positivo 

26/45 (57,8) 36,00 (19,57 - 52,43) 

45,71±11,16 (23,84 - 

67,58)  

ki67     

Baixo 

49/80 (61,3) 45,00 (21,16 - 68,84) 

58,74±6,15 (46,68 - 

70,80) 0,013 

Elevado 

96/161 (59,6) 36,00 (32,64 - 39,36) 

42,22±5,15 (32,12 - 

52,32)  

HER2     

Negativo 

145/240 (60,4) 40,00 (33,72 - 46,28) 

48,96±3,99 (41,14 - 

56,78) ≤0,001 

Positivo 

0/1 (0,0) 1,00 

1,00±0,00 (1,00 - 

1,00)  

IDH1     

Negativo 
50/85 (58,8) 38,00 (23,86 - 52,14) 

40,16±8,01 (24,45 - 
55,87) 0,014 

Positivo 

95/156 (60,9) 45,00 (36,78 - 53,22) 

52,26±4,64 (43,18 - 

61,35)  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.9 Perfil imuno-histoquímico avaliado 

 

Os percentuais de imunoexpressão foram avaliados conforme descrição metodoló-

gica reportada. Segue abaixo resultados gerais observados (Tabela 14). 

 

Tabela 14 – Painel imuno-histoquímico realizado e resultados encontrados nos pacientes por-

tadores de glioma no período de 2013 a 2023 

Painel imuno-histoquímico N (%) 

H3K27M 

Negativo 215 (89) 

Positivo 26 (11) 

Pan-TRK  

Negativo 154 (63,9) 

Positivo 87 (36,1) 

PD-L1  

Negativo 196 (81,3) 

Positivo 45 (18,7) 

ki67  

Baixo (até 10%) 80 (33,2) 

Elevado (= ou > 10%) 161 (66,8) 

ATRX  
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Preservado 145 (60,2) 

Silenciado 96 (39,8) 

EGFR  

Negativo 203 (84,2) 

Positivo 38 (15,8) 

HER2  

Negativo 240 (99,6) 

Positivo 1 (0,4) 

IDH1  

Não mutado ou tipo selvagem 85 (35,3) 

Mutado 156 (64,7) 

P53  

Não mutado 112 (46,5) 

Mutado 129 (53,5) 

*Dados expressos em forma de frequência absoluta e percentual.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

A relação entre os biomarcadores e o grau dos gliomas foi um importante resultado 

avaliado. Segue abaixo resultados gerais observados (Tabela 15). 

 

Tabela 15 – Relação entre biomarcadores e o grau tumoral dos pacientes portadores de glioma 

no período de 2013 a 2023 

Perfil imuno-histo-

químico Grau 2 N (%) Grau 3 N (%) Grau 4 N (%) Valor de p 

H3K27M     

Negativo 78 (85,7) 21 (77,8) 116 (94,3) 0,017 
Positivo 13 (14,3) 6 (22,2) 7 (5,7)  

Pan-TRK     

Negativo 47 (51,6) 17 (63,0) 90 (73,2) 0,005 

Positivo 44 (48,4) 10 (37,0) 33 (26,8)  

PD-L1     

Negativo 73 (80,2) 24 (88,9) 99 (80,5) 0,563 

Positivo 18 (19,8) 3 (11,1) 24 (19,5)  

ki67     
Baixo (até 10%) 73 (80,2) 4 (14,8) 3 (2,4) ≤0,001 

Elevado (= ou > 10%) 18 (19,8) 23 (85,2) 120 (97,6)  

ATRX     

Preservado 50 (54,9) 17 (63,0) 78 (63,4) 0,435 

Silenciado 41 (45,1) 10 (37,0) 45 (36,6)  

EGFR     

Negativo 80 (87,9) 22 (81,5) 101 (82,1) 0,473 

Positivo 11 (12,1) 5 (18,5) 22 (17,9)  
HER2     

Negativo 91 (100,0) 27 (100,0) 122 (99,2) 0,618 

Positivo 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8)  

IDH1     

Não mutado ou tipo 

selvagem 0 (0,0) 0 (0,0) 85 (69,1) ≤0,001 

Mutado 91 (100,0) 27 (100,0) 38 (30,9)  

P53     

Não mutado 49 (53,8) 14 (51,9) 49 (39,8) 0,106 

Mutado 42 (46,2) 13 (48,1) 74 (60.2)  
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*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

Fonte: Elaborada pelo auto. 

 

5.10 H3K27M 

 

5.10.1 Imunodetecção 

 

Houve imunodetecção da mutação em 11.0% dos pacientes (Tabela 14) (Figura 30). 

 

Figura 30 – Técnica de imuno-histoquímica para H3K27M 

 

*Fotomicrografia de astrocitoma mostrando imunoexpressão nuclear di-

fusa para anticorpo anti-H3K27M, clone RM192.  

Fonte: Autor (2026). 

 

5.10.2 Relação de grau tumoral e os biomarcadores avaliados 

 

Observou-se correlação com o grau tumoral, sendo que a maioria dos tumores po-

sitivos eram de grau 2 (50%) (p=0,035) (Tabela 15). 

Já a maioria dos tumores de alto grau não exibiram esta mutação. Quando analisado 

o total de tumores grau 4, a maior parte não apresentou imunodetecção deste marcador (94,3%), 

assim como a maioria dos tumores grau 3 também foram negativos (77,8%) (p=0,017) (Tabela 

15) .  

 

5.10.3 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos 

 

Um achado epidemiológico relevante, é que a maioria dos pacientes com esta mu-

tação (96,2%) não necessitam de tratamento adjuvante com radioterapia (p= 0,04). Dos casos 
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considerados positivos, o maior percentual de detecção foi em Astrocitomas (65.4%), seguidos 

de Oligodendrogliomas (34,6%), sem imunodetecção em GBMs (p≤0,001). Em relação a parâ-

metros morfológicos avaliados, observou-se um predomínio das características de baixo grau: 

ausência de necrose (65,4 %) (p= 0,04); baixa atividade mitótica, representada por ausência de 

mitoses (46,2%) ou até 5 mitoses (50% dos casos) (p=0,04); e ausência de proliferação micro-

vascular de vasos (69,2%) (p= 0,004). Não houve relação com significância estatística para os 

demais parâmetros avaliados (Tabela 16). 

 

Tabela 16 – Relação H3K27M com aspectos epidemiológicos, clínicos e histopatológicos dos 

pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

H3K27M Negativo N (%) Positivo N (%) Valor de p 

Cor    

Branco 13 (6,9) 3 (13,0) 0,367 

Pardo 142 (75,5) 18 (78,3)  

Negro 33 (17,6) 2 (8,7)  

Idade    

Até 50 90 (54,9) 9 (47,4) 0,534 

>50 74 (45,1) 10 (52,6)  

Sexo    

Feminino 92 (42,8) 14 (53,8) 0,283 

Masculino 123 (57,2) 12 (46,2)  

Instrução    

Alfabetizado 16 (20,8) 5 (55,6) 0,121 

EF 26 (33,8) 2 (22,2)  

EM 24 (31,2) 2 (22,2)  

ES 11 (14,3) 0 (0,0)  

Complicações adjuvantes    

Não 147 (89,6) 18 (94,7) 0,480 

Sim 17 (10,4) 1 (5,3)  

RT    

Não 171 (79,5) 25 (96,2) 0,040 

Sim 44 (20,5) 1 (3,8)  

QT    

Não 155 (72,1) 23 (88,5) 0,073 

Sim 60 (27,9) 3 (11,5)  

Localizações    

Frontal 19 (8,8) 3 (11,5) 0,780 

Cérebro 135 (62,8) 16 (61,5)  

Frontal-parietal 12 (5,6) 1 (3,8)  

Temporal 18 (8,4) 2 (7,7)  

Parietal 6 (2,8) 0 (0,0)  

Parietal-temporal 5 (2,3) 0 (0,0)  

Corpo caloso 4 (1,9) 1 (3,8)  

Fossa posterior 3 (1,4) 0 (0,0)  

Insular 2 (0,9) 1 (3,8)  

Intraventricular 2 (0,9) 1 (3,8)  

Occipital 3 (1,4) 0 (0,0)  

Tálamo 4 (1,9) 0 (0,0)  
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Tronco cerebral 2 (0,9) 1 (3,8)  

Histopatológico    

Astrocitoma 96 (44,7) 17 (65,4) ≤0,001 

Glioblastoma 85 (39,5) 0 (0,0)  

Oligodendroglioma 34 (15,8) 9 (34,6)  

Grau    

2 78 (36,2) 13 (50,0) 0,035 

3 21 (9,8) 6 (23,1)  

4 116 (54,0) 7 (26,9)  

Celularidade    

Baixo 62 (28,8) 10 (38,5) 0,465 

Moderado 46 (21,4) 7 (26,9)  

Alto 107 (49,8) 9 (34,6)  

Necrose    

Não 95 (44,2) 17 (65,4) 0,041 

Sim 120 (55,8) 9 (34,6)  

Mitoses    

0 mitoses 72 (33,5) 12 (46,2) 0,044 

1-5 mitoses 88 (40,9) 13 (50,0)  

>5 mitoses 55 (25,6) 1 (3,8)  

Proliferação vascular    

Não 86 (40,0) 18 (69,2) 0,004 

Sim 129 (60,0) 8 (30,8)  

Pleomorfismo    

Baixo 70 (32,5) 11 (42,3) 0,350 

Moderado 29 (13,5) 5 (19,2)  

Alto 116 (54,0) 10 (38,5)  

Número estruturas acometidas   

Até 1 162 (75,3) 20 (76,9) 0,860 

>1 53 (24,7) 6 (23,1)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

** EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior/ RT: radioterapia / QT: quimioterapia  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.10.4 Relação com biomarcadores 

 

Observa-se que os casos positivos apresentaram detecção da mutação IDH1 (100%) 

(p= 0,000). Outro fato observado foi que a maioria dos casos positivos apresentava p53 de 

padrão não mutado (65.4%) (p= 0,04) (Tabela 17). 

 

Tabela 17 – Imunoexpressão de H3K27M relacionada aos biomarcadores Pan-TRK, PD-L1, 

Ki-67, ATRX, EGFR, HER2, IDH1 e p53 nos pacientes portadores de glioma no período de 

2013 a 2023 

H3K27M Negativo N (%) Positivo N (%) Valor p 

Pan-TRK 

Negativo 140 (65,1) 14 (53,8) 0,258 
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Positivo 75 (34,9) 12 (46,2)  

PD-L1    

Negativo 177 (82,3) 19 (73,1) 0,253 

Positivo 38 (17,7) 7 (26,9)  
ki67 

Baixo 68 (31,6) 12 (46,2) 0,137 

Elevado 147 (68,4) 14 (53,8)  

ATRX    

Preservado 129 (60,0) 16 (61,5) 0,880 

Silenciado 86 (40,0) 10 (38,5)  

EGFR 

Negativo 182 (84,7) 21 (80,8) 0,608 

Positivo 33 (15,3) 5 (19,2)  

HER2    

Negativo 214 (99,5) 26 (100,0) 0,727 

Positivo 1 (0,5) 0 (0,0)  

IDH1 

Negativo 85 (39,5) 0 (0,0) ≤0,001 

Positivo 130 (60,5) 26 (100,0)  

P53    
Não mutado 95 (44,2) 17 (65,4) 0,041 

Mutado 120 (55,8) 9 (34,6)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.10.5 Sobrevida e biomarcadores 

 

Apesar de não haver significância estatística, observou-se que os pacientes consi-

derados negativos para este marcador tiveram sobrevida global com mediana de 51 meses 

(p=0,19). Em relação à sobrevida livre de doença, observou-se que os casos positivos tiveram 

mediana de 38 meses, e os negativos mediana de 40 meses (p=0,2) (Tabelas 12 e 13). 

 

5.11 Pan-TRK 

 

5.11.1 Imunodetecção 

 

Houve imunodetecção de Pan-quinase do receptor de tropomiosina (Pan-TRK) em 

36,10% dos pacientes (Tabela 14) (Figura 20). 

 

Figura 31 – Técnica de imuno-histoquímica para Pan-TRK 
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*Fotomicrografia de oligodendroglioma mostrando imunoexpressão membranar difusa 

para anticorpo anti-Pan-TRK, clone EPR17341.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.11.2 Relação de grau tumoral e os biomarcadores avaliados 

 

A imunodetecção do Pan-TRK relacionou-se com menor grau tumoral, sendo que, 

do total de tumores positivos, a maioria eram grau 2 (50,6%) (p=0,006) (Tabela 15). 

 Por outro lado, a maior parte dos tumores grau 4 não apresentaram imunodetecção 

deste marcador (73,2%), assim como a maioria dos tumores grau 3 também foram negativos 

(63,0%) (p=0,005) (Tabela 15).  

 

5.11.3 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos 

 

O maior percentual de detecção foi em Astrocitomas (49,4%), seguido de Oligo-

dendrogliomas (28,7%) e GBMs (21,8%) (p≤0,001). Em relação a parâmetros morfológicos 

avaliados, observou-se que os tumores positivos apresentavam características de baixo grau 

como baixa celularidade (41,4%) (p=0,005), ausência de necrose (57,5%) (p=0,01), ausência 

de mitoses (48,3%) (p=0,002), ausência de proliferação microvascular (52,9%) (p=0,02), baixo 

pleomorfismo (49,4%) (p= 0,000) e menor infiltração de estruturas cerebrais, sendo que a mai-

oria dos casos positivos infiltravam somente 1 estrutura cerebral (60,9%) (p≤0,001) (Tabela 

18). 

 

Tabela 18 – Relação Pan-TRK com aspectos epidemiológicos, clínicos e histopatológicos nos 

pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

Pan-TRK Negativo N (%) Positivo N (%) Valor de p 

Cor    

Branco 9 (6,9) 7 (8,8) 0,287 
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Pardo 104 (79,4)     56 (70,0) 
Negro 18 (13,7) 17 (21,3)  

Idade 

Até 50 60 (51,3) 39 (59,1) 0,309 

>50 57 (48,7)     27 (40,9) 

Sexo    

Feminino 67 (43,5) 39 (44,8) 0,843 

Masculino 87 (56,5) 48 (55,2)  

Instrução 

Alfabetizado 11 (20,4) 10 (31,3) 0,520 

EF 20 (37,0)      8 (25,0) 

EM 17 (31,5) 9 (28,1)  

ES 6 (11,1)     5 (15,6) 

Complicações adjuvantes    

Não 104 (88,9) 61 (92,4) 0,441 

Sim 13 (11,1) 5 (7,6)  

RT 

Não 123 (79,9) 73 (83,9) 0,440 

Sim 31 (20,1) 14 (16,1)  

QT    
Não 111 (72,1) 67 (77,0) 0,403 

Sim 43 (27,9) 20 (23,0)  

Localizações 

Frontal 13 (8,4) 9 (10,3) 0,090 

Cérebro 104 (67,5) 47 (54,0)  

Frontal-parietal 4 (2,6) 9 (10,3)  

Temporal 11 (7,1) 9 (10,3)  

Parietal 4 (2,6) 2 (2,3)  

Parietal-temporal 3 (1,9) 2 (2,3)  

Corpo caloso 2 (1,3) 3 (3,4)  

Fossa posterior 3 (1,9) 0 (0,0)  

Insular 2 (1,3) 1 (1,1)  

Intraventricular 1 (0,6) 2 (2,3)  

Occipital 

3 (1,9) 0 (0,0)  

Tálamo 1 (0,6) 3 (3,4)  

Tronco cerebral 3 (1,9) 0 (0,0)  

Histopatológico 

Astrocitoma 70 (45,5) 43 (49,4) ≤0,001 

Glioblastoma 66 (42,9) 19 (21,8)  

Oligodendroglioma 18 (11,7) 25 (28,7)  

Grau 

II 47 (30,5) 44 (50,6) 0,006 

III 17 (11,0) 10 (11,5)  

IV 90 (58,4) 33 (37,9)  
Celularidade 

Baixo 36 (23,4) 36 (41,4) 0,005 

Moderado 33 (21,4) 20 (23,0)  
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Alto 85 (55,2) 31 (35,6)  
Necrose 

Não 62 (40,3) 50 (57,5) 0,010 

Sim 92 (59,7) 37 (42,5)  

Mitoses    

0 mitoses 42 (27,3) 42 (48,3) 0,002 

1-5 mitoses 68 (44,2) 33 (37,9)  

>5 mitoses 44 (28,6) 12 (13,8)  

Proliferação vascular    
Não 58 (37,7) 46 (52,9) 0,022 

Sim 96 (62,3) 41 (47,1)  

Pleomorfismo 

Baixo 38 (24,7) 43 (49,4) ≤0,001 

Moderado 23 (14,9) 11 (12,6)  

Alto 93 (60,4) 33 (37,9)  

Número estruturas acometidas 

Até 1 129 (83,8) 53 (60,9) ≤0,001 

>1 25 (16,2) 34 (39,1)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. 

**EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.11.4 Relação com biomarcadores 

 

Observa-se que a maioria dos casos positivos (71,3%) se relacionam com a ausência 

de imunodetecção de PD-L1 (p= 0,003). Quando este marcador era negativo, a maioria dos 

pacientes (71,4%) apresentavam-se com Ki-67 mais elevado (p=0,004). Destaca-se ainda que a 

maioria dos pacientes positivos para este marcador (78,2%) apresentaram detecção da mutação 

IDH1 (p= 0,001). Por fim, a detecção desse marcador estava diretamente relacionada a uma 

maior associação com p53 de padrão não mutado (57,5%) (p=0,01) (Tabela 19). 

 

Tabela 19 – Imunoexpressão de Pan-TRK relacionada aos biomarcadores H3K27M, PD-L1, 

Ki-67, ATRX, EGFR, HER2, IDH1 e p53 nos pacientes portadores de glioma no período de 

2013 a 2023 

Pan-TRK Negativo N (%) Positivo N (%) Valor de p 

H3K27M    

Negativo 140 (65,1) 75 (34,9) 0,258 

Positivo 14 (53,8) 12 (46,2)  

PD-L1    

Negativo 134 (87,0) 62 (71,3) 0,003 

Positivo 20 (13,0) 25 (28,7)  

ki67 

Baixo 44 (28,6) 36 (41,4) 0,043 
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Elevado 110 (71,4) 51 (58,6)  
ATRX    

Preservado 92 (59,7) 53 (60,9) 0,857 

Silenciado 62 (40,3) 34 (39,1)  

EGFR 

Negativo 128 (83,1) 75 (86,2) 0,527 

Positivo 26 (16,9) 12 (13,8)  

HER2    

Negativo 154 (100,0) 86 (98,9) 0,182 
Positivo 0 (0,0) 1 (1,1)  

IDH1  

Negativo 66 (42,9) 19 (21,8) 0,001 

Positivo 88 (57,1) 68 (78,2)  

P53    

Não mutado 62 (40,3) 50 (57,5) 0,010 

Mutado 92 (59,7) 37 (42,5)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.11.5 Sobrevida 

 

Observou-se que os pacientes positivos para este marcador tiveram melhor sobre-

vida global com estimativa de 64 meses, contra 50 meses para os casos com marcação negativa 

(p=0,03) (Figura 32). Já a sobrevida livre de doença nos casos positivos foi de 55 meses, contra 

38 meses para os casos negativos (p=0,05) (Figura 33) (Tabelas de 12 e 13). 

 

Figura 32 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida glo-

bal dos pacientes relacionada a imunodetecção de Pan-TRK em 

portadores de glioma no período de 2013 a 2013 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

Figura 33 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida livre 

de doença relacionada a imunodetecção de Pan-TRK em portado-

res de glioma no período de 2013 a 2013 
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Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

5.12 PD-L1 

 

5.12.1 Imunodetecção 

Houve imunodetecção de PD-L1 em 18.7% dos pacientes analisados (Tabela 14) 

(Figura 34). 

 

Figura 34 – Técnica de imuno-histoquímica para PD-L1 

 

*Fotomicrografia de glioblastoma mostrando imunoexpressão membranar e citoplasmática 

difusa para anticorpo anti- PD-L1, clone SP142.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.12.2 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos 

 

Em relação aos parâmetros epidemiológicos avaliados, observou-se que a maioria 

dos casos positivos apresentavam cor parda (65,9%), seguido de brancos (17,1%) e negros 

(17,1%) (p= 0,03).  

O maior percentual de detecção foi em Astrocitomas (64.4%), seguido de GBMs 

(17,8%) e Oligodendrogliomas (17,8%) (p=0,015). Apenas a variável índice mitótico mostrou 
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significância, sendo que a maioria dos casos positivos exibiram entre 1 e 5 mitoses/mm² 

(57,8%). Não houve significância estatística em relação a outros parâmetros morfológicos, grau 

tumoral ou demais variáveis (Tabela 20) 

 

Tabela 20 – Relação PD-L1 com aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos nos 

pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

PD-L1 Negativo N (%) Positivo N (%) Valor de p 

Cor    

Branco 9 (5,3) 7 (17,1) 0,035 
Pardo 133 (78,2) 27 (65,9)  

Negro 28 (16,5) 7 (17,1)  

Idade 

Até 50 82 (54,7) 17 (51,5) 0,742 

>50 68 (45,3) 16 (48,5)  

Sexo    

Feminino 91 (46,4) 15 (33,3) 0,110 

Masculino 105 (53,6) 30 (66,7)  
Instrução 

Alfabetizado 18 (25,7) 3 (18,8) 0,754 

EF 21 (30,0) 7 (43,8)  

EM 22 (31,4) 4 (25,0)  

ES 9 (12,9) 2 (12,5)  

Complicações adjuvantes    

Não 135 (90,0) 30 (90,9) 0,874 

Sim 15 (10,0) 3 (9,1)  
RT 

Não 158 (80,6) 38 (84,4) 0,552 

Sim 38 (19,4) 7 (15,6)  

QT    

Não 141 (71,9) 37 (82,2) 0,157 

Sim 55 (28,1) 8 (17,8)  

Localizações 

Frontal 15 (7,7) 7 (15,6) 0,092 
Cérebro 129 (65,8) 22 (48,9)  

Frontal-parietal 7 (3,6) 6 (13,3)  

Temporal 17 (8,7) 3 (6,7)  

Parietal 3 (1,5) 3 (6,7)  

Parietal-temporal 5 (2,6) 0 (0,0)  

Corpo caloso 4 (2,0) 1 (2,2)  

Fossa posterior 3 (1,5) 0 (0,0)  

Insular 3 (1,5) 0 (0,0)  
Intraventricular 2 (1,0) 1 (2,2)  

Occipital 3 (1,5) 0 (0,0)  

Tálamo 3 (1,5) 1 (2,2)  

Tronco cerebral 2 (1,0) 1 (2,2)  

Histopatológico 

Astrocitoma 84 (42,9) 29 (64,4) 0,015 

Glioblastoma 77 (39,3) 8 (17,8)  

Oligodendroglioma 35 (17,9) 8 (17,8)  
Grau 

II 73 (37,2) 18 (40,0) 0,643 
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III 24 (12,2) 3 (6,7)  
IV 99 (50,5) 24 (53,3)  

Celularidade 

Baixo 57 (29,1) 15 (33,3) 0,683 

Moderado 44 (22,4) 9 (20,0)  

Alto 95 (48,5) 21 (46,7)  

Necrose 

Não 92 (46,9) 20 (44,4) 0,762 

Sim 104 (53,1) 25 (55,6)  
Mitoses    

0 mitoses 68 (34,7) 16 (35,6) 0,007 

1-5 mitoses 75 (38,3) 26 (57,8)  

>5 mitoses 53 (27,0) 3 (6,7)  

Proliferação vascular    

Não 85 (43,4) 19 (42,2) 0,889 

Sim 111 (56,6) 26 (57,8)  

Pleomorfismo 

Baixo 66 (33,6) 15 (33,3) 0,991 

Moderado 27 (13,8) 7 (15,6)  

Alto 103 (52,6) 23 (51,1)  

Número estruturas acometidas 

Até 1 151 (77,0) 31 (68,9) 0,251 

>1 45 (23,0) 14 (31,1)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. 

**EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.12.3 Relação com outros biomarcadores 

 

Observa-se que a maioria dos casos positivos (82,2%) apresentaram detecção da 

mutação IDH1 (p= 0,006). Além disso, conforme reportado acima, este marcador guarda rela-

ção oposta ao Pan-TRK (p= 0,003) (Tabela 21) 

 

Tabela 21 – Imunoexpressão de PD-L1 relacionada aos biomarcadores H3K27M, Pan-TRK, 

Ki-67, ATRX, EGFR, HER2, IDH1 e p53 nos pacientes portadores de glioma no período de 

2013 a 2023 

PD-L1 Negativo N (%) Positivo N (%) Valor de p 

H3K27M    

Negativo 177 (82,3) 38 (17,7) 0,253 

Positivo 19 (73,1) 7 (26,9)  

Pan-TRK    

Negativo 134 (87,0) 20 (13,0) 0,003 

Positivo 62 (71,3) 25 (28,7)  

ki67    

Baixo 64 (32,7) 16 (35,6) 0,709 

Elevado 132 (67,3) 29 (64,4)  

ATRX    
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Preservado 115 (58,7) 30 (66,7) 0,323 

Silenciado 81 (41,3) 15 (33,3)  

EGFR    

Negativo 165 (84,2) 38 (84,4) 0,965 

Positivo 31 (15,8) 7 (15,6)  

HER2    

Negativo 196 (100,0) 44 (97,8) 0,036 

Positivo 0 (0,0) 1 (2,2)  

IDH1    

Negativo 77 (39,3) 8 (17,8) 0,006 

Positivo 119 (60,7) 37 (82,2)  

P53    

Não mutado 89 (45,4) 23 (51,1) 0,489 

Mutado 107 (54,6) 22 (48,9)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.12.4 Sobrevida 

 

Apesar de não haver significância estatística, destaca-se que os pacientes com imu-

nodetecção positiva tiveram pior sobrevida global com estimativa de 48 meses, contra 51 meses 

para os casos com marcação negativa (p=0,3). Já a sobrevida livre de doença foi de 36 meses 

para os casos positivos, contra 40 meses para os casos negativos (p= 0,6) (Tabelas 12 e 13). 

 

5.13 Ki67 

 

5.13.1 Imunodetecção 

 

Houve imunodetecção de Ki-67 menor que 10% (baixo) em 33,2% dos pacientes e 

maior ou igual a 10% (elevado) em 66,8% dos casos (Tabela 14) (Figura 35). 

 

Figura 35 – Técnica de imuno-histoquímica para KI-67 

 

*Fotomicrografia de glioblastoma mostrando imunoexpressão nuclear difusa para anticorpo anti-KI-67, 

clone MIB 1. Fonte: Elaborada pelo autor. 
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5.13.2 Relação de grau tumoral e os biomarcadores avaliados 

 

O índice elevado correlacionou-se com maior grau tumoral, constatando-se que a 

maioria destes apresentavam grau tumoral 4 (74,5%) ou grau 3 (14,3%) (p= 0,000) (Tabela 15). 

Destaca-se ainda que quando analisado o total de tumores grau 4, a maioria tiveram 

índice elevado (97,6%), seguido dos tumores grau 3 (85,2%) (p≤0,001) (Tabela 15). 

 

5.13.3 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos 

 

Dos casos considerados com índice elevado, o maior percentual de detecção foi em 

GBMs (50,9%), seguido de Astrocitomas (39,8%) e Oligodendrogliomas (9,3%) (p≤0,001). Em 

relação a parâmetros morfológicos avaliados, observou-se predomínio de características de alto 

grau quando índice era elevado: elevada celularidade (69,6%) (p≤0,001), presença de necrose 

(76,4 %) (p≤0,001), índice mitótico de 1 até 5 mitoses por mm² (55,9%), presença de prolifera-

ção de vasos (77,6%) (p≤0,001) e acentuado pleomorfismo (74,5%) (p≤0,001) (Tabela 22). 

 

Tabela 22 – Relação Ki-67 com aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos nos 

pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

Ki-67 Baixo N (%) Elevado N (%) Valor de p 

Cor 

Branco 3 (4,2) 13 (9,4) 0,259 

Pardo 59 (81,9) 101 (72,7)  

Negro 10 (13,9) 25 (18,0)  

Idade 

Até 50 37 (63,8) 62 (49,6) 0,073 

>50 21 (36,2) 63 (50,4)  

Sexo    

Feminino 40 (50,0) 66 (41,0) 0,185 

Masculino 40 (50,0) 95 (59,0)  

Instrução 

Alfabetizado 4 (14,3) 17 (29,3) 0,214 

EF 11 (39,3) 17 (29,3)  

EM 11 (39,3) 15 (25,9)  

ES 2 (7,1) 9 (15,5)  

Complicações adjuvantes    

Não 51 (87,9) 114 (91,2) 0,490 
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Sim 7 (12,1) 11 (8,8)  

RT 

Não 69 (86,3) 127 (78,9) 0,167 

Sim 11 (13,8) 34 (21,1)  

QT    

Não 60 (75,0) 118 (73,3) 0,776 

Sim 20 (25,0) 43 (26,7)  

Localizações 

Frontal 8 (10,0) 14 (8,7) 0,102 

Cérebro 48 (60,0) 103 (64,0)  

Frontal-parietal 7 (8,8) 6 (3,7)  

Temporal 6 (7,5) 14 (8,7)  

Parietal 2 (2,5) 4 (2,5)  

Parietal-temporal 0 (0,0) 5 (3,1)  

Corpo caloso 0 (0,0) 5 (3,1)  

Fossa posterior 1 (1,3) 2 (1,2)  

Insular 0 (0,0) 3 (1,9)  

Intraventricular 1 (1,3) 2 (1,2)  

Occipital 1 (1,3) 2 (1,2)  

Tálamo 3 (3,8) 1 (0,6)  

Tronco cerebral 3 (3,8) 0 (0,0)  

Histopatológico 

Astrocitoma 49 (61,3) 64 (39,8) ≤0,001 

Glioblastoma 3 (3,8) 82 (50,9)  

Oligodendroglioma 28 (35,0) 15 (9,3)  

Grau 

II 73 (91,3) 18 (11,2) ≤0,001 

III 4 (5,0) 23 (14,3)  

IV 3 (3,8) 120 (74,5)  

Celularidade 

Baixo 54 (66,5) 18 (11,2) ≤0,001 

Moderado 22 (27,5) 31 (19,3)  

Alto 4 (5,0) 112 (69,6)  

Necrose 

Não 74 (92,5) 38 (23,6) ≤0,001 

Sim 6 (7,5) 123 (76,4)  

Mitoses    

0 mitoses 65 (81,3) 19 (11,8) ≤0,001 

1-5 mitoses 11 (13,8) 90 (55,9)  

>5 mitoses 4 (5,0) 52 (32,3)  
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Proliferação vascular    

Não 68 (85,0) 36 (22,4) ≤0,001 

Sim 12 (15,0) 125 (77,6)  

Pleomorfismo 

Baixo 57 (71,3) 24 (14,9) ≤0,001 

Moderado 17 (21,3) 17 (10,6)  

Alto 6 (7,5) 120 (74,5)  

Número estruturas acometidas 

Até 1 57 (71,3) 125 (77,6) 0,277 

>1 23 (28,8) 36 (22,4)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. 

**EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.13.4 Relação com outros biomarcadores 

 

O baixo índice foi observado na maior parte dos pacientes com mutação IDH1 

(96,3%) (p≤0,001), assim como a maior parte dos pacientes com índice elevado se associaram 

a negatividade para Pan-TRK (71,4%) (p=0,04) (Tabela 23). 

 

 

Tabela 23 – Imunoexpressão de Ki-67 menor que 10% (baixa) ou maior ou igual a 10% (ele-

vada) relacionada aos biomarcadores H3K27M, Pan-TRK, PD-L1, ATRX, EGFR, HER2, 

IDH1 e p53 nos pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

KI67 Baixo N (%) Elevado N (%) Valor de p 

H3K27M 

Negativo 68 (31,6) 147 (68,4) 0,137 

Positivo 12 (46,2) 14 (53,8)  

Pan-TRK    

Negativo 44 (28,6) 110 (71,4) 0,043 

Positivo 36 (41,4) 51 (58,6)  

PD-L1    

Negativo 64 (32,7) 16 (35,6) 0,709 

Positivo 132 (67,3) 29 (64,4)  

ATRX    

Preservado 45 (56,3) 100 (62,1) 0,381 

Silenciado 35 (43,8) 61 (37,9)  

EGFR 

Negativo 67 (83,8) 136 (84,5) 0,885 

Positivo 13 (16,3) 25 (15,5)  

HER2    
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Negativo 80 (100,0) 160 (99,4) 0,480 

Positivo 0 (0,0) 1 (0,6)  

IDH1 

Negativo 3 (3,8) 82 (50,9) ≤0,001 

Positivo 77 (96,3) 79 (49,1)  

P53    

Não mutado 43 (53,8) 69 (42,9) 0,110 

Mutado 37 (46,3) 92 (57,1)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.13.5 Sobrevida 

 

Observou-se que os pacientes com índice elevado tiveram pior sobrevida global  

com estimativa de 46 meses, contra 64 meses para os casos com marcação menor que 10% (p= 

0,06). Já a sobrevida livre de doença, nos casos com marcador mais elevado, foi de 36 meses 

contra 45 meses nos casos com marcação inferior (p=0,01) (Figura 36). 

 

 

 

 

Figura 36 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida 

livre de doença relacionada à imunodetecção de Ki-67 menor 

que 10% (baixo) ou maior ou igual a 10% (elevado) em por-

tadores de glioma no período de 2013 a 2013 deste estudo 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

5.14 ATRX 
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5.14.1 Imunodetecção 

 

O gene ATRX encontrava-se preservado em 60,2% dos pacientes e silenciado ou 

negativado em 39,8% dos casos (tabela 14) (figura 37). 

 

Figura 37 – Técnica de imuno-histoquímica para ATRX 

 

*Fotomicrografia de astrocitoma mostrando negativação ou silenciamento para anticorpo anti-ATRX, clone 

CL0537. Destaca-se haver preservação de imunorreação nuclear apenas em células endoteliais de vasos sanguíneos 

localizados em região central da imagem.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.14.2 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos 

 

Em relação aos parâmetros epidemiológicos avaliados, observou-se que a maioria 

dos casos mutados incidiu sobre pacientes de cor parda (82,9%), seguido de brancos (9,8%) e 

de negros (7,3%)  (p= 0,01).  

Um achado epidemiológico relevante é que a maioria dos pacientes com esta muta-

ção (72,9%) não necessitaram de tratamento adjuvante com radioterapia (p= 0,006). 

O maior percentual de detecção da mutação foi em Astrocitomas (65,6%), seguido 

pelos GBMs (34,3%) (p≤0,001). Nenhum oligodendroglioma apresentou silenciamento ou ne-

gativação deste marcador. 

Apenas o critério morfológico proliferação de vasos obteve significância estatística, 

sendo que a maioria dos casos mutados (53,1%), não apresentaram este achado (p= 0,01)  (Ta-

bela 24). 
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Tabela 24 – Relação ATRX com aspectos epidemiológicos, clínicos e histopatológicos nos pa-

cientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

ATRX Preservado N (%) Silenciado N (%) Valor de p 

Cor    

Branco 8 (6,2) 8 (9,8) 0,013 

Pardo 92 (71,3) 68 (82,9)  

Negro 29 (22,5) 6 (7,3)  

Idade 

Até 50 61 (58,7) 38 (48,1) 0,156 

>50 43 (41,3) 41 (51,9)  

Sexo    

Feminino 59 (40,7) 47 (49,0) 0,206 

Masculino 86 (59,3) 49 (51,0)  

Instrução 

Alfabetizado 15 (29,4) 6 (17,1) 0,295 

EF 13 (25,5) 15 (42,9)  

EM 17 (33,3) 9 (25,7)  

ES 6 (11,8) 5 (14,3)  

Complicações adjuvantes    

Não 97 (93,3) 68 (86,1) 0,106 

Sim 7 (6,7) 11 (13,9)  

RT 

Não 126 (86,9) 70 (72,9) 0,006 

Sim 19 (13,1) 26 (27,1)  

QT    

Não 110 (75,9) 68 (70,8) 0,384 

Sim 35 (24,1) 28 (29,2)  

Localizações 

Frontal 19 (13,1) 3 (3,1) 0,389 

Cérebro 86 (59,3) 65 (67,7)  

Frontal-parietal 6 (4,1) 7 (7,3)  

Temporal 13 (9,0) 7 (7,3)  

Parietal 5 (3,4) 1 (1,0)  

Parietal-temporal 3 (2,1) 2 (2,1)  

Corpo caloso 3 (2,1) 2 (2,1)  

Fossa posterior 1 (0,7) 2 (2,1)  

Insular 2 (1,4) 1 (1,0)  

Intraventricular 1 (0,7) 2 (2,1)  

Occipital 2 (1,4) 1 (1,0)  

Tálamo 3 (2,1) 1 (1,0)  

Tronco cerebral 1 (0,7) 2 (2,1)  

Histopatológico 

Astrocitoma 50 (34,5) 63 (65,6) ≤0,001 

Glioblastoma 52 (35,9) 33 (34,4)  

Oligodendroglioma 43 (29,7) 0 (0,0)  

Grau 

II 50 (34,5) 41 (42,7) 0,334 

III 17 (11,7) 10 (10,4)  

IV 78 (53,8) 45 (46,9)  

Celularidade 

Baixo 38 (26,2) 34 (35,4) 0,284 

Moderado 30 (20,7) 23 (24,0)  

Alto 77 (53,1) 39 (40,6)  
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Necrose 

Não 62 (42,8) 50 (52,1) 0,155 

Sim 83 (57,2) 46 (47,9)  

Mitoses    

0 mitoses 48 (33,1) 36 (37,5) 0,560 

1-5 mitoses 60 (41,4) 41 (42,7)  

>5 mitoses 37 (25,5) 19 (19,8)  

Proliferação vascular    

Não 53 (36,6) 51 (53,1) 0,011 
Sim 92 (63,4) 45 (46,9)  

Pleomorfismo 

Baixo 45 (31,1) 36 (37,5) 0,590 

Moderado 19 (13,1) 15 (15,6)  

Alto 81 (55,9) 45 (46,9)  

Número estruturas acometidas 

Até 1 110 (75,9) 72 (75,0) 0,879 

>1 35 (24,1) 24 (25,0)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

EF: Ensino Fundamental / EM: Ensino Médio / ES: Ensino Superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.14.3 Relação com outros biomarcadores 

 

A maioria dos casos mutados (86,5%) apresentaram padrão mutado para p53 

(p≤0,001)  (Tabela 25). 

 

Tabela 25 – Imunodetecção de mutação em gene ATRX (silenciamento gênico) relacionada aos 

biomarcadores H3K27M, Pan-TRK, PD-L1, Ki-67, EGFR, HER2, IDH1 e p53 nos pacientes 

portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

ATRK Preservado N (%) Silenciado N (%) Valor de p 

H3K27M    

Negativo 129 (60,0) 86 (40,0) 0,880 

Positivo 16 (61,5) 10 (38,5)  

Pan-TRK    

Negativo 92 (59,7) 62 (40,3) 0,857 

Positivo 53 (60,9) 34 (39,1)  

PD-L1    

Negativo 115 (58,7) 81 (41,3) 0,323 

Positivo 30 (66,7) 15 (33,3)  

ki67    

Baixo 45 (56,3) 35 (43,8) 0,381 

Elevado 100 (62,1) 61 (37,9)  

EGFR    

Negativo 122 (84,1) 81 (84,4) 0,961 
Positivo 23 (15,9) 15 (15,6)  

HER2    

Negativo 145 (100,0) 95 (99,0) 0,218 

Positivo 0 (0,0) 1 (1,0)  
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IDH1    
Negativo 52 (35,9) 33 (34,4) 0,813 

Positivo 93 (64,1) 63 (65,6)  

P53    

Não mutado 99 (68,3) 13 (13,5) ≤0,001 

Mutado 46 (31,7) 83 (86,5)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.14.4 Sobrevida  

 

Os pacientes com esta mutação tiveram pior sobrevida global com estimativa de 48 

meses, contra 51 meses para os casos com marcação preservada (p=0,02)  (Figura 38). Já para 

sobrevida livre de doença, os casos com a mutação ATRX tiveram mediana de 41 meses, contra 

38 meses para pacientes sem a mutação (p=0,37). 

 

Figura 38 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global 

dos pacientes relacionada à imunodetecção da mutação ATRX em 

portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

5.15 EGFR 

 

5.15.1 Imunodetecção 

 

Houve imunodetecção das alterações neste gene em 15,8% dos pacientes (tabela 

14) (Figura 39).  
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Figura 39 – Técnica de imuno-histoquímica para EGFR 

 

*Fotomicrografia de glioblastoma mostrando imunoexpressão membranar para anticorpo anti- EGFR, 

clone LA22.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.15.2 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos 

 

O maior percentual de detecção foi em GBMs (55,3%), seguido pelos oligodendro-

gliomas (23,7%) e astrocitomas (21,1%) (p=0,002) (Tabela 26) 

Sobre a localização, os tumores com imunodetecção para este marcador, quando 

havia definição específica de localização, situavam-se preferencialmente em lobos parieto-tem-

porais (7,9%), seguido de frontoparietal, temporal e intraventricular (5,3% cada) (p= 0,04).  

 

Tabela 26 – Relação EGFR com aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos nos 

pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

EGFR Negativo N (%) Positivo N (%) Valor de p 

Cor    

Branco 16 (9,0) 0 (0,0) 0,123 

Pardo 131 (73,6) 29 (87,9)  

Negro 31 (17,4) 4 (12,1)  

Idade    

Até 50 85 (55,9) 14 (45,2) 0,273 

>50 67 (44,1) 17 (54,8)  
Sexo    

Feminino 92 (45,3) 14 (36,8) 0,334 

Masculino 111 (54,7) 24 (63,2)  

Instrução    

Alfabetizado 16 (22,5) 5 (33,3) 0,076 

EF 20 (28,2) 8 (53,3)  

EM 25 (35,2) 1 (6,7)  

ES 10 (14,1) 1 (6,7)  
Complicações adjuvantes    

Não 139 (91,4) 26 (83,9) 0,197 

Sim 13 (8,6) 5 (16,1)  

RT    

Não 166 (81,8) 30 (78,9) 0,682 
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Sim 37 (18,2) 8 (21,1)  
QT    

Não 154 (75,9) 24 (63,2) 0,102 

Sim 49 (24,1) 14 (36,8)  

Localização    

Frontal 21 (10,3) 1 (2,6) 0,041 

Cérebro 123 (60,6) 28 (73,7)  

Frontal-parietal 11 (5,4) 2 (5,3)  

Temporal 18 (8,9) 2 (5,3)  
Parietal 6 (3,0) 0 (0,0)  

Parietal-temporal 2 (1,0) 3 (7,9)  

Corpo caloso 5 (2,5) 0 (0,0)  

Fossa posterior 3 (1,5) 0 (0,0)  

Insular 3 (1,5) 0 (0,0)  

Intraventricular 1 (0,5) 2 (5,3)  

Occipital 3 (1,5) 0 (0,0)  

Tálamo 4 (2,0) 0 (0,0)  
Tronco cerebral 3 (1,5) 0 (0,0)  

Histopatológico    

Astrocitoma 105 (51,7) 8 (21,1) 0,002 

Glioblastoma 64 (31,5) 21 (55,3)  

Oligodendroglioma 34 (16,7) 9 (23,7)  

Grau    

II 80 (39,4) 11 (28,9) 0,632 

III 22 (10,8) 5 (13,2)  
IV 101 (49,8) 22 (57,9)  

Celularidade    

Baixo 63 (31,0) 9 (23,7) 0,366 

Moderado 43 (21,2) 10 (26,3)  

Alto 97 (47,8) 19 (50,0)  

Necrose    

Não 99 (48,8) 13 (34,2) 0,099 

Sim 104 (51,2) 25 (65,8)  
Mitoses    

0 mitoses 72 (35,5) 12 (31,6) 0,658 

1-5 mitoses 86 (42,4) 15 (39,5)  

>5 mitoses 45 (22,2) 11 (28,9)  

Proliferação vascular    

Não 91 (44,8) 13 (34,2) 0,225 

Sim 112 (55,2) 25 (65,8)  

Pleomorfismo    
Baixo 66 (32,5) 15 (39,4) 0,175 

Moderado 33 (16,3) 1 (2,6)  

Alto 104 (51,2) 22 (57,9)  

Número de estruturas acometidas 

Até 1 151 (74,4) 31 (81,6) 0,344 

>1 52 (25,6) 7 (18,4)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. 

**EF: Ensino Fundamental / EM: Ensino Médio / ES: Ensino Superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia 

Fonte: Elaborada pelo autor. 
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5.15.3 Relação com outros biomarcadores 

 

Observa-se que a maioria dos casos positivos (55,3%) apresentaram ausência de 

imunodetecção de mutação IDH1, gene IDH1 não mutado (p= 0,005) (tabela 27). 

 

Tabela 27 – Imunoexpressão de EGFR relacionada aos biomarcadores H3K27M, Pan-TRK, 

PD-L1, Ki-67, ATRX, HER2, IDH1 e p53 nos pacientes portadores de glioma no período de 

2013 a 2023 

EGFR Negativo N (%) Positivo N (%) Valor de p 

H3K27M 

Negativo 182 (84,7) 33 (15,3) 0,608 

Positivo 21 (80,8) 5 (19,2)  

Pan-TRK    

Negativo 128 (83,1) 26 (16,9) 0,527 

Positivo 75 (86,2) 12 (13,8)  

PD-L1 

Negativo 165 (84,2) 31 (15,8) 0,965 

Positivo 38 (84,4) 7 (15,6)  

ki67    

Baixo 67 (83,8) 13 (16,3) 0,885 

Elevado 136 (84,5) 25 (15,5)  

ATRX 

Preservado 122 (84,1) 23 (15,9) 0,961 

Silenciado 81 (84,4) 15 (15,6)  

HER2    

Negativo 202 (99,5) 38 (100,0) 0,665 

Positivo 1 (0,5) 0 (0,0)  

IDH1    

Negativo 64 (31,5) 21 (55,3) 0,005 

Positivo 139 (68,5) 17 (44,7)  

P53    

Não mutado 96 (47,3) 16 (42,1) 0,556 

Mutado 107 (52,7) 22 (57,9)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.15.4 Sobrevida 

 

Observou-se que os pacientes com imunodetecção deste marcador tiveram pior so-

brevida global com estimativa de 50 meses, contra 60 meses para os casos negativos (p= 0,028)  

(Figura 40). Para a sobrevida livre de doença, os casos negativos para esta alteração tiveram 

mediana de 41 meses (Tabela 13). 
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Figura 40 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida 

global dos pacientes relacionada à imunodetecção de EGFR 

em portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

 

Fonte: : Elaborado pelo autor. 

 

5.16 HER2 

 

5.16.1 Imunodetecção 

 

A imunodetecção para o marcador HER 2 só foi detectada em um único paciente 

(0,4% do total de casos avaliados), sendo todos os demais negativos. O único resultado com 

significância estatística foi a relação com o PD-L1, tendo em vista que o único paciente positivo 

também foi positivo para este outro marcador (p= 0,036) (Tabela 14) (Figura 41).  

 

Figura 41 – Técnica de imuno-histoquímica para HER2 

 

*Fotomicrografia de glioblastoma mostrando imunoexpressão membranar para anticorpo anti-HER2, clone 4B5.  

Fonte: : Elaborada pelo autor. 
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5.17 IDH1 

 

5.17.1 Imunodetecção 

 

Houve imunodetecção da mutação IDH1 em 64,7% dos pacientes (Tabela 14) (Fi-

gura 42). 

 

Figura 42 – Técnica de imuno-histoquímica para IDH1 

 

*Fotomicrografia de astrocitoma mostrando imunoexpressão citoplasmática para anticorpo anti-IDH1, clone 

R132H.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

5.17.2 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos 

 

Em relação aos parâmetros epidemiológicos avaliados, observou-se que a maioria 

dos casos positivos (61,2%) ocorreu em pacientes mais jovens, até 50 anos (p= 0,007). Outro 

achado foi que o sexo masculino estava mais relacionada à detecção desta mutação (51,3%)  

(p=0,045).  

Sobre aspectos morfológicos, destaca-se que a maioria dos casos positivos apresen-

tavam características de baixo grau: baixa celularidade (44,2%) (p≤0,001), ausência de necrose 

(69,2%) (p≤0,001), ausência de mitoses (51,3%) (p≤0,001), ausência de proliferação de vasos 

(64,1%) (p≤0,001) e baixo pleomorfismo (50,0%) (p≤0,001) (Tabela 28). 

 

5.17.3 Relação de grau tumoral e os biomarcadores avaliados 

              

O maior percentual de detecção foi em Astrocitomas (72,4%), seguido de Oligo-

dendrogliomas (27,6%)  (p≤0,001). Nenhum caso de GBM foi positivo para esta mutação. 
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Destaca-se ainda que, do total de tumores grau 4, a maioria (69,1%) foram negati-

vos para este marcador (p≤0,001) (Tabela 15). 

 

Tabela 28 – Relação IDH1 com aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos nos 

pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

IDH1 Negativo N (%) Positivo N (%) Valor de p 

Cor    

Branco 2 (2,9) 14 (9,9) 0,168 

Pardo 57 (81,4) 103 (73,0)  

Negro 11 (15,7) 24 (17,0)  

Idade    

Até 50 25 (40,3) 74 (61,2) 0,007 

>50 37 (59,7) 47 (38,8)  

Sexo    

Feminino 30 (35,3) 76 (48,7) 0,045 

Masculino 55 (64,7) 80 (51,3)  

Instrução    

Alfabetizado 7 (31,8) 14 (21,9) 0,526 

EF 8 (36,4) 20 (31,3)  

EM 4 (18,2) 22 (34,4)  

ES 3 (13,6) 8 (12,5)  

Complicações adjuvantes    

Não 54 (87,1) 111 (91,7) 0,319 

Sim 8 (12,9) 10 (8,3)  

RT    

Não 64 (75,3) 132 (84,6) 0,076 

Sim 21 (24,7) 24 (15,4)  

QT    

Não 61 (71,8) 117 (75,0) 0,585 

Sim 24 (28,2) 39 (25,0)  

Localização novo    

Frontal 4 (4,7) 18 (11,5) 0,093 

Cérebro 64 (75,3) 87 (55,8)  

Frontal-parietal 3 (3,5) 10 (6,4)  

Temporal 5 (5,9) 15 (9,6)  

Parietal 1 (1,2) 5 (3,2)  

Parietal-temporal 4 (4,7) 1 (0,6)  

Corpo caloso 1 (1,2) 4 (2,6)  

Fossa posterior 0 (0,0) 3 (1,9)  

Insular 1 (1,2) 2 (1,3)  

Intraventricular 1 (1,2) 2 (1,3)  

Occipital 0 (0,0) 3 (1,9)  

Tálamo 1 (1,2) 3 (1,9)  

Tronco cerebral 0 (0,0) 3 (1,9)  

Histopatológico    

Astrocitoma 0 (0,0) 113 (72,4) ≤0,001 

Glioblastoma 85 (100,0) 0 (0,0)  

Oligodendroglioma 0 (0,0) 43 (27,6)  

Grau    

II 0 (0,0) 91 (58,4) ≤0,001 

III 0 (0,0) 27 (17,3)  
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IV 85 (100,0) 38 (24,4)  
Celularidade    

Baixo 3 (3,5) 69 (44,2) ≤0,001 

Moderado 6 (7,1) 47 (30,1)  

Alto 76 (89,4) 40 (25,6)  

Necrose    

Não 4 (4,7) 108 (69,2) ≤0,001 

Sim 81 (95,3) 48 (30,8)  

Mitoses    
0 mitoses 4 (4,7) 80 (51,3) ≤0,001 

1-5 mitoses 40 (47,1) 61 (39,1)  

>5 mitoses 41 (48,2) 15 (9,6)  

Proliferação vascular    

Não 4 (4,7) 100 (64,1) ≤0,001 

Sim 81 (95,3) 56 (35,9)  

Pleomorfismo    

Baixo 3 (3,5) 78 (50,0) ≤0,001 
Moderado 5 (5,9) 29 (18,6)  

Alto 77 (90,6) 49 (31,4)  

Número de estruturas acometi-

das    
Até 1 69 (81,2) 113 (72,4) 0,132 

>1 16 (18,8) 43 (27,6)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

**EF: Ensino Fundamental / EM: Ensino Médio / ES: Ensino Superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.17.4 Relação com outros biomarcadores 

 

Os casos positivos se relacionaram com a detecção das mutações H3K27M (p= 

0,000), Pan-TRK (p= 0,001) e PD-L1 (p= 0,006). Ressalta-se ainda que os casos com esta mu-

tação apresentaram baixo índice de ki-67 (p≤0,001) e relação negativa com imunodetecção de 

EGFR (p= 0,005) (tabela 29). 

 

Tabela 29 –   Imunodetecção de mutação IDH1 relacionada aos biomarcadores H3K27M, Pan-

TRK, PD-L1, Ki-67, ATRX, EGFR, HER2 e p53 nos pacientes portadores de glioma no período 

de 2013 a 2023 

IDH1 Negativo N (%) Positivo N (%) Valor de p 

H3K27M    

Negativo 85 (39,5) 130 (60,5) ≤0,001 

Positivo 0 (0,0) 26 (100,0)  

Pan-TRK    

Negativo 66 (42,9) 88 (57,1) 0,001 

Positivo 19 (21,8) 68 (78,2)  

PD-L1    

Negativo 77 (39,3) 119 (60,7) 0,006 
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Positivo 8 (17,8) 37 (82,2)  

ki67    

Baixo 3 (3,8) 77 (96,3) ≤0,001 

Elevado 82 (50,9) 79 (49,1)  

ATRX    

Preservado 52 (35,9) 93 (64,1) 0,813 

Silenciado 33 (34,4) 63 (65,6)  

EGFR    

Negativo 64 (31,5) 139 (68,5) 0,005 

Positivo 21 (55,3) 17 (44,7)  

HER2    

Negativo 84 (35,0) 156 (65,0) 0,175 

Positivo 1 (100,0) 0 (0,0)  

P53    

Não mutado 33 (38,8) 79 (50,6) 0,079 

Mutado 52 (61,2) 77 (49,4)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.17.5 Sobrevida 

 

Observou-se que os pacientes considerados positivos tiveram melhor sobrevida glo-

bal com estimativa de 64 meses, contra 28 meses para os casos com marcação negativa 

(p≤0,001) (Figura 43). A sobrevida livre de doença foi de 45 meses, contra 38 meses nos casos 

sem a mutação (p= 0,01) (Figura 44). 

 

Figura 43 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida glo-

bal dos pacientes relacionada à imunodetecção da mutação 

IDH1 em portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 44 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida li-

vre de doença relacionada à imunodetecção da mutação IDH1 

em portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

5.18 p53 

 

5.18.1 Imunodetecção 

 Houve detecção de padrão mutado em 53.5% dos pacientes (Tabela 14) (Figura 

45). 

Figura 45 – Técnica de imuno-histoquímica para p53 

 

*Fotomicrografia de astrocitoma mostrando imunoexpressão citoplasmática para anticorpo anti-p53, clone DO7-

1.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.18.2 Relação entre aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos 

 

Em relação aos parâmetros epidemiológicos avaliados, observou-se que a maioria 

dos casos mutados (52,5%) ocorreu em pacientes com mais de 50 anos (p= 0,04). Um achado 
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epidemiológico relevante, é que a maioria dos pacientes com esta mutação (74,4%) não neces-

sitaram de tratamento adjuvante com radioterapia (p= 0,003). 

O maior percentual de detecção foi em Astrocitomas (59,7%), seguido de GBMs 

(40,3%). Os casos de oligodendroglioma não apresentaram esta mutação (p≤0,001) (Tabela 30). 

 

Tabela 30 – Relação p53 com aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos nos 

pacientes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

P53 Não mutado Mutado Valor de p 

Cor    
Branco 8 (8,1) 8 (7,1) 0,589 

Pardo 72 (72,7) 88 (78,6)  

Negro 19 (19,2) 16 (14,3)  

Idade    

Até 50 51 (62,2) 48 (47,5) 0,048 

>50 31 (37,8) 53 (52,5)  

Sexo    

Feminino 48 (42,9) 58 (45,0) 0,743 
Masculino 64 (57,1) 71 (55,0)  

Instrução    

Alfabetizado 11 (26,8) 10 (22,2) 0,844 

EF 13 (31,7) 15 (33,3)  

EM 13 (31,7) 13 (28,9)  

ES 4 (9,8) 7 (15,6)  

Complicações adjuvantes    

Não 77 (93,9) 88 (87,1) 0,126 
Sim 5 (6,1) 13 (12,9)  

RT    

Não 100 (89,3) 96 (74,4) 0,003 

Sim 12 (10,7) 33 (25,6)  

QT    

Não 85 (75,9) 93 (72,1) 0,503 

Sim 27 (24,1) 36 (27,9)  

Localização novo    
Frontal 13 (11,6) 9 (7,0) 0,801 

Cérebro 71 (63,4) 80 (62,0)  

Frontal-parietal 5 (4,5) 8 (6,2)  

Temporal 10 (8,9) 10 (7,8)  

Parietal 2 (1,8) 4 (3,1)  

Parietal-temporal 1 (0,9) 4 (3,1)  

Corpo caloso 2 (1,8) 3 (2,3)  

Fossa posterior 2 (1,8) 1 (0,8)  
Insular 2 (1,8) 1 (0,8)  

Intraventricular 0 (0,0) 3 (2,3)  

Occipital 1 (0,9) 2 (1,6)  

Tálamo 2 (1,8) 2 (1,6)  

Tronco cerebral 1 (0,9) 2 (1,6)  

Histopatológico    

Astrocitoma 38 (33,9) 75 (59,7) ≤0,001 

Glioblastoma 33 (29,5) 52 (40,3)  
Oligodendroglioma 41 (36,6) 0 (0,0)  
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Grau    
II 49 (43,8) 42 (32,6) 0,101 

III 14 (12,5) 13 (10,1)  

IV 49 (43,8) 74 (57,4)  

Celularidade    

Baixo 38 (33,9) 34 (26,4) 0,633 

Moderado 24 (21,4) 29 (22,5)  

Alto 50 (44,6) 66 (51,2)  

Necrose    
Não 58 (51,8) 54 (41,9) 0,123 

Sim 54 (48,2) 75 (58,1)  

Mitoses    

0 mitoses 47 (42,0) 37 (28,7) 0,094 

1-5 mitoses 41 (36,6) 60 (46,5)  

>5 mitoses 24 (21,4) 32 (24,8)  

Proliferação vascular    

Não 49 (43,8) 55 (42,6) 0,862 
Sim 63 (56,3) 74 (57,4)  

Pleomorfismo    

Baixo 45 (40,2) 36 (28,0) 0,207 

Moderado 16 (14,3) 18 (14,0)  

Alto 51 (45,5) 75 (58,1)  

Número de estruturas acometi-

das    

Até 1 85 (75,9) 97 (75,2) 0,900 

>1 27 (24,1) 32 (24,8)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

**EF: Ensino Fundamental / EM: Ensino Médio / ES: Ensino Superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.18.3 Relação com outros biomarcadores 

 

Quando observado padrão não mutado, houve relação positiva com H3K27M (p= 

0,04) e Pan-TRK (p=0,01). Destaca-se a relação da mutação do gene ATRX com o padrão 

mutado de p53 (p≤0,001) (Tabela 31). 

 

Tabela 31 – Imunodetecção de p53 de padrão mutado ou não mutado relacionada aos biomar-

cadores H3K27M, Pan-TRK, PD-L1, Ki-67, ATRX, EGFR, HER2 e IDH1 nos pacientes por-

tadores de glioma no período de 2013 a 2023 

P53 Não mutado Mutado Valor de p 

H3K27M    

Negativo 95 (44,2) 120 (55,8) 0,041 

Positivo 17 (65,4) 9 (34,6)  

Pan-TRK    

Negativo 62 (40,3) 92 (59,7) 0,010 

Positivo 50 (57,5) 37 (42,5)  

PD-L1    
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Negativo 89 (45,4) 107 (54,6) 0,489 

Positivo 23 (51,1) 22 (48,9)  

ki67    

Baixo 43 (53,8) 37 (46,3) 0,110 

Elevado 69 (42,9) 92 (57,1)  

ATRX    

Preservado 99 (68,3) 46 (31,7) ≤0,001 

Silenciado 13 (13,5) 83 (86,5)  

EGFR    

Negativo 96 (47,3) 107 (52,7) 0,556 

Positivo 16 (42,1) 22 (57,9)  

HER2    

Negativo 112 (46,7) 128 (53,3) 0,350 

Positivo 0 (0,0) 1 (100,0)  

IDH1    

Negativo 33 (38,8) 52 (61,2) 0,079 

Positivo 79 (50,6) 77 (49,4)  

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5.18.4 Sobrevida 

 

Observou-se que os pacientes com imunodetecção para esta mutação tiveram pior 

sobrevida global com estimativa de 46 meses, contra 64 meses para os casos com padrão não 

mutado (p= 0,01) (Figura 46). A sobrevida livre de doença não demonstrou significância esta-

tística, sendo de 40 meses, contra 45 meses nos pacientes de padrão não mutado (p=0,26). 

 

Figura 46 – Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida 

global dos pacientes relacionada ao padrão mutado ou não mu-

tado de p53 em portadores de glioma no período de 2013 a 

2023 deste estudo 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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5.19 Análise multivariada 

 

Com relação a análise multivariada, algumas variáveis mostraram significância es-

tatística, independentemente das demais, estando associadas à diminuição ou aumento do risco 

de morte ou recorrência.   

Para o risco de morte, observou-se que o grau de instrução reduziu em 0,23 vezes 

o risco de morte (p= 0,03), a elevada celularidade aumentou em 26,6 vezes (p=0,04), assim 

como Ki-67 elevado que aumentou em 43,16 vezes (p= 0,04). Para o risco de recorrência da 

doença, a cor parda aumentou em 5,23 vezes (p= 0,006) o grau tumoral elevado, aumentando 

esse risco em 32,58 vezes (p= 0,006).  

Alguns biomarcadores mostraram nesta análise redução do risco de recorrência. O 

Pan-TRK reduziu o risco em 0,25 vezes (p=0,01) e o PD-L1 em 0,26 vezes (p= 0,02) (Tabelas 

32 e 33), 

 

Tabela 32 – Análise multivariada de variáveis analisadas para o risco de morte nos pacientes 

portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

 aHR CI95% p-Valor 

Risco de morte    

Cor 1,31 0,10 - 17,54 0,84 

Idade 4,16 0,58 - 29,58 0,15 

Sexo 0,06 0,00 - 1,01 0,05 

Instrução 0,23 0,06 - 0,87 0,03 

Complicações adjuvantes 3,36 0,07 - 170,66 0,55 

RT 1,31 0,10 - 16,76 0,83 

QT 0,32 0,05 - 1,99 0,22 

Localização novo cérebro 0,22 0,03 - 1,38 0,11 

Histopatológico 3,17 0,58 - 17,26 0,18 

Grau 0,01 0,00 - 1,26 0,06 

Celularidade 26,61 1,14 - 622,67 0,04 

Necrose 1,46 0,05 - 39,00 0,82 

Mitoses 2,04 0,20 - 20,47 0,55 

Proliferação vascular 0,51 0,05 - 5,55 0,58 

Pleomorfismo 3,40 0,89 - 13,02 0,07 

Número de estruturas acometidas 1,62 0,18 - 14,81 0,67 

H3K27M 0,00 0,00 - 10,21 0,97 

Pan-TRK 0,14 0,01 - 1,33 0,09 

PD-L1 0,37 0,02 - 7,74 0,52 

ki67 43,16 1,00 - 1856,16 0,05 

ATRX 12,15 0,81 - 181,02 0,07 

EGFR 3,25 0,30 - 35,26 0,33 

HER2 1,00 0,50 - 3,25 1,00 

IDH1 2,64 0,27 - 26,15 0,41 

P53 0,17 0,01 - 2,54 0,20 

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  
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Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Tabela 33 –   Análise multivariada de variáveis analisadas para o risco de recorrência nos paci-

entes portadores de glioma no período de 2013 a 2023 

 aHR CI95% p-Valor 

Risco de recorrência    

Cor 5,23 1,62 - 16,91 0,01 

Idade 1,14 0,38 - 3,40 0,82 

Sexo 0,69 0,28 - 1,71 0,42 

Instrução 1,39 0,81 - 2,39 0,23 

Complicações adjuvantes 2,53 0,47 - 13,59 0,28 

RT 0,36 0,11 - 1,22 0,10 

QT 0,61 0,26 - 1,42 0,25 

Localização novo cérebro 1,37 0,49 - 3,82 0,54 

Histopatológico 0,75 0,28 - 1,98 0,56 

Grau 32,58 2,76 - 384,90 0,01 

Celularidade 0,41 0,11 - 1,60 0,20 

Necrose 0,08 0,00 - 1,47 0,09 

Mitoses 1,26 0,47 - 3,38 0,64 

Proliferação vascular 1,08 0,15 - 7,62 0,94 

Pleomorfismo 1,27 0,55 - 2,93 0,58 

Número de estruturas acometidas 0,47 0,16 - 1,44 0,19 

H3K27M 0,00 0,00 - 11,23 0,97 

Pan-TRK 0,25 0,09 - 0,73 0,01 

PD-L1 0,26 0,08 - 0,87 0,03 

ki67 0,37 0,09 - 1,62 0,19 

ATRX 0,97 0,30 - 3,13 0,96 

EGFR 1,71 0,37 - 7,99 0,49 

HER2 1,02 0,65 - 4,75 1,00 

IDH1 1,64 0,42 - 6,38 0,47 

P53 1,24 0,40 - 3,81 0,71 

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.  

Fonte: Elaborada pelo autor. 
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 Epidemiologia geral 

 

No SNC, os gliomas são as neoplasias primárias malignas mais comuns, correspon-

dendo a cerca de 90% do total dos casos, com sobrevida global de 10% em 6 meses. (Lau; 

Rahman; Chang, 2023). No Brasil, dados do Ministério da Saúde, indicam uma incidência do 

total de câncer no SNC de 2,6% em homens e 2,3% nas mulheres (Brasil, 2022). Quando ana-

lisados os GBMs, especificamente nos Estados Unidos, foi relatada uma taxa de incidência de 

4,40/100.000 habitantes, com apenas 5% de sobrevida de 5 anos (Ostrom et al., 2015). 

Este estudo constatou que, do total de 241 pacientes avaliados, 54,3% destes tinham 

até 50 anos e 45,7% tinham mais de 50 anos. Além disso, 44% eram do sexo feminino e 56% 

eram do sexo masculino. Este resultado está de acordo com a literatura que reporta a idade 

média dos pacientes na quinta década de vida (Valadares  et al., 2021). Quando discriminada a 

faixa etária acima de 50 anos, alguns estudos observam ainda a seguinte distribuição por idade 

acometida: 16,2% entre 50 e 59 anos; 15,8% de 60 a 64 anos e 12,9% de 65 a 69 anos (Silva et 

al., 2024). Ressalta-se que houve o predomínio de diagnósticos na população masculina, fato 

este que corrobora o observado em vários estudos populacionais (Cury et al., 2015; Valadares 

et al., 2021). Segundo artigo de caráter epidemiológico sobre GBMs diagnosticados no Brasil 

no período entre 2012 e 2021, os homens foram mais afetados do que as mulheres, com uma 

proporção média no período de 1,37:1 (Song et al., 2010; Silva et al., 2024). 

Em artigo recente, Carrano et al. (2021) apontaram diferentes razões que podem 

estar relacionadas à maior incidência observada em homens, entre elas o efeito estimulante do 

crescimento de GBMs pelo receptor de andrógeno através da testosterona, bem como o papel 

protetor do estrogênio em mulheres com níveis mais elevados desse hormônio. Além disso, 

diferenças genéticas e moleculares dimórficas também podem contribuir para diferenças na in-

cidência e no desfecho (Carrano et al., 2021).  

Este estudo analisou que o maior percentual de pacientes portadores de gliomas 

eram de cor parda (75,8%). Além disso, observou-se ainda que a maior parte dos pacientes 

apresentavam baixo nível de escolaridade, tendo apenas 12,8% concluído o ensino superior.  

Na análise multivariada, o grau de instrução reduziu em 0,23 vezes o risco de morte 

(p= 0,03). Este dado pode refletir que o maior nível de escolaridade, levaria os pacientes a 

procurar auxílio médico de forma mais precoce e apropriada, permitindo, portanto, uma melhor 

terapêutica e maiores chances de êxito clínico.  
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A cor parda aumentou o risco de recorrência da doença em 5,23 vezes (p= 0,006), 

podendo estar este dado relacionado ao maior número de indivíduos pardos, não refletindo uma 

realidade, sendo possível interpretar como viés de população representada. 

Sinaliza-se, contudo, haver falta de dados e registros epidemiológicos completos, o 

que dificulta esta análise em território nacional. Em grande estudo nacional recente, houve ape-

nas 65,9% de notificações apresentando discriminação por raça e cor, destacando-se a maior 

predominância de brancos, seguidos de pardos (Silva et al., 2024). Essa distribuição segue es-

tudos realizados nos Estados Unidos que indicaram que brancos são mais afetados por GBMs 

(Thakkar et al., 2014). 

 

6.2 Localização e gliomas 

 

Na avaliação pré-operatória dos pacientes com tumores cerebrais primários, a RNM 

é o exame de escolha em que se observa heterogeneidade na substância branca, edema vasogê-

nico em torno do tumor, paredes grossas, irregulares e necrose no centro da lesão, além de 

captação do contraste devido a neovascularização e ruptura da barreira hematoencefálica (Al-

meida et al., 2016). Este estudo não detalhou características radiológicas em virtude da quanti-

dade de descrições detalhadas, características imaginológicas distintas e não agrupáveis. 

Foi analisada a localização tumoral com base na descrição radiológica, porém, na 

maioria dos casos, não houve uma informação específica deste dado, sendo, portanto, a locali-

zação indeterminada a mais comum, descrita apenas como cérebro (62,7%), seguida da locali-

zação frontal esquerda (5,8%), temporal esquerda (5,4%), frontal direita (3,3%), temporal di-

reita (2,9%), frontoparietal direita (2,5%), corpo caloso (2,1%), tálamo (1,7%) e frontotemporal 

esquerda (1,7%), dentre outros sítios menos frequentes.   

Segundo Almeida et al. (2016), os locais primários de aparecimento dos gliomas de 

alto grau incluem o cerebelo, os ventrículos laterais, o quiasma óptico e a medula espinhal, 

entretanto, alguns subtipos como o GBM de células gigantes tem predileção por hemisférios 

cerebrais, especialmente nos lobos temporal e parietal (Almeida et al., 2016). Em relação à 

localização primária dos GBMs, alguns estudos encontraram a seguinte ordem: lobo frontal, 

lobo temporal, lobo parietal, lobo occipital, cerebelo e tronco encefálico, além de outras locali-

zações menos comuns, como ventrículos, medula espinhal e cauda equina (Silva et al., 2021).  

Este estudo evidenciou haver relação entre algumas localizações e o grau tumoral. 

Quando havia identificação do sítio específico, observou-se que os tumores grau 4 localizavam-

se mais frequentemente em lobos frontal (10,6%), temporal (7.3%), parietotemporal (4,1%), 
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frontoparietal (3,3%) e parietal ou insular (2,4%, cada). Os tumores grau 3 localizavam-se mais 

frequentemente em lobos frontoparietal, temporal e parietal ou intraventricular (7,4% cada). Já 

os tumores grau 2 exibiram localização preferencial temporal (9,9%), frontal (8,8%) ou fronto-

parietal (7,7%). 

Outros achados na literatura corroboram os resultados encontrados para estas loca-

lizações em GBM, indicando que as localizações mais acometidas são o lobo frontal, temporal 

e parietal, respectivamente. Ressalta-se, portanto, que, conforme o relatado em estudos epide-

miológicos anteriores, a maioria dos tumores nesta pesquisa estava localizada na região hemis-

férica cerebral com uma menor incidência de tumores na fossa posterior (Das et al., 2012). 

 

6.3 Apresentação clínica e radiológica 

 

Diversos sinais e sintomas estão relacionados à localização dos tumores, sendo os 

mais comumente descritos: déficits neurológicos focais, hipertensão intracraniana, epilepsia e 

disfunção cognitiva. Há descrições ainda de fadiga, alterações de humor, depressão e ansiedade. 

Todos esses fatores afetam negativamente a qualidade de vida dos pacientes e seus familiares 

(Sizoo et al., 2010). 

As características clínicas de manifestação da doença também foram investigadas e 

agrupadas como principal queixa do paciente ao diagnóstico, tendo sido constatado que a mai-

oria dos casos referiram cefaleia como principal sintoma (56,0%), seguido de déficit motor 

(34,9%), déficits sensitivos (15,8%), confusão mental (8,3%), crises convulsivas (7,5%), afasia 

(4,1%), hemorragia cerebral e hemianopsia (3,7% cada), dentre outros sintomas menos frequen-

tes.  

Estes dados corroboram que a apresentação clínica é variada e heterogênea, estando 

relacionada diretamente à localização tumoral, podendo apresentar-se desde uma síndrome de 

hipertensão intracraniana ou, quando em áreas cognatas, cursar com crises convulsivas, altera-

ções cognitivas, déficits motores ou sensitivos, alterações em campo visual ou déficits neuro-

lógicos focais (Almeida et al., 2016).  

 

6.4 Comorbidades, síndromes e doenças prévias relevantes 

 

Este estudo avaliou ainda comorbidades, síndromes e doenças prévias relevantes. 

Constatou-se que a maioria dos pacientes do estudo não reportaram nenhuma doença prévia 

afirmando-se hígidos até o momento do diagnóstico do tumor cerebral (58,1%), seguido de 
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portadores de alguma doença cardiovascular como hipertensão, doença aterosclerótica corona-

riana ou insuficiência cardíaca coronariana, tabagismo e etilismo.  

Destaca-se neste estudo que um paciente era portador de NF1, não sendo encontra-

das outras síndromes relevantes. Sabe-se que pacientes com NF1 apresentam risco aumentado 

para o desenvolvimento de gliomas de baixo grau intrínseco e extrínseco à via óptica. Quando 

localizados em vias ópticas, costumam demonstrar comportamento indolente, sem necessidade 

de terapia, tendo inclusive casos de regressão espontânea. Destaca-se que, quando estes mesmos 

tumores de vias ópticas são esporádicos e fora de contexto sindrômico, costumam ser mais 

agressivos e requerem abordagem cirúrgica (Carrion; Shan; Kotck, 2023). 

Várias síndromes congênitas podem ser tidas como predisposição ao desenvolvi-

mento de tumores gliais. As síndromes mais comuns são as neurofibromatoses (tipo 1 e tipo 2) 

e o complexo da esclerose tuberosa. Diversos mecanismos moleculares foram desvendados, 

sendo a desregulação das vias Ras ou a jusante de Ras, incluindo Proteína Extracelular Mitó-

gena Quinase/ERK e AKT/Alvo mecanístico da rapamicina (mTOR), chaves no contexto de 

gliomagênese. Outras síndromes raras incluem Li-Fraumeni e síndrome de Turcot, envolvendo 

reguladores do ciclo celular e genes de reparo do DNA (Joaquim et al., 2014; Reuss; Deimling, 

2009). 

 

6.5 Classificação e grau tumoral 

 

6.5.1 Gliomas de baixo grau (grau 2 da OMS) 

 

Conforme as orientações do livro de tumores cerebrais da OMS, as características 

de gliomas de baixo grau consistem em tumores bem diferenciados, baixa densidade celular e 

crescimento lento (Velázquez Vega; Brat, 2018). Os tumores do SNC grau 2 da OMS são com-

postos por células gliais fibrilares bem diferenciadas que se infiltram difusamente no parên-

quima do SNC, gerando uma matriz frouxamente estruturada, frequentemente microcística 

(Ichimura; Narita; Hawkins, 2015). A celularidade é de leve a moderadamente, porém aumen-

tada em comparação com a do cérebro normal, e atipia nuclear leve é característica. A densidade 

celular tumoral e a morfologia celular podem variar, esta última em relação ao tamanho da 

célula, abundância citoplasmática e proeminência dos processos celulares.  Os núcleos das cé-

lulas neoplásicas em gliomas de baixo grau estão aumentados e apresentam contornos nucleares 

irregulares, um padrão de cromatina irregular e hipercromasia. Em geral, núcleos monomórfi-

cos e contornos nucleares arredondados podem ser observados, ocasionalmente apresentando 
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sobreposição morfológica com tumores oligodendrogliais. Os nucléolos são tipicamente indis-

tintos e, na maioria das vezes, não visíveis. A atividade mitótica está ausente ou é incomum em 

tumores de grau 2 da OMS para o SNC; uma única mitose em uma amostra de ressecção é 

compatível com a designação de grau 2 da OMS para o SNC (Brat et al, 2020; Ichimura; Narita; 

Hawkins, 2015). 

Neste estudo, os Astrocitomas foram classificados através de critérios morfológicos 

(glioma infiltrante difuso com padrão astrocítico de diferenciação), associados a critérios imu-

nofenotípicos: presença de mutação IDH1, padrão mutado de p53 e perda da expressão nuclear 

de ATRX. Os acasos de oligodendrogliomas foram classificados também através de critérios 

morfológicos (glioma infiltrante difuso com padrão oligodendroglial de diferenciação), associ-

ados a critérios imunofenotípicos: presença de mutação IDH1, expressão nuclear mantida de 

ATRX e padrão não mutado de p53. Destaca-se não ter sido possível executar a pesquisa da co-

deleção 1p19q por técnicas como FISH, nem a pesquisa da mutação no promotor do gene 

TERT, sendo, portanto, este um ponto de crítica na classificação das lesões. Este fato é expli-

cado pela dificuldade de acesso a técnicas moleculares mais avançadas. 

 

6.5.2 Diferenciação entre grau 2 e grau 3 

 

A principal característica que distingue os astrocitomas de grau 3 para astrocitomas 

de grau 2 da OMS para o SNC é o aumento da atividade mitótica e a anaplasia histológica. No 

entanto, o limiar para a designação de grau 3 da OMS para o SNC não foi estabelecido em 

coortes de astrocitoma com mutação IDH. Uma figura mitótica pode ser suficiente para atribuir 

grau 3 em uma biópsia muito pequena, enquanto mais mitoses são necessárias em espécimes 

de ressecção maiores (Brat et al, 2020).  

 

6.5.3 Gliomas de alto grau (grau 3 da OMS) 

 

Os gliomas de alto grau apresentam aumento da densidade celular, maior atipia nu-

clear – incluindo variação no tamanho e formato nuclear –, espessura e dispersão da cromatina 

e, além disso, já foram observadas células tumorais multinucleadas e mitoses atípicas. Em sua 

última edição do livro de tumores cerebrais da OMS, edição 2021, a presença de proliferação 

microvascular (endotélio multicamadas dentro dos vasos) e/ou necrose, já autorizam classificar 

estes tumores como grau 4 e, portanto, devem estar ausentes para manter o grau 3. 
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6.5.4 Gliomas de alto grau (grau 4 da OMS)  

 

6.5.4.1 Astrocitoma IDH mutante (grau 4 da OMS) 

 

Por definição, astrocitomas de IDH mutante devem apresentar necrose e/ou proli-

feração microvascular, além das características de lesões de grau 3 da OMS para o SNC. Para 

esta designação, além da confirmação da mutação IDH, pode-se considerar a detecção da dele-

ção homozigótica de CDKN2A e/ou CDKN2B, mesmo na ausência de necrose ou proliferação 

microvascular (Brat et al, 2020). 

Este estudo não realizou a pesquisa da deleção homozigótica de CDKN2A e/ou 

CDKN2B, por ser necessário técnicas moleculares avançadas, como NGS. Destaca-se ainda 

que a investigação da mutação IDH deu-se, exclusivamente, por técnica de imuno-histoquímica, 

também não sendo possível haver validação deste dado por outras técnicas mais específicas. 

Dessa forma, é possível haver casos falsos positivos ou falsos negativos por IHQ e necessidade 

de confirmação desses dados, principalmente quando o paciente portador de glioma apresentava 

idade menor que 50 anos, pois nesse cenário se esperaria encontrar a mutação mais frequente-

mente (Brat et al., 2020). 

 

6.5.4.2 Glioblastoma IDH tipo selvagem (grau 4 da OMS) 

 

Para a designação de GBM IDH tipo selvagem não se deve encontrar a mutação 

IDH, nem a mutação no gene da histona H3K27. Além disso, pelo menos um desses critérios 

deve estar presente: proliferação microvascular, necrose, mutação no promotor do gene TERT, 

amplificação do gene EGFR ou ainda alterações cromossômicas como ganhos no cromossomo 

7 e perdas no cromossomo 10. 

Este estudo classificou os tumores como Glioblastomas utilizando os aspectos mor-

fológicos (presença de proliferação microvascular ou necrose tumoral), ausência da imunode-

tecção da mutação IDH1 e ausência da imunodetecção da mutação H3K27. 

Esta pesquisa não contou com recursos moleculares avançados, tendo em vista não 

estarem disponíveis no sistema de saúde pública brasileiro, terem alto custo, difícil execução 

técnica e dificuldade de análise de resultados, sendo, portanto, um viés a esta pesquisa que teve 

limitação de financiamento e restrição ao acesso a tecnologias mais avançadas. 
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6.5.5 Diferenças entre Astrocitoma grau 4 e Glioblastoma grau 4 

 

Destaca-se que algumas características diferem entre estes dois tumores grau 4. A 

presença de áreas de necrose zonal isquêmica e/ou em paliçada foram observadas em 50% dos 

astrocitomas IDH mutantes grau 4 da OMS, sendo mais frequente nos GBM, nos quais são 

encontrados em até 90% dos casos. Componentes focais semelhantes a oligodendrogliomas são 

mais comuns nos astrocitomas do que nos GBMs. A diferenciação gemistocítica (corpos celu-

lares roliços, vítreos e eosinofílicos e processos robustos e aleatoriamente orientados que for-

mam uma rede fibrilar grosseira com núcleos excêntricos, nucléolos pequenos e distintos e cro-

matina densamente aglomerada) pode ser observada focalmente, regionalmente ou quase uni-

formemente em astrocitomas IDH-mutante e menos frequente nos GBMs (Lai et al., 2011; Ti-

han et al., 2006). 

Na população analisada, constatou-se que a maioria dos casos foi composta por  

Astrocitomas, 46,9%, GBMs, 35,3%, e Oligodendrogliomas, 17,8%.  Quanto ao grau tumoral, 

51% dos casos foram classificados como tumores grau 4, 37,8% como tumores grau 2 e 11,2% 

como tumores grau 3.  

Na análise geral dos gliomas, entretanto, vários estudos mostram ser o GBM o mais 

prevalente e  corresponder em alguns estudos a incidências de até 60-70% dos casos, seguido 

por astrocitomas e oligodendrogliomas (Arshad; Ahmad; Hasan, 2010).  

 

6.6 Aspectos histopatológicos analisados 

             

Constatou-se que a maioria dos casos exibiam critérios para alto grau, o que se jus-

tifica pelo maior número de tumores grau 4 em comparação com os tumores de baixo grau na 

análise geral: elevada celularidade (48,13%), presença de necrose (53,53%), contagem de mi-

toses entre 01 e 05 mitoses por mm² (41,9%), proliferação microvascular de vasos sanguíneos 

intratumorais (56,8%), além de pleomorfismo acentuado (52,3%).  

Na análise multivariada realizada neste estudo, a elevada celularidade isoladamente 

aumentou em 26,6 vezes o risco de morte (p=0,04). Este é um marcador morfológico encon-

trado nos tumores de alto grau.  

 Este estudo seguiu a orientação da classificação da OMS e constatou que os crité-

rios morfológicos determinados na graduação dos gliomas estavam em concordância com os 

resultados encontrados. Observou-se que os tumores grau 4, apresentaram elevada celularidade 
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(88,6%), presença de necrose (96,7%), proliferação microvascular (96,7%) e acentuado pleo-

morfismo (88,6%) (p= 0,000). O elevado índice mitótico também foi presente nos tumores de 

alto grau com contagem de mais de 5 mitoses por mm² em  41,5% dos tumores grau 4 e 18,5% 

dos tumores grau 3 (p= 0,000).  

Os tumores grau 2 e grau 3 foram mais frequentes em pacientes com menos de 50 

anos (69,1% e 72,7%, respectivamente). Já os tumores grau 4 foram mais frequentes em paci-

entes com mais de 50 anos (61,3%) (p= 0,000).  

Quando avaliado o total de pacientes com diagnóstico de tumor de baixo grau, ou 

seja grau 2, observou-se que a maioria eram astrocitomas (64,8%), e um menor número de 

oligodendrogliomas (35,2%); para os gliomas grau 3, observou-se que a maioria também era 

de astrocitomas (59,3%), seguidos de oligodendrogliomas (40,7%). Já os gliomas grau 4, a 

maior parte correspondeu a GBMs (69,1%), seguido de astrocitomas (30,9%) (p≤0,001). 

O número de estruturas ou lobos cerebrais acometidos também foram contabiliza-

dos a fim de verificar o potencial de infiltração e agressividade tumoral, sendo observado que 

75,5% dos pacientes apresentavam infiltração de uma única estrutura cerebral e 24,5% mais de 

uma estrutura acometida. 

O número de estruturas cerebrais acometidas se correlacionou com o alto grau tu-

moral, destacando-se que os tumores grau 4 e grau 3 apresentaram pelo menos uma estrutura 

cerebral infiltrada pelo tumor (80,5% e 77,8%, respectivamente) (p= 0,03). 

Estes achados concordam com a vasta literatura que sinaliza como principais carac-

terísticas de alto grau: pleomorfismo, presença de necrose, atividade mitótica e proliferação 

microvascular (Kowalczuk et al., 1997; Meel et al., 2024) 

Quando observada a análise multivariada, o grau tumoral 4 isoladamente aumentou 

o risco de recorrência em 32,58  vezes (p= 0,006), também destacando seu impacto prognóstico.  

 

6.7 Terapia e gliomas 

 

O tratamento para gliomas envolve uma abordagem ampla, sendo a terapia padrão 

representada por ressecção cirúrgica completa, radioterapia, temozolomida (TMZ) e quimiote-

rapia adjuvante. Destaca-se que a ressecção cirúrgica é o tratamento padrão vigente para glio-

mas de baixo grau, seguido de conduta expectante e acompanhamento, porém, em muitas situ-

ações, a retirada tumoral completa não é possível, seja pela localização do tumor, dificuldade 

de acesso ou risco de lesão em áreas essenciais do cérebro (Davis, M.E et al, 2016). 

A radioterapia de todo o cérebro (RTTC) era utilizada inicialmente no tratamento 
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de GBM, mas existem múltiplas complicações potenciais, incluindo endocrinopatia, toxicidade 

neurocognitiva e leucoencefalopatia induzida por radioterapia. Essas complicações graves le-

varam a pesquisas para explorar o uso da radioterapia de campo envolvido (RCE) para minimi-

zar a toxicidade. A radioterapia (RT) pós-operatória isolada era o tratamento padrão até 2005, 

quando novos estudos confirmaram haver melhores resultados na associação com TMZ. Outras 

técnicas consistem em braquiterapia com iodo-125, radioimunoterapia, radiocirurgia estereotá-

xica e hiperfracionamento, contudo, sem haver modificação significativa na sobrevida dos pa-

cientes (Barani e Larson, 2015).  

Esta pesquisa avaliou os tratamentos realizados observando que a maioria dos pa-

cientes realizou exclusivamente tratamento cirúrgico (62,7%), seguido por pacientes que asso-

ciaram a combinação de cirurgia, radioterapia e TMZ (14,5%). Alguns pacientes não fizeram 

uso da TMZ e foram submetidos ao tratamento com cirurgia, radioterapia e quimioterapia con-

vencional (7,1%). O tratamento cirúrgico associado à radioterapia foi realizado em 2,5% dos 

casos. Por fim, destaca-se que, em uma minoria de casos, não foi possível a abordagem cirúr-

gica, sendo realizada quimioterapia e radioterapia combinadas (3,3%), radioterapia exclusiva 

(5,0%) ou quimioterapia convencional exclusiva (2,1%). 

No Brasil, um estudo anterior revelou que a radioterapia isoladamente é a aborda-

gem mais comum em gliomas em geral, seguida de cirurgia isoladamente e quimioterapia as-

sociada à radioterapia. Em menor frequência, destacam-se ainda a combinação entre cirurgia e 

radioterapia; combinação de cirurgia, quimioterapia e radioterapia; quimioterapia isoladamente 

ou cirurgia associada à quimioterapia. Este grupo revelou ainda que a cirurgia combinada com 

quimioterapia e a cirurgia combinada com radioterapia foram as principais abordagens relacio-

nadas ao controle e estabilidade da doença e a cirurgia em monoterapia obteve o melhor desfe-

cho de sobrevida global, seguida pela quimioterapia em monoterapia, cirurgia associada à radi-

oterapia e radioterapia em monoterapia (Silva et al., 2024).   

Foram analisadas ainda as complicações relacionadas ao tratamento nesta pesquisa, 

ressaltando-se que a maioria dos pacientes não reportaram nenhuma complicação (34,9%), se-

guidos de cefaleia (10,8%), sinais de afasia (10,0%), convulsão (10,0%), infecções (6,6%), he-

miparesia associada à cefaleia (6,2%), fístula liquórica (5,8%), sangramentos (2,9%), hidroce-

falia (2,1%), disfunção renal (1,7%), dentre outras complicações menos relevantes. Diversas 

complicações são citadas na literatura, destacando-se que as complicações cirúrgicas são as 

mais comuns como acidente vascular cerebral iatrogênico, hemorragia ou hematoma e menin-

gite pós-operatória (Garza-Ramos et al., 2016). Reporta-se neste estudo haver registros de in-

formações incompletas em prontuários, dificultando o refinamento e detalhe das análises. 
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6.8 Sobrevida  e gliomas 

 

Destacam-se alguns aspectos que influenciam a sobrevida do paciente com gliomas: 

classificação histológica, idade no momento do diagnóstico, presença de crises convulsivas, 

escala de desempenho de Karnofsky (KPS), localização da lesão, eficácia da quimioterapia e 

radioterapia, extensão da exérese cirúrgica e recorrência após a neurocirurgia (Almukhtar et al., 

2019).  

Para GBMs, os fatores para bom prognóstico são idade inferior a 45 anos, KPS 

maior que 80% e grau de ressecção maior que 78%. Liang et al. mostraram que KPS baixo 

(<85%) é um fator de risco independente para morte no primeiro ano de tratamento de pacientes, 

independentemente do grau histológico (LIANG et al., 2020). 

A sobrevida global deste estudo foi uma mediana de 51 meses. A sobrevida livre 

de doença da população geral analisada foi estimada em 40 meses. 

A cor branca evidenciou melhor sobrevida global com mediana de 96 meses, se-

guida da cor parda de 50 meses e cor negra de 38 meses (p=0,026). Este achado pode ser justi-

ficado pelo menor número de indivíduos brancos, salientando ainda diferenças de acesso a tra-

tamento e necessidade de maior homogeneidade em relação a políticas públicas locais. 

 Em relação à idade, a população com menos de 50 anos teve mediana de 60 meses, 

já a população com mais de 50 anos ficou com mediana de 40 meses (p= 0,001). Em vários 

estudos entre as variáveis clínicas, a idade mais jovem foi associada a uma sobrevida prolon-

gada (Song et al., 2010). 

Em relação à sobrevida livre de doença, destaca-se que os pacientes que necessita-

vam de radioterapia tiveram mediana de apenas 24 meses, contra 40 meses para os que não 

necessitavam desta abordagem (p= 0,000). Da mesma forma, os pacientes que necessitavam de 

quimioterapia, tiveram mediana de apenas 34 meses, contra 40 meses para os que não necessi-

tavam desta abordagem (p= 0,0035). Reporta-se que as piores curvas de sobrevida relacionadas 

aos pacientes que necessitam de terapia adjuvante é condizente com o comportamento biológico 

mais agressivo e maior grau tumoral destes gliomas. 

O grau de ressecção cirúrgica, utilização de rádio e quimioterapia adjuvantes, assim 

como terapia com TMZ estão associados ao aumento da sobrevida global e ao atraso na pro-

gressão do tumor, apesar da alta recorrência de gliomas. A terapia combinada demonstrou em 

vários estudos um aumento marginal na sobrevida livre de doença, porém, sem qualquer me-

lhora na sobrevida global (Stupp et al., 2017; Wick et al., 2017). A ressecção quase total ou 
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total ainda é a principal variável clínica associada à melhor sobrevida em pacientes com GBM, 

sendo esta determinante no desfecho clínico do paciente (Song et al., 2010). 

Em relação às características histopatológicas e à sobrevida global, as característi-

cas de alto grau confirmaram relação com pior prognóstico. A detecção de alta celularidade 

conferiu mediana de 40 meses contra 53 meses na baixa celularidade (p= 0,003). A presença de 

necrose conferiu sobrevida de 40 meses, contra 64 meses quando ausente (p= 0,003). Quando 

mais de 5 mitoses/mm² eram detectadas conferiu-se mediana de 32 meses, contra 64 meses 

quando não havia detecção de mitoses (p= 0,002). A proliferação microvascular conferiu me-

diana de 46 meses, contra 60 meses quando não detectada (p= 0,006). Por fim, o pleomorfismo 

elevado conferiu 40 meses de sobrevida, contra 65 meses quando baixo. 

Em relação às características histopatológicas e à sobrevida livre de doença, as ca-

racterísticas de alto grau também confirmaram relação com pior prognóstico. A detecção de 

alta celularidade conferiu mediana de 38 meses, contra 45 meses na baixa celularidade (p= 

0,034). A presença de necrose conferiu sobrevida de 38 meses, contra 45 meses quando ausente 

(p= 0,005). Quando mais de 5 mitoses/mm² eram detectadas conferiu-se mediana de 38 meses, 

contra 55 meses quando não havia detecção de mitoses (p= 0,020). A proliferação microvascu-

lar conferiu mediana de 38 meses, contra 45 meses quando não detectada (p= 0,008). Por fim o 

pleomorfismo elevado conferiu 38 meses de sobrevida, contra até 73 meses quando baixo ou 

ausente (p= 0,01)  

A literatura mostra que a maioria dos gliomas de baixo grau apresentam mutações 

IDH, e a codeleção 1p/19q é característica dos oligodendrogliomas. Estas alterações são mais 

prevalentes em adultos jovens e seu prognóstico é favorável, incluindo melhores respostas à 

radioterapia e maior sobrevida (Rapôso et al., 2021; Miller et al., 2017). 

No presente estudo, quanto a classificação tumoral e sobrevida global, os glioblas-

tomas tiveram mediana de 28 meses,  oligodendrogliomas de 50 meses e astrocitomas de 65 

meses.  Os tumores grau 4 tiveram mediana de 40 meses, os tumores grau 3 de 60 meses e os 

tumores grau 2 de 64 meses (p= 0,003).  Quando observada a sobrevida livre de doença, da 

mesma forma, os glioblastomas tiveram mediana de 38 meses,  oligodendrogliomas de 54 me-

ses e astrocitomas de 45 meses (p= 0,039).  Os tumores grau 4 tiveram mediana de 38 meses, 

os tumores grau 3 de 35 meses e os tumores grau 2 de 55 meses (p= 0,005). Todos esses resul-

tados estão em concordância com a literatura que aponta desfecho sombrio para GBMs e piores 

curvas de sobrevida para tumores de alto grau, grau 3 ou 4 (Tang et al., 2019).  
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É possível observar uma predileção pela localização supratentorial, tendo algumas 

características persistentes, como necrose extensa, mutações no gene TP53, metilação do pro-

motor TERT, amplificação do gene EGFR e mutações no gene Homólogo da fosfatase e da 

tensina (PTEN).  Ressalta-se que os Astrocitomas grau 4 IDH mutante, podem ser interpretados 

como tumores secundários, ou seja, que evoluíram de um tumor prévio de grau mais baixo e 

podem ter localização mais frequente em lobo frontal, exibindo em geral necrose tumoral limi-

tada, presença de mutações no gene TP53 e ATRX (Ghosh; Nandi; Bhattacharjee, 2018).  

A metilação do promotor da O6-metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT) em 

regiões CpG do DNA correlaciona-se com uma resposta favorável a agentes alquilantes e re-

sulta em um silenciamento epigenético (expressão diminuída) da proteína MGMT, reduzindo a 

atividade de reparo dessa proteína. Essa metilação é observada em aproximadamente 40% de 

todos os GBMs.  Níveis mais elevados de metilação do promotor predizem maior sobrevida 

para pacientes com GBM (22 meses versus 13 para pacientes com tumores não metilados) (Es-

teller et al., 2000). 

O estado de metilação do MGMT continua sendo o biomarcador tumoral mais con-

fiável, pois pode ser usado para prever a resposta do tumor à terapia com TMZ. Além disso, a 

codeleção 1p/19q é um marcador consistente, prevendo a resposta à quimioterapia com vincris-

tina (Tang et al., 2019).  

Conforme a última classificação da OMS, na atualidade, o diagnóstico de GBM 

exige não haver mutação de IDH, classificados como IDH-tipo selvagem, assim como exige 

não haver mutação no gene da histona H3K27M. Neste trabalho os casos de GBM foram clas-

sificados com base em características morfológicas e nas reações negativas para estes marca-

dores.  

Este estudo não realizou testes moleculares para confirmação de mutações relacio-

nadas, estado de metilação do MGMT ou pesquisa da co-deleção 1p/19q, limitando-se exclusi-

vamente a técnica imuno-histoquímica. Este fato representa um importante viés e limita a in-

terpretação dos dados apresentados. Ao mesmo tempo representa uma realidade da limitação 

de recursos e acessos a tecnologias avançadas do serviço de saúde no qual o trabalho foi reali-

zado.  

 

 

6.9 H3k27M 
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As mutações no gene Histona H3 Lisina 27 (H3K27) são frequentes nos Gliomas 

difusos de linha média (DMG) e costumam apresentar um prognóstico sombrio, com uma taxa 

de sobrevida global média de aproximadamente 12 meses (Mackay et al., 2017). A maioria dos 

tumores mutantes H3K27M estão localizados na ponte, medula espinhal ou tálamo e são diag-

nosticados principalmente em crianças e adultos jovens, também podendo ocorrer em outras 

faixas etárias (Louis et al., 2016).   

Meyronet et al. (2017) analisaram 21 pacientes adultos com DMG mutantes 

H3K27M. Do total de casos analisados, 11,0% dos pacientes foram positivos. Em contradição 

ao que a literatura mostra, a imunodetecção deste marcador correlacionou-se com menor grau 

tumoral (p=0,035). Um outro achado epidemiológico relevante, é que a maioria dos pacientes 

com esta mutação não necessitam de tratamento adjuvante com radioterapia, sendo realizado 

cirurgia como monoterapia (p= 0,04). Dos casos considerados positivos, o maior percentual de 

detecção foi em Astrocitomas (Karremann et al., 2018; Meyronet et al., 2017). 

Em relação a parâmetros morfológicos avaliados, observou-se um predomínio das 

características de baixo grau: ausência de necrose, baixa atividade mitótica e ausência de proli-

feração microvascular de vasos (p=0,004).  

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que os casos positivos 

para H3K27M também foram positivos para IDH1 (p= 0,000). Outro fato observado foi que a 

maioria dos casos positivos apresentava padrão não mutado para p53 (p= 0,04).  

Conforme a última classificação da OMS, na atualidade, o diagnóstico de GBM 

exige não haver mutação de IDH, classificados como IDH-tipo selvagem, assim como exige 

não haver mutação no gene da histona H3K27M. Neste trabalho os casos de GBM foram clas-

sificados com base em características morfológicas e nas reações negativas para estes marca-

dores.  

Neste estudo não houve significância estatística em relação ao PD-L1, porém, ou-

tras pesquisas afirmam interação, ressaltando que gliomas com mutação H3K27M podem ex-

pressar este ligante (Saratsis et al., 2023).  

Os pacientes considerados negativos para este marcador tiveram sobrevida global 

com mediana de 51 meses (p=0,19). Em relação à sobrevida livre de doença, observou-se que 

casos positivos tiveram mediana de 38 meses (p=0,2).  

Em resumo, este biomarcador conferiu bom prognóstico, relacionando-se com me-

nor grau tumoral, maior detecção em astrocitomas, menor necessidade de tratamento adjuvante 

com radioterapia, predomínio das características morfológicas de baixo grau, imunodetecção 
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positiva para IDH1, padrão não mutado para p53, sobrevida global de 51 meses e sobrevida 

livre de doença de 38 meses. 

 

6.9.1 Viés e desafios sobre o H3K27M 

 

Segundo os critérios da OMS para classificação de GBMs, deve haver confirmação 

molecular de ausência de mutação IDH1 e ausência de mutação de mutação H3K27M. Este 

estudo adotou a negatividade para os marcadores IDH1 e H3K27M por técnica de imuno-his-

toquímica como critério para o diagnóstico de GBMs. Este fato é passível de viés, uma vez que, 

a confirmação molecular por técnicas avançadas como NGS, seria mais efetiva. Destaca-se que 

todos os casos positivos para H3K27 neste estudo também foram positivos para IDH1, um já 

conhecido marcador de bom prognóstico, sendo, portanto, este um fator confundidor que desvia 

as análises para um cenário de melhores indicadores.  

Aponta-se ainda a falta de padronização de escores de leitura para interpretação das 

reações analisadas, não havendo uma concordância dos estudos ao percentual de células mí-

nimo para consideração de positividade. Estes desafios impactam nas análises e podem justifi-

car alguns resultados sem significância estatística. 

 

6.9.2 Terapias H3K27M 

 

É possível, no entanto, considerar haver potencial terapêutico quando se combinam 

imunoterapias de ativação imunológica com terapias tradicionais (Lieberman et al., 2019; Mi-

ron et al., 2013). O panobinostat é um inibidor da histona desacetilase  que demonstrou ter um 

amplo espectro de efeitos antitumorigênicos, incluindo indução da parada do ciclo celular, ini-

bição da angiogênese e ativação da apoptose. Atualmente, esse agente passou por rápido desen-

volvimento clínico e foi aprovado pela Agência Europeia de Medicamentos e pela FDA para o 

tratamento de mieloma múltiplo recidivado ou refratário (Greco et al., 2025; Morgan; Walker; 

Davies, 2012). Um ensaio de fase I está em andamento para testar os efeitos colaterais e a 

dosagem ideal do panobinostat em crianças com gliomas de linha média H3K27 mutados, exi-

bindo resultados encorajadores (Monje et al., 2022). 

Para aumentar ainda mais a eficácia deste agente terapêutico, um estudo em anda-

mento também está investigando a possibilidade de abrir a barreira hematoencefálica por meio 

de ultrassom focalizado usando microbolhas e sonicação controlada por neuronavegador para 

permitir que uma maior concentração de medicamentos atinja o tumor (Monje et al., 2022). 
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Outro agente terapêutico recentemente investigado é a molécula ONC201, que atua 

antagonizando o receptor de dopamina D2 e desativando as cinases Akt e ERK, levando, por 

fim, à morte das células neoplásicas (Pierce et al., 2021). Desde a aprovação do ONC201, pa-

cientes que receberam este agente terapêutico após radioterapia apresentaram sobrevida global 

média de aproximadamente 21,7 meses, com uma pequena porcentagem deles apresentando 

regressão completa também (Chi et al., 2019). 

Considerando o potencial promissor no cenário clínico, esse agente está sendo in-

vestigado por um estudo de fase III e está sendo considerado pela FDA para aprovação, o que 

o tornaria o primeiro agente terapêutico aprovado pela FDA específico para pacientes com gli-

omas mutantes H3K27M (Arrillaga-Romany et al., 2024). 

 

6.10 NTRK 

 

As fusões NTRK são detectadas em aproximadamente 0,56–1,69% dos pacientes 

adultos com GBM (Wang et al., 2020). Para população pediátrica menor de 3 anos de idade 

com glioma de alto grau, a taxa de detecção de fusões NTRK varia de 5,3 a 40% . Em outros 

tipos comuns de câncer em adultos, a taxa de detecção de fusões NTRK como em câncer de 

pulmão, mama e colorretal é de 0,18, 0,18 e 0,97%, respectivamente, semelhante aos pacientes 

com GBM (Naito et al., 2020).  

Os primeiros relatos de detecção de fusões NTRK em GBM são de 2013. Shah et 

al. relataram fusões de BCAN-NTRK1 e NFASC-NTRK1 por meio de sequenciamento de 

RNA de amostras de pacientes de dois centros com uma taxa de detecção de 0,5% (Shah et al., 

2013). Frattini et al. encontraram simultaneamente o mesmo resultado no banco de dados do 

Atlas of the Cancer Genome (TCGA) (Frattini et al., 2013). Zheng et al. relataram a fusão de 

ARHGEF2-NTRK1 e CHTOP-NTRK1 por meio de reação em cadeia da polimerase com trans-

crição reversa (RT-PCR) (Zheng et al., 2013). Em 2018, novos estudos confirmam estes dados 

(Gatalica et al., 2019). Mais recentemente, Woo et al. identificaram várias novas fusões de 

NTRK (Woo et al., 2020). A fusão específica ETV6-NTRK3 também foi detectada com alta 

frequência em gliomas infantis de alto grau, mas raramente foi detectado em GBM em adultos 

(Gatalica et al., 2019; Nakagawara, 2001).  

Do total de casos analisados, 36,10% dos pacientes apresentaram imunodetecção 

do marcador Pan-Quinase do receptor de tropomiosina (Pan-TRK). Houve relação com menor 

grau tumoral, sendo a maioria dos casos positivos tumores grau 2 (50,6%) (p=0,006) e classifi-
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cados como Astrocitomas (49,4%) (p≤0,001).  Em relação aos aspecto histopatológicos avalia-

dos, observou-se que os tumores positivos apresentavam características de baixo grau: 41,4% 

com baixa celularidades (p=0,005), ausência de necrose em 57,5% dos casos positivos 

(p=0,01); ausência de mitoses detectáveis em 48,3% (p=0,002); ausência de proliferação mi-

crovascular de vasos (52,9%), além de baixo pleomorfismo em 49,4% (p= 0,000). Por fim, os 

casos positivos tiveram menor infiltração de estruturas cerebrais com a maioria acometendo 

somente 1 estrutura (60,9%) (p≤0,001). 

O presente estudo pesquisou esta alteração molecular por técnica de imuno-histo-

química através do clone EPR17341. Ressalta-se que mesmo com limitações inerentes a esta 

técnica, vários estudos comprovaram haver concordância satisfatória com outras técnicas avan-

çadas como sequenciamento gênico de última geração (NGS) que confirmam a presença das 

fusões (KIM et al., 2024). 

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que a maioria dos casos 

positivos (71,3%) se relacionam com a ausência de imunodetecção de PD-L1 (p= 0,003), menor 

Ki-67 (p=0,004), detecção da mutação IDH1 (p= 0,001) e maior associação com p53 de padrão 

não mutado (p=0,01). 

Observou-se que os pacientes positivos tiveram melhor sobrevida global com esti-

mativa de 64 meses, contra 50 meses para os casos com negativos (p=0,03). Já a sobrevida livre 

de doença nos casos positivos foi de 55 meses, contra 38 meses para os casos negativos 

(p=0,05). 

Na análise multivariada, o Pan-TRK reduziu o risco de recorrência em 0,25 vezes 

(p=0,01), sendo este dado confirmado por sua relação com variáveis relacionadas ao melhor 

prognóstico.  

Em resumo, esse biomarcador conferiu bom prognóstico, relacionando-se com me-

nor grau tumoral, maior  detecção em astrocitomas, características morfológicas de baixo grau, 

menor infiltração de estruturas acometidas, imunodetecção positiva para IDH1, ausência de 

imunodetecção de PD-L1, menor índice de Ki-67, padrão não mutado para p53, sobrevida glo-

bal de 64 meses e sobrevida livre de doença de 55 meses, além da análise multivariada ter 

evidenciado a redução do risco de recorrência para este marcador. 

 

6.10.1 Viés e desafios sobre o Pan-TRK 

 

Algumas limitações para este estudo consistiram na falta de padronização em rela-



112 

 

 

ção a análise imuno-histoquímica, valores de corte inconsistentes, falta de padronização de téc-

nicas, diversidade de anticorpos e clones e amostras pequenas devido a técnica de TMA. Estes 

desafios impactam nas análises e podem justificar alguns resultados sem significância estatís-

tica. 

Alguns estudos usaram anticorpos Pan-TRK, sendo os clones A7H6R e EPR17341, 

os mais frequentes, revelando positividade citoplasmática difusa com preservação de núcleos. 

Destaca-se que o clone EPR17341, utilizado nesta pesquisa, pode apresentar coloração ligeira-

mente menos intensa do que o clone A7H6R segundo publicações anteriores, mas ambos os 

clones apresentaram boa concordância e validação da técnica (KIM et al., 2024). 

  

6.10.2 Inibidores de TRK 

 

Os estudos de fase 1–2 de larotrectinibe e entrectinibe em cânceres positivos para 

fusão de TRK demonstraram resposta terapêutica para vários tipos de cânceres. A prevalência 

de fusões de NTRK em gliomas de alto grau, principalmente em população pediátrica, confere 

a esta classe de inibidores um potencial alvo terapêutico (Laetsch et al., 2018). Um ensaio clí-

nico com larotrectinibe revelou haver concentrações significativas da droga em amostras de 

líquido cefalorraquidiano de pacientes tratados e sinalizou ainda resposta satisfatória à droga 

em um caso de glioma positivo para fusão de TRK (Ziegler et al., 2018). Outro ensaio clínico 

com entrectinibe também mostrou resultados promissores semelhantes (Robinson et al., 2019). 

As respostas observadas em ensaios clínicos de outras neoplasias malignas positivas para fusão 

de TRK orientam considerar terapias alvos. 

Ressalta-se que, tendo em vista que GBMs cursam como uma doença letal e sem 

terapias efetivas, a utilização de inibidores TRK pode impactar a sobrevida e a qualidade de 

vida do paciente, sendo pertinente considerar ofertar esta possibilidade terapêutica (Dahl et al., 

2021). Em novembro de 2018, o FDA aprovou o inibidor Trk larotrectinibe para pacientes adul-

tos e pediátricos com cânceres avançados de diferentes sítios primários, sendo reservado para 

casos de doença metastática ou onde a ressecção cirúrgica não é possível. Em agosto de 2019, 

o FDA aprovou o entrectinibe para uma indicação semelhante (FDA, 2018). 

Uma análise agrupada de ensaios clínicos envolvendo pacientes adultos e pediátri-

cos com diferentes tipos de câncer tratados com larotrectinib mostrou uma taxa de resposta 

objetiva de 79%, com uma duração mediana de resposta de 35,2 meses e sobrevida livre de 

progressão mediana de 28,3 meses e ótima segurança com pequeno percentual de pacientes 

exibindo eventos adversos graves relacionados ao larotrectinibe (ROLFO, 2020). Os dados de 
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segurança indicaram que a administração a longo prazo do medicamento era viável e relativa-

mente segura, sem mortes relacionadas ao tratamento (Cocco; Scaltriti; Drilon, 2018). O desen-

volvimento de mutações de resistência pós-terapia permanece como desafio, sendo um fator 

limitador ao uso dos tratamentos alvos (Wu et al., 2014). 

 

6.11 PD-L1 

 

A pesquisa de imunoexpressão de PD-L1 ganha amplo destaque na imunoterapia 

contra o câncer. Diversos ensaios clínicos estão sendo realizados revelando uma baixa taxa de 

eventos adversos graves e uma eficácia na melhora da sobrevida global. Em gliomas, modelos 

pré-clínicos demonstraram haver expressão de PD-L1 (Vimalathas; Kristensen, 2020; Reardon 

et al., 2016). Recentemente, dados pré-clínicos promissores em modelos murinos de glioma 

forneceram suporte para a implementação de inibidores de ponto de verificação de PD-L1 em 

doentes com GBM (Chen; Han, 2015; REARDON et al., 2017). Em 2003, Wintterle et al.  do-

cumentaram evidências da expressão da proteína PD-L1 em glioma usando imuno-histoquímica 

(Wintterle et al., 2003). Um estudo de Berghoff et al. mostrou os tipos de marcação com anti-

corpo anti-PD-L1 em GBMs, havendo marcação citoplasmática difusa/fibrilar em 88% e ex-

pressão membranosa em 37,6% dos pacientes avaliados. Ressalta-se que foi utilizado a técnica 

de microarranjos tumorais (TMAs), estando, portanto, em sintonia com o presente estudo 

(BERGHOFF et al., 2015). O atezolizumab, um anticorpo humanizado para PD-L1 que foi 

aprovado como tratamento de segunda linha para doentes com câncer de pulmão avançado ou 

metastático e carcinoma urotelial, está sendo utilizado em ensaio clínico para múltiplos tumores 

sólidos, incluindo GBM. Destaca-se que o GBM foi considerado um tipo de "tumor imunolo-

gicamente frio" devido à relativa ausência de células T infiltrantes tumorais no microambiente 

tumoral (TME) e à elevada seletividade da barreira hemato encefálica. Isso limita a eficácia da 

imunoterapia (O’rourke et al., 2017). 

 Do total de casos analisados, 18,7% dos pacientes apresentaram imunoexpressão 

para este marcador. Em relação aos critérios epidemiológicos avaliados, observou-se que a mai-

oria dos casos positivos ocorreu em pacientes de cor parda (p= 0,03). Este fato, pode estar 

relacionado ao maior percentual desta subpopulação em relação aos demais participantes, 

sendo, portanto, um viés, e sem relação definida com a cor ou raça.  

Houve maior percentual de imunodetecção em Astrocitomas (64,4%), seguido de 

GBMs (17,8%) e Oligodendrogliomas (17,8%) (p=0,015). Apenas o critério histopatológico 

índice mitótico mostrou significância, tendo a maioria dos casos positivos entre contagem de 1 
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e 5 mitoses/mm² (57,8%)  

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que a maioria dos casos 

positivos (82,2%) se relacionam com imunodetecção da mutação IDH1 (p= 0,006). Além disso, 

conforme reportado acima, este marcador guarda relação oposta ao Pan-TRK (p= 0,003).  

Este achado se relaciona ao fato da expressão de PD-L1 em gliomas ser diretamente 

influenciada pelo estado mutacional de IDH1 (Moxley et al., 2016). Porém, divergindo dos 

achados do atual estudo, publicações prévias revelam que Gliomas IDH do tipo selvagem pa-

recem apresentar expressão positiva de PD-L1, favorecendo, portanto, uma associação entre 

PD-L1/IDH de tipo selvagem (Hao et al., 2020). 

A principal hipótese entre esta associação é o fato de que a mutação do IDH1 po-

deria provocar a hipermetilação do promotor do PD-L1, o que diminuiria sua expressão, assim 

os inibidores do PD-L1 poderiam não ser recomendáveis (Berghoff et al., 2017). Outro possível 

mecanismo que influencia a imunoexpressão de PD-L1 consiste na resistência adaptativa por 

indução extrínseca de PD-L1, onde o Interferon gama, uma citocina pró-inflamatória produzida 

principalmente pelos linfócitos infiltrantes tumorais, pode induzir a regulação positiva de PD-

L1 através da via de sinalização do Fator nuclear kappa-cadeia leve potenciador de células B 

ativadas/Proteína quinase D2 (Hao et al., 2020; Chen et al., 2012).  

Na ausência de linfócitos infiltrantes tumorais, a indução de PD-L1 nas células de 

glioma pode depender de múltiplas outras vias de sinalização oncogênicas (JAK/STAT 3, 

PI3K/Akt/mTOR/Proteína ribossômica S6 Quinase B1 e EGFR/MAPK) ou de mutações onco-

gênicas (como ALK, EGFR e PTEN) (Zhao et al., 2019).  

Apesar de não haver significância estatística, destaca-se que os pacientes conside-

rados positivos para esse marcador tiveram pior sobrevida global com estimativa de 48 meses, 

contra 51 meses para os casos com marcação negativa (p=0,3). Já a sobrevida livre de doença 

foi de 36 meses para os casos positivos, contra 40 meses para os casos negativos (p= 0,6). 

Na análise multivariada realizada, o PD-L1 divergiu dos demais resultados encon-

trados e reduziu o risco de recorrência em 0,26 vezes (p= 0,02), sendo este achado contraditório 

e sinalizando necessidade de estudos mais aprofundados e influência de viés presente neste 

estudo.  

Em resumo, este biomarcador conferiu pior prognóstico, relacionando-se com a 

maior detecção em pacientes de cor parda, maior detecção em astrocitomas, atividade mitótica 

mais elevada, imunodetecção positiva para IDH1, ausência de imunodetecção de Pan-TRK, 

sobrevida global de 48 meses e sobrevida livre de doença de 36 meses. Já a análise multivariada 

divergiu dos demais resultados e indicou redução do risco de recorrência para este marcador. 
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5.11.1 Viés e desafios sobre o PD-L1 

 

A principal limitação para este estudo consistiu na falta de padronização de escores 

de leitura para interpretação das reações, assim como não haver escores e pontos de cortes pró-

prios para gliomas, bem como a variedade de anticorpos e clones disponíveis comercialmente. 

Sobre os clones de anticorpos, destaca-se que alguns ensaios utilizaram o clone 5H1 

e relataram ótima expressão nos casos analisados. Em comparação, outros dois clones de anti-

corpos comerciais, SP142 e SP263, apresentaram frequências de expressão mais baixas (Pratt 

et al., 2019).  

Nesta pesquisa, utilizou-se o clone SP142, o que permite, portanto, haver divergên-

cias com os resultados de outros estudos e torna-o passível de viés de reação e interpretação. 

Quando considerado o emprego desse anticorpo, outro estudo publicado evidenciou taxa de 

expressão de 6,1% em gliomas analisados (Garber et al., 2016).  Um apontamento interessante 

reportado foi de haver reduções significativas na expressão do gene e da proteína PD-L1 em 

GBM recorrente em comparação com o GBM primário (Heynckes et al., 2017; Berghoff et al., 

2015). Outra possibilidade é de o paciente ter recebido a imunoterapia para inibidores de check 

point imunológico previamente, causando reduções na frequência da expressão de PD-L1 na 

recidiva da doença (Miyazaki et al., 2017). É válido salientar ainda que a correlação entre a 

expressão de mRNA e a expressão da proteína pode ser baixa (Chen et al., 2020).  

O viés de amostragem se deve à heterogeneidade da expressão intratumoral espa-

cial, sendo bastante desafiador em casos de amostras pequenas. Isso permite haver uma crítica 

em relação ao emprego da técnica de TMA, na qual apenas uma pequena área tumoral é repre-

sentada. Esse viés pode ter influenciado resultados interpretados como negativos, principal-

mente em caso de biomarcadores que apresentam uma baixa expressão tumoral, sendo, por-

tanto, um importante viés nesta pesquisa e interferir nos resultados encontrados. Yao et al. re-

portaram haver uma expressão significativamente aumentada de PD-L1 na borda em compara-

ção com o núcleo do tumor (Yao et al., 2009). 

Biópsias podem apresentar expressões diferentes de peças cirúrgicas, assim como 

após a confecção, os blocos de TMA podem não revelar a real expressão desse marcador (Ma-

dore et al., 2015). O viés de avaliação de reação é outro fator relevante. Muitos estudos detectam 

maiores taxas de expressão de PD-L1 citoplasmática difusa ou fibrilar em comparação com 

aqueles que utilizam a avaliação da membrana. Nesta pesquisa interpretou-se como positiva 

qualquer marcação em membrana ou citoplasma, porém sem haver diferenciação destas formas 

de marcação. Explica-se este fato pois a coloração difusa/fibrilar reflete a expressão de PD-L1 
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na matriz neurofibrilar de gliomas. O significado biológico dos diferentes padrões de marcação 

permanecem sem explicação exata, havendo alguns pesquisadores que afirmam que apenas a 

expressão membranosa de PD-L1 tem relevância biológica (Preusser et al., 2015). 

 

6.11.2 Imunoterapia 

 

A imunoterapia do check point imunológico desponta como um marco na era da 

medicina de precisão. Contudo, para gliomas, os ensaios clínicos ainda se mostram com resul-

tados pouco animadores. Destaca-se que o sucesso dessa terapia para outros cânceres impulsi-

ona a pesquisa contínua com os inibidores de PD-1/PD-L1. Alguns estudos demonstraram um 

efeito significativo na melhora da sobrevida global, sugerindo que o tempo e a associação com 

outros tratamentos devem ser exploradas em GBM recorrentes (Cloughesy et al., 2019).  Rela-

tos de casos iniciais e pequenas séries também encorajaram a imunoterapia para GBM, mas 

resultados publicados até o momento em grandes ensaios clínicos não conseguiram mostrar 

uma eficácia clínica robusta (Reardon et al., 2020). Em meio aos sucessos da imunoterapia para 

diversos outros tumores, os resultados para GBM ainda são pouco animadores e há forte asso-

ciação com resistência à imunoterapia. 

Devido à ampla heterogeneidade dos gliomas e aos diversos mecanismos oncogê-

nicos descobertos, aponta-se a necessidade das terapias combinadas às técnicas convencionais 

de cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Destaca-se a necessidade de combinação de várias 

estratégias de biomarcadores, levando a uma nova geração de assinaturas combinadas de bio-

marcadores (Sims et al., 2015). A ausência de infiltração de células T no TME requer uma 

forma de impulsionar o enriquecimento de micróglias e macrófagos em gliomas. Dessa forma, 

abordagens que visem aumentar a infiltração de células T citotóxicas, APCs, células de linha-

gem mieloides, dentre outras, despontam como uma possível solução desta questão (Sorensen 

et al., 2018). 

 

6.12 KI67 

 

Sobre o índice de proliferação, observou-se que 33.2% dos pacientes apresentavam 

índice baixo e 66,8% dos casos índice elevado. 

O índice elevado correlacionou-se com maior grau tumoral, sendo a maioria tumo-

res grau 4 (74,5%) (p= 0,000). Da mesma forma, quando analisado o total de pacientes com 

tumores de alto grau, a maioria exibiu elevado Ki-67 (97,6% dos tumores grau 4 e 85,2% dos 
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tumores grau 3) (p≤0,001). Este marcador é virtualmente conhecido e associado à fatores prog-

nósticos, sendo diretamente relacionado ao grau tumoral (Dahlrot et al., 2021).  

Em relação a parâmetros histopatológicos avaliados, confirma-se a associação entre 

características de alto grau e índice elevado: elevada celularidade (69,6%) (p= 0,000), presença 

de necrose (76,4%) (p≤0,001), contagem de mais que 5 mitoses/mm² (32,3%) (p= 0,000), pre-

sença de proliferação de vasos (77,6%) (p≤0,001), acentuado pleomorfismo (74,5%). 

Sabe-se que além das células neoplásicas, células microgliais e macrófagos expres-

saram Ki-67 e que a infiltração destas células no parênquima cerebral parece aumentar com o 

maior grau da neoplasia (Klein; Roggendorf, 2001).  

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que, 96,3% dos pacien-

tes com índice baixo, também apresentavam mutação IDH1 detectável (p≤0,001). Destaca-se a 

relação dos menores níveis deste marcador com a imunodetecção de Pan-TRK (p=0,004). 

Observou-se que os pacientes com índice elevado tiveram pior sobrevida global  

com estimativa de 46 meses, contra 64 meses (p=0,06). Já a sobrevida livre de doença, nos 

casos com marcador mais elevado, foi de 36 meses contra 45 meses (p=0,01). 

Contudo, alguns estudos sinalizam não haver relação direta entre o Ki-67 e a SG. 

Cury et al, por exemplo, apesar de identificar um aumento da expressão do Ki-67 de acordo 

com os graus do astrocitoma, não mostrou impacto significativo na curva de sobrevida (Cury 

et al., 2015; Andrei et al., 2014). Este fato pode estar relacionado às múltiplas variáveis que 

impactam na SG, como por exemplo o estado de metilação do promotor MGMT e o tratamento 

pós-cirúrgico, além da própria variabilidade da contagem deste índice inter e intra-observador 

(Dahlrot et al., 2021; Yang et al., 2010).  

 Na análise multivariada, o Ki-67 elevado aumenta o risco de morte em 43,16 vezes 

(p= 0,04), destacando sua importância como definidor de prognóstico. 

Ressalta-se, portanto, que o Ki-67 isoladamente não pode ser usado como fator 

prognóstico e deve ser usado juntamente com critérios morfológicos e imuno-genotípicos para 

melhor interpretação dos gliomas (Almukhtar et al., 2019). 

Em resumo, este biomarcador, quando índice elevado, conferiu pior prognóstico, 

relacionando-se ao maior grau tumoral, maior detecção em GBMs, características morfológicas 

de alto grau, sobrevida global de 46 meses e sobrevida livre de doença de 36 meses, além da 

análise multivariada revelar aumento do risco de morte. Destaca-se que os menores índices de 

Ki-67 guardam relação com demais marcadores de bom prognóstico com imunodetecção de 

IDH1 e de Pan-TRK. 
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6.13 ATRX 

 

A perda da expressão de ATRX constitui atualmente uma característica marcante 

de vários gliomas pediátricos e adultos, sendo, portanto, pesquisa de rotina nas análises imuno-

histoquímicas (Tauziède-Espariat et al., 2025). Nos gliomas em adultos, a maioria dos astroci-

toma IDH mutantes também apresentam a mutação no gene ATRX (Banan et al., 2020). O 

perfeito funcionamento deste gene pode ainda ter um caráter diagnóstico, tendo em vista que é 

possível haver uma sobreposição de características morfológicas. A análise do gene ATRX po-

deria ajudar a confirmar a natureza oligodendroglial que geralmente não estará associada a esta 

mutação, diferente da natureza astrocitária que costuma cursar com o silenciamento deste gene. 

Esta mesma interpretação vale para o gene TP53 (Ikemura et al., 2016). 

Neste estudo, o Gene ATRX encontrava-se preservado em 60,2% dos pacientes e 

silenciado ou negativado em 39,8% dos casos. 

Ramamoorthy e Smith demonstraram que o silenciamento do gene ATRX leva a 

uma ligação entre uma variante da histona macroH2A1.1 e a tanquirase 1 polimerase, o que por 

sua vez, impede a sua localização nos telómeros e impacta na coesão, promovendo, assim, a 

recombinação entre os telómeros. Portanto, o silenciamento desse gene levará a uma instabili-

dade genômica e dificultará o crescimento celular (Houssaini et al., 2024; Ramamoorthy; 

Smith, 2015).  

Observou-se que a maioria dos casos mutados incidiu sobre pacientes de cor parda 

(82,9%) (p=0,01). Reforçando a ideia do viés populacional, assim como já reportado para os 

demais marcadores onde houve esta associação. 

Um achado epidemiológico relevante é que a maioria dos pacientes mutados 

(72,9%) não necessitaram de tratamento adjuvante com radioterapia (p= 0,006), orientando as-

sim um efeito protetor deste marcador. 

O maior percentual de tumores mutados foi em Astrocitomas (65,6%), seguido pe-

los GBMs (34,3%) ((p≤0,001). Nenhum oligodendroglioma apresentou silenciamento ou nega-

tivação deste marcador. Apenas o critério morfológico proliferação de vasos obteve significân-

cia estatística, sendo que a maioria dos casos mutados (53,1%), não apresentaram este achado 

(p= 0,01) (tabela 22). 

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que  a maioria dos casos 

com silenciamento gênico (86,5%) apresentaram padrão mutado para p53 (p≤0,001). Este dado 

está de acordo com a documentada associação entre a perda de ATRX e a mutação do TP53 

(Houssaini et al., 2024). 
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Observou-se ainda que os pacientes com a mutação tiveram sobrevida livre de do-

ença de 41 meses, contra 38 meses dos não mutados (p=0,37). Já a sobrevida global mostrou 

mediana de 48 meses para os casos mutados, contra 51 meses quando preservados (p=0,02). 

Estes dados divergem da literatura, reportando-se vários estudos que relacionam esta mutação 

com uma melhor SG em gliomas de alto grau (Chaurasia et al., 2016). Nos seus estudos, Xie et 

al. demonstraram que a associação de mutações em ATRX e IDH, particularmente em doentes 

jovens, apresentou melhor prognóstico e esteve associada a uma elevada taxa de sobrevivência 

no astrocitoma de grau 4 (Xie et al., 2019). 

Em resumo, este biomarcador conferiu melhor prognóstico, relacionando-se à 

maior detecção em pacientes de cor parda, menor necessidade de tratamento adjuvante com 

radioterapia, maior detecção em astrocitomas, ausência de proliferação microvascular, padrão 

mutado para p53, sobrevida global de 48 meses e sobrevida livre de doença de 41 meses. 

 

6.13.1 Viés e desafios sobre o ATRX 

 

Este estudo abordou exclusivamente a técnica de imuno-histoquímica. Porém, 

quando se comparam técnicas diagnósticas, vários estudos sugerem que a análise de NGS em 

painel genético foi menos sensível do que a IHC na detecção da perda de expressão gênica de 

ATRX.  Isto pode ser explicado por mecanismos epigenéticos que resultam na perda de ATRX 

ou pela presença de mutações em regiões intrónicas ou promotoras não cobertas pelos ampli-

cons desenhados (TIRRÒ et al., 2022).  

Outro ponto a ser considerado é que a classificação dos oligodendrogliomas, con-

forme critério da OMS, orienta haver retenção ou preservação do gene ATRX e padrão não 

mutado de p53. Nesta pesquisa adotou-se estes critérios diagnósticos, sendo, portanto, os casos 

com morfologia oligodendroglial evidente e preservação destes genes considerados como oli-

godendrogliomas, não tendo sido realizada a confirmação da co-deleção 1p19q. Este fato de-

monstra haver fragilidade nos critérios utilizados para a classificação tumoral e orienta a neces-

sidade de confirmação dos resultados por técnicas como FISH para ratificar a presença das 

deleções. 

 

6.13.2 Terapias relacionadas ao ATRX 

     

Koschmann et al. (2016)destacou a possibilidade de usar a detecção da mutação 

ATRX (perda da expressão de ATRX por imuno-histoquímica) como evidência de um subtipo 
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de glioma responsivo ao tratamento com TMZ, um agente alquilante de DNA que, por meio de 

seu mecanismo de ação, induz quebras na dupla fita do DNA. Além disso, esses dados levanta-

ram a possibilidade de usar inibidores da topoisomerase para explorar o reparo de DNA defei-

tuoso em gliomas com deficiência de ATRX. Estes medicamentos atuam na enzima DNA to-

poisomerase, impedindo-a de desenrolar o DNA para que a replicação e transcrição possam 

ocorrer, essa interrupção causa danos ao DNA, levando à morte celular, e são usados para tratar 

diversos tipos de câncer, como o de cólon, ovário e pulmão de pequenas células (Koschmann 

et al., 2016) 

 

6.14 EGFR 

 

O EGFR é uma tirosina quinase transmembrana codificada por um gene localizado 

na banda cromossômica 7p12 e é uma membrana da família de receptores chamada receptor 

tirosina-proteína quinase erbB (Roskoski, 2014). O EGFR tem um papel principal na síntese de 

DNA e proliferação celular, ativando as vias do fator de transcrição MAPK e Transdutor de 

Sinal e Ativador de Transcrição (STAT), tendo, portanto, papel nas vias de tumorigênese, in-

flamação e aterosclerose (Shin et al., 2022). A hiperexpressão ou mutação do gene EGFR está 

ligada à ocorrência de  fenômenos malignos, vistos em diversos cânceres, relacionando-se com 

a proliferação de células tumorais, angiogênese, invasão tumoral e a curva de sobrevida (Zhou 

et al., 2021; Pan; Magge, 2020). A detecção desta alteração está relacionada à gliomagênese e 

a resistência a abordagens terapêuticas como quimioterapia e radioterapia (Lee et al., 2020).  

Houve imunodetecção de expressão de EGFR em 15,8% dos pacientes analisados. 

O maior percentual de detecção foi em GBMs, seguido pelos oligodendrogliomas e astrocito-

mas (p=0,002). Sobre a localização, outro achado relevante foi que os tumores positivos situa-

vam-se preferencialmente em lobos parietotemporal (7,9%), seguido de frontoparietal, tempo-

ral e intraventricular (5,3% cada) (p= 0,04).  

A literatura associa este marcador ao pior comportamento clínico, alterações histo-

patológicas malignas e grau tumoral elevado (Smith et al., 2001; Hattori et al., 2016; Shelly et 

al., 2016). Larysz et al. relacionaram a mutação do EGFR com a faixa etária mais velha, mais 

de 50 anos (Larysz et al., 2011). Em outro estudo, Shelly et al. demonstraram que apenas 28% 

dos pacientes com idade inferior a 40 anos expressaram o gene EGFR, além da população mas-

culina ser mais acometida de 3,6:1 de homens para mulheres (Shelly et al., 2016). Não houve 

significância estatística quando analisados critérios clínicos ou epidemiológicos no presente 

estudo.  
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Observou-se que a maioria dos casos com positividade para EGFR apresentavam 

gene IDH1 não mutado (p= 0,005). 

Outro achado deste estudo foi que os pacientes com imunodetecção deste marcador 

tiveram pior sobrevida global com estimativa de 50 meses, contra 60 meses para os casos ne-

gativos (p= 0,028). Para a sobrevida livre de doença, os casos negativos para esta alteração 

tiveram mediana de 41 meses (p=0,08). 

Muitos estudos enfatizaram tanto seu papel prognóstico na predição da sobrevida 

do paciente quanto como um fator na determinação da resistência a tratamentos antitumorais 

(Yazdi et al., 2022). Reportou-se ainda que o grau tumoral do glioma apresentaria relação direta 

com o percentual de detecção do EGFR, e, portanto, este marcador seria um fator prognóstico 

determinante (Yazdi et al., 2022; Smith et al., 2001).   

Em resumo, este biomarcador conferiu pior prognóstico, relacionando-se a maior 

detecção em GBMs, localização preferencial em lobos parieto-temporal, frontoparietal, tempo-

ral e intraventricular, IDH tipo selvagem, sobrevida global de 50 meses e sobrevida livre de 

doença de 41 meses. 

 

6.14.1 Viés e desafios sobre o EGFR 

 

Este estudo abordou exclusivamente a técnica de imuno-histoquímica para detecção 

das alterações em EGFR, salientando-se haver limitações a esta técnica como sensibilidade, 

diversidade de anticorpos e clones utilizados, falta de protocolo ou escores de análise, além de 

limitações como amostras pequenas e que podem não representar a biologia do tumor. 

Destaca-se, contudo, que a técnica de imuno-histoquímica (IHQ) foi considerada 

uma forma possível de avaliação das mutações EGFR em tecidos neoplásicos (Nazar et al., 

2019). Outras técnicas como reação em cadeia da polimerase (PCR) também são utilizadas, 

sendo reportada positividade em até 36,0% dos gliomas de alto grau (Yoon et al., 2001). Apesar 

de não ter sido aplicado neste estudo, é possível combinar técnicas e aumentar as taxas de de-

tecção. Arjona et al. revelaram positividade desta alteração molecular em até 66% das amostras 

de glioma de alto grau avaliadas por PCR e IHQ (Arjona et al., 2005).  

6.14.2 Terapias anti-EGFR 

 

Em diversas neoplasias, observa-se que existem três vias de sinalização principais, 

as quais culminarão em crescimento celular, resistência à apoptose, invasão e migração (Padfi-

eld; Ellis; Kurian, 2015). A combinação de terapia direcionada ao EGFR e radioterapia pode 
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induzir radiosensibilização em GBMs, levando a melhor resposta ao tratamento e impacto de 

sobrevida (Padfield; Ellis; Kurian, 2015). Muitos ensaios clínicos não confirmam estes dados, 

permanecendo ainda como um alvo terapêutico sem eficácia comprovada (Chakravarti; Dicker; 

Mehta, 2004); e, apesar de diversos estudos e ensaios clínicos enfatizarem o papel da terapia 

anti-EGFR, não há uma confirmação em seu impacto sobre a SG (Shinojima et al., 2003).  

 

6.15 HER2 

A imunorreação para o marcador HER2 só foi detectada em um único paciente 

(0,4% do total de casos avaliados), sendo todos os demais negativos. O único resultado com 

significância estatística foi a relação com o PD-L1, tendo em vista que o único paciente positivo 

também apresentou detecção deste último (p= 0,036), sendo todos os demais negativos, não 

havendo, portanto, resultados significativamente estatísticos. 

 

6.15.1 Viés e desafios sobre o HER2 

 

O anticorpo anti-HER2 é amplamente utilizado em rotinas de câncer de mama e 

menos frequentemente em rotinas de câncer de estômago e de cólon. Não há protocolos, esco-

res, formas de interpretação de reações ou outros dados que permitam uma padronização dos 

resultados, assim como não houve, no presente estudo, realização de técnicas mais específicas 

como hibridização in situ para confirmar negatividade dos resultados. 

Destaca-se a necessidade de mais estudos e criação de protocolos, tendo em vista 

tratar-se de terapia alvo amplamente utilizada e conhecida para carcinomas (Nazar et al., 2019).  

 

6.15.2 Terapias inibidoras combinadas anti EGFR e anti HER2 (inibidores duplos) 

 

Um inibidor duplo de EGFR e HER2 (GW2974) foi avaliado quanto aos seus efei-

tos no GBM in vitro e in vivo. Os resultados mostraram que o GW2974 em baixa concentração 

inibiu a capacidade de invasão e disseminação do GBM (Wang et al., 2013). Essa droga inibe 

a proliferação celular de células após 24 horas de tratamento e desempenha um papel dose-

dependente na invasão e migração de células de GBM (Gilman, 2023). 

 

6.16 IDH1 
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A mutação IDH confere melhor prognóstico em gliomas, sendo reportada em astro-

citomas com melhores curvas de sobrevida global e sobrevida livre de progressão (Wetzel et 

al., 2024; Shirahata et al., 2018).  

                  Houve imunodetecção da mutação IDH1 em 64,7% dos pacientes. Em relação aos 

parâmetros epidemiológicos avaliados, observou-se que a maioria dos casos positivos ocorreu 

em pacientes mais jovens, até 50 anos (61,2%) (p= 0,007) e de sexo masculino (51,3%) 

(p=0,045).  Este achado está de acordo com a literatura que aponta a maior frequência da mu-

tação em gliomas de baixo grau em população até 55 anos. É possível ainda inferir haver uma 

expressão heterogênea entre populações específicas e raças, porém ainda não há explicações 

concludentes sobre este indicativo.  

Sobre aspectos histopatológicos, destaca-se que a maioria dos casos positivos apre-

sentavam critérios morfológicos de baixo grau: baixa celularidade (44,2%), ausência de necrose 

(69,2%), ausência de mitoses (51,3%), ausência de proliferação de vasos (64,1%) e baixo ple-

omorfismo (50%) (p≤0,001), confirmando que este marcador conferiu melhor prognóstico. 

Dos casos considerados positivos, o maior percentual de detecção foi em Astroci-

tomas (72,4%), seguido de Oligodendrogliomas (27,6%) (p≤0,001). Nenhum caso de GBM foi 

positivo para esta mutação.  

Destaca-se ainda que, do total de tumores grau 4, a maioria (69,1%) foi negativa 

para este marcador (p≤0,001) (tabela 15) (p≤0,001).  

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que os casos positivos 

para IDH1 se relacionam positivamente com a detecção das mutações H3K27M (p≤0,001),  

Pan-TRK (p≤0,001) e PD-L1 (p= 0,006), além de apresentaram índice baixo de ki-67 (p≤0,001) 

e relação negativa com imunodetecção de EGFR (p= 0,005). 

Observou-se que os pacientes considerados positivos para este marcador tiveram 

melhor sobrevida global com estimativa de 64 meses, contra 28 meses para os casos não muta-

dos (p≤0,001). A sobrevida livre de doença nos casos com a detecção da mutação foi de 45 

meses, contra 38 meses para os casos negativos (p= 0,01). 

Outros fatores influenciam o prognóstico destes pacientes como o tratamento reali-

zado, a idade do paciente, o aspecto radiológico pré-operatório e a presença de outras alterações 

moleculares presentes em tumores de alto grau como a deleção homozigótica de CDKN2A/B 

(Wetzel et al., 2024). Appay et al., em 2019, revelaram em um grande estudo que a presença 

da deleção homozigótica de CDKN2A/B predomina sobre os critérios morfológicos que con-

ferem alto grau como necrose ou proliferação microvascular, sendo, portanto, possível validar 

o grau 4 para os tumores com esta alteração, conforme recomenda a OMS em sua última edição 
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(Appay et al., 2019).  

Em resumo, este biomarcador conferiu bom prognóstico, relacionando-se com faixa 

etária mais jovem de até 50 anos, características morfológicas de baixo grau, maior detecção 

em Astrocitomas, menor relação com tumores grau 4, imunodetecção de mutações H3K27M, 

Pan-TRK e PD-L1, além de menores índices de ki-67, ausência de imunodetecção de mutação 

EGFR, sobrevida global de 64 meses e sobrevida livre de doença de 45 meses. 

 

6.16.1 Viés e desafios sobre o IDH1 

 

Este estudo limitou-se a técnica imuno-histoquímica para pesquisa da mutação 

IDH1, não havendo validação de casos negativos por outras técnicas como sequenciamento 

gênico. Este ponto é possível de crítica e viés, principalmente em população mais jovem, menor 

de 55 anos, onde se espera encontrar a mutação IDH mais frequentemente.  

Outro fato é não ter sido utilizado anticorpo anti-IDH2 para pesquisa desta mutação 

por sua difícil disponibilidade comercial e pouco uso em rotinas laboratoriais. Ressalta-se que 

mutações no gene IDH2 são raras em gliomas, ocorrendo em menos de 1% a 6% dos casos. 

Estas, quando detectadas, são mais prevalentes em oligodendrogliomas e oligoastrocitomas 

anaplásicos (Yang. et al, 2012).  

Portanto, é possível considerar que casos falsos negativos ou mesmo falsos positi-

vos possam ter sido registrados e influenciado nas análises. 

 

 6.16.2 Armadilhas na interpretação do IDH 

 

Existem ainda situações onde a mutação IDH pode não ser evidenciada, como em 

recorrência tumoral, transformações malignas, sarcomatosas ou no caso de diferenciação de 

componente primitivo neuronal (Landvater et al., 2024). Yamaguchi J. et al. relataram um as-

trocitoma previamente mutante para IDH que sofreu transformação maligna com componente 

neuronal primitivo, perdendo a expressão inicial (Yamaguchi et al., 2024). Apesar disso, o per-

fil de metilação do DNA tumoral da recorrência permanece com o astrocitoma IDH mutado, 

embora haja pior prognóstico do que astrocitomas clássicos, mutantes de IDH (Yamaguchi et 

al., 2024; Chkheidze et al., 2021).  

É possível ainda haver uma situação mais rara onde um astrocitoma apresenta alte-

rações em IDH, sem de fato haver mutações neste gene, mas sim alterações na fumarato hidra-

tase (FH). A FH faz parte do ciclo do citrato, como o IDH 1/2, e foi demonstrado que a perda 

https://www.google.com/search?q=oligodendrogliomas&rlz=1C1VDKB_enBR1159BR1159&oq=qual+a+frequencia+de+muta%C3%A7%C3%B5es+IDH2+em+gliomas+IDH+mutantes&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOdIBCTEyMzQ4ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfDWH0DLlplkjv8MxFBsLpxNs2MTetT2-4J3ue-9yiRbZfxEFO8SCp2yT-P4Rh_Pla3fO-Hoag-xYdF0BSgZKJ9jtei13jtXT63BMRRlD6Yl_BdayFOlpDIPec4qhIcLGuj-uNZmDXHF3_6vXE0U6SlkWA9ajbGjN5owCAAzkwHZHEI&csui=3&ved=2ahUKEwjy5tmNg_2SAxVTqZUCHcdKONYQgK4QegQIARAC
https://www.google.com/search?q=oligoastrocitomas&rlz=1C1VDKB_enBR1159BR1159&oq=qual+a+frequencia+de+muta%C3%A7%C3%B5es+IDH2+em+gliomas+IDH+mutantes&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOdIBCTEyMzQ4ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfDWH0DLlplkjv8MxFBsLpxNs2MTetT2-4J3ue-9yiRbZfxEFO8SCp2yT-P4Rh_Pla3fO-Hoag-xYdF0BSgZKJ9jtei13jtXT63BMRRlD6Yl_BdayFOlpDIPec4qhIcLGuj-uNZmDXHF3_6vXE0U6SlkWA9ajbGjN5owCAAzkwHZHEI&csui=3&ved=2ahUKEwjy5tmNg_2SAxVTqZUCHcdKONYQgK4QegQIARAD
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de FH por meio do acúmulo de fumarato, substrato da FH, ativa uma série de cascatas oncogê-

nicas que culminará na alteração do IDH1/2 de forma secundária. Contudo, os detalhes desta 

via permanecem sem elucidação até o momento. A imunocoloração de FH pode ser utilizada 

quando o perfil de metilação de DNA ou o imunofenótipo tumoral for compatível com glioma 

IDH mutado (perda da expressão de ATRX e mutação p53), mas não houver detectação da 

mutação IDH nem por imuno-histoquímica nem por sequenciamento gênico. A frequência de 

alterações de FH no cenário de glioma ainda precisa ser determinada e estudada (Valcarcel-

Jimenez; Frezza, 2023). 

 

 6.16.3 Impacto das mutações IDH e ATRX no microambiente tumoral 

 

As mutações de IDH contribuem para o microambiente imunossupressor geral ca-

racterístico de gliomas (Zhang et al., 2016). Já a mutação do gene ATRX, contrariamente, está 

associada a um perfil de expressão gênica pró-inflamatório, revelando, portanto, uma conexão 

entre a perda de ATRX e o comportamento imunomodulador. Explica-se este fato devido ao 

gene ATRX, quando intacto, poder ativar a via cGAS-STING, desencadeando uma produção 

de Interferon beta, havendo, portanto, a inibição do crescimento celular e/ou eliminação celular 

(Hariharan et al., 2024). Quando há detecção da mutação IDH1, observa-se que muitos genes 

pró-inflamatórios foram regulados negativamente, revertendo sua expressão aos níveis basais, 

conferindo um impacto imunossupressor geral e, inclusive, atenuando o efeito pró-inflamatório 

da perda de ATRX (Hariharan et al., 2024). 

ATRX é um regulador epigenético bem estabelecido e, como tal, sua perda pode 

impactar diretamente na expressão de genes relevantes da via imunológica no contexto de de-

senvolvimento apropriado, preparando as células afetadas para respostas transcricionais inte-

gradas ao RNA de fita dupla (Floyd et al., 2023; Zheng et al., 2023). Embora esse fenótipo 

tenha sido observado em modelos murinos e humanos, a extensão da resposta in vivo ainda 

precisa ser avaliada e será a base de estudos futuros (Chiappinelli et al., 2015). Alguns investi-

gadores confirmaram ainda que a perda de ATRX no contexto de mutações IDH e TP53 leva à 

secreção aumentada de citocinas e quimiocinas relevantes (CXCL8, IL6, CXCL3 e CSF2) (Hu 

et al., 2022; Babikir et al., 2021).  

 

6.16.4 Terapias anti-IDH 

 

Nos últimos anos, os inibidores da mutação IDH foram desenvolvidos e mostraram 
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diminuir os níveis de D2-HG, demonstrando eficácia em modelos de xenoenxerto de gliomas. 

Estes medicamentos mostraram ainda induzir a diferenciação de células de glioma, redução da 

proliferação celular e da metilação de histonas, havendo impacto no prognóstico com melhoras 

de sobrevida global e livre de doença (Solomou et al., 2023). O medicamento Vorasidenib, é o 

único inibidor oral para mutações IDH1 e Isocitrato Desidrogenase 2 (IDH2) desenvolvido pela 

Celgene e Agios Pharmaceuticals. Ele se liga à cavidade alostérica na interface do dímero, le-

vando à inibição de esteroides e à subsequente alteração conformacional para um estado aberto 

e inativo (Ma; Yun, 2018). De acordo com os dados apresentados em 2021, o fármaco apresenta 

um perfil farmacocinético favorável, sem efeitos adversos graves e com aumento da sobrevida 

para 24 meses em 60% dos pacientes. A sobrevida livre de progressão mediana foi de 36,8 

meses (Mellinghoff et al., 2018). 

 

6.17 P53 

 

O TP53 desempenha um papel vital no controle do ciclo celular e da apoptose. Ele 

também regula a transcrição de múltiplos genes envolvidos em uma complexa via de sinaliza-

ção da carcinogênese (Case; Domann, 2014; Kim; Dass, 2011). Estudos recentes demonstraram 

que a expressão de p53 é comum em gliomas, estando envolvida na patogênese, prognóstico do 

paciente e direcionamento terapêutico (England; Huang; Karsy, 2013; Gu et al., 2013). A 

imuno-histoquímica para pesquisa de mutação p53 é utilizada em rotinas de laboratório, sendo 

uma ferramenta útil na abordagem dos gliomas (Gülten et al., 2020). Vários estudos consideram 

uma marcação nuclear de P53 maior ou igual a 10% como padrão mutante, sendo este ponto de 

corte considerado de sensibilidade de cerca de 84,8% e especificidade de cerca de 96,7% para 

a presença real da mutação validada por outras técnicas (Houssaini et al., 2024; Ganigi et al., 

2004).  

Houve imunodetecção do padrão mutado de p53 em 53.5% dos pacientes deste es-

tudo. Outros estudos demonstraram uma correlação positiva entre a expressão de p53 e o grau 

de malignidade, estando estes dados de acordo com a classificação dos tumores cerebrais da 

OMS (Gülten et al., 2020; Ranuncolo et al., 2004). Uma possível explicação consiste na deple-

ção de parkina em tumores mutantes, devido à perda da atividade transcricional do gene P53, o 

que influencia no potencial de malignidade dos tumores (Muller; Vousden, 2014). Algumas 

meta-análises anteriores comprovaram ainda que o polimorfismo do códon 72 do gene p53 

Arg/Pro pode desempenhar um papel protetor no desenvolvimento de GBMs. Salienta-se que a 

mesma mutação, a depender do polimorfismo observado e do perfil populacional acometido, 
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por exemplo GBMs pediátricos, apresentam comportamento mais agressivo e pior prognóstico 

que o equivalente em adultos (He et al., 2013; Cage et al., 2012). Destaca-se, contudo, que 

outros estudos não encontram correlação entre a expressão de p53, o sexo, a idade e o tamanho 

dos tumores (Jin et al., 2016; Levidou et al., 2010).  

Em relação aos parâmetros epidemiológicos avaliados, observou-se que a maioria 

dos casos mutados (52,5%) ocorreu em pacientes com mais de 50 anos (p= 0,04). Um achado 

epidemiológico relevante é que a maioria dos pacientes com padrão não mutado de p53 (89,3%) 

não necessitaram de tratamento adjuvante com radioterapia (p= 0,003). Este achado sinaliza 

possibilidade de a presença da mutação sinalizar pior prognóstico. 

Dos casos considerados positivos, o maior percentual de detecção foi em Astroci-

tomas (59,7%), seguido de GBMs (40,3%). Os casos de oligodendroglioma não apresentaram 

esta mutação (p≤0,001) (tabela 28). 

Este marcador guarda relação negativa com H3K27M, sendo este último mais as-

sociado ao padrão não-mutado de p53 (p= 0,04). Da mesma forma, Pan-TRK quando detectado 

também se relaciona ao padrão não-mutado de p53 (p=0,01). Estes dois marcadores neste atual 

estudo apontaram para melhor prognóstico. 

Destaca-se ainda a relação da mutação ATRX com o padrão mutado de p53 

(p≤0,001). Estes dados estão de acordo com a literatura que demonstra haver correlação positiva 

com as mutações IDH1 e ATRX (Birner et al., 2011; PANT et al., 2018). 

Observou-se que os pacientes com padrão mutado tiveram pior sobrevida global 

com estimativa de 46 meses, contra 64 meses dos casos não mutados (p= 0,01). A sobrevida 

livre de doença foi de 40 meses, contra 45 meses nos casos não mutados (p=0,26). 

 Alguns estudos corroboram este fato e reportam que as mutações no TP53 estariam 

associadas a uma redução da sobrevivência mediana (Chaurasia et al., 2016; ZHANG et al., 

2018).  Uma explicação para o pior prognóstico é que o p53 pode influenciar a resposta à TMZ 

em GBMs. O efeito benéfico do tratamento combinado com TMZ e cirurgia no glioma é de-

monstrado por mecanismos diferenciais associados à autofagia, dependendo do status do p53 

(Malkoun et al., 2012; Lee et al., 2015). Devido a isso, ensaios procuraram utilizar drogas com 

ação em p53, como o fármaco SGT-53, um nanomedicamento experimental que visa restaurar 

a função do TP53 nas células cancerígenas, associando-o com a TMZ, limitando, portanto, o 

desenvolvimento de resistência à TMZ e prolongando seu efeito antitumoral (Kim et al., 2015; 

Van Meyel et al., 1994). Estudos anteriores confirmam que o p53 é um biomarcador prognós-

tico em pacientes com glioma (Yao et al., 2014; Gunia et al., 2012). 
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Em resumo, o padrão mutado de p53 relacionou-se a maior detecção em pacientes 

mais velhos com mais de 50 anos, maior detecção em astrocitomas e imunodetecção de mutação 

ATRX, além de sobrevida global de 46 meses  e sobrevida livre de doença de 40 meses. Já o 

padrão não mutado de p53 relacionou-se com menor necessidade de terapia adjuvante  com 

radioterapia e relação com a  imunodetecção das  mutações H3K27M e Pan-TRK.  

 

6.17.1 Viés e desafios sobre o p53 

 

Este estudo seguiu os critérios de classificação dos oligodendrogliomas segundo a 

OMS. Assim como no caso do gene ATRX, adotou-se o critério molecular de haver retenção 

ou preservação do gene ATRX e padrão não mutado de p53. Como detalhado anteriormente, 

não foi realizada a confirmação da co-deleção 1p19q nos casos de Oligodendroglioma, influ-

enciando, portanto, na melhor classificação destes pacientes. 

 

6.18 Considerações finais 

 

6.18.1 Direções futuras 

 

A caracterização molecular na rotina de tumores cerebrais ganha cada vez mais im-

portância e tem permitido a identificação de eventos mutacionais e clinicamente relevantes. A 

descoberta destas alterações genômicas trazem direcionamento terapêutico e prognóstico. O 

perfil molecular permite ainda realizar a estratificação de risco e o manejo clínico adequado. 

(Northcott et al., 2017; Moreno et al., 2017). 

 

6.18.2 Refinamento das vias moleculares dos glioblastomas 

 

Cerami et al. observaram que alterações genéticas em GBMs tendem a ocorrer den-

tro de três principais módulos funcionais específicos: p53, Retinoblastoma (RB) e PI3K. Cada 

módulo contém grupos de mutações específicos (Figura 1) (CERAMI et al., 2010). 

a) Módulo p53: mutações envolvidas em genes TP53, rato duplo minuto 2 e rato 

duplo minuto 4; 

b) módulo RB: mutações envolvidas em genes Retinoblastoma 1 (RB1), CDK4 e 

CDKN2A; 
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c) módulo PI3K: mutações envolvidas em genes Subunidade catalítica alfa da fos-

fatidilinositol-4,5-bisfosfato 3-quinase, Subunidade regulatória 1 da fosfoino-

sitídeo-3-quinase, PTEN e substrato do receptor de insulina 1. 

Além desses três módulos, o módulo do receptor de tirosina quinase foi descrito. 

Ele contém amplificação ou mutação do gene EGFR, mutação BRaf proto-oncogene, serina/tre-

onina quinase, fusões do gene do receptor de tirosina quinase neurotrófico (NTRK) ou do re-

ceptor do fator de crescimento de fibroblastos e amplificação ou fusão do gene Proto-oncogene 

MET, receptor tirosina-quinase (MET) (Le Rhun et al., 2019; Zhang et al., 2013). 

Esta ampla caracterização permitirá a criação de novas estratégias e drogas alvos 

no tratamento dos gliomas. 

O TCGA é uma plataforma multicêntrica internacional onde há a caracterização 

molecular de bancos de tumores de gliomas. Utilizando este banco de dados, Gu et al.  identi-

ficaram múltiplas alterações concomitantes entre os três módulos.  (Gu et al., 2013). 

 

6.18.3 Alguns desafios para a análise molecular 

 

Os métodos moleculares são em sua maioria de alto custo, complexos e pouco dis-

poníveis. Um grande fator limitante é a coleta das amostras e armazenamento adequado. Con-

tudo, algumas técnicas ganham mais espaço e acessibilidade, passando a ser mais utilizadas e 

disponíveis como NGS e a hibridização in situ por fluorescência (FISH). 

A PCR quantitativa em tempo real e a imuno-histoquímica terminam sendo os re-

cursos mais utilizados por serem técnicas mais simples, de baixo custo e precisas no diagnós-

tico. (Yokogami et al., 2018). A utilização de recursos de imagem no direcionamento das cole-

tas também revela-se como importante recurso. Shi et al. coletaram tecidos tumorais guiados 

por ressonância magnética (RM) de 26 casos de GBM, mostrando que essa abordagem aumen-

tou o conteúdo e a pureza das amostras em comparação com a extração não guiada por imagem. 

(Shi et al., 2014). Destaca-se ainda que outro complicador é o viés de amostragem, respondendo 

por haver divergências entre os sítios primários tumorais e sítios secundários ou metastáticos, 

gerando heterogeneidade molecular intratumoral. (Eder; Kalman, 2014). Uma forma de eluci-

dar tal viés seria a coleta de amostras de diferentes partes dos tumores e sítios. 

Alguns grupos desenvolveram ainda métodos que envolvem transplantar amostras 

tumorais  de GBM, através de infiltração rápida e agressiva para cérebros de roedores adultos, 

gerando, portanto, organoides de GBM. Este recurso é interessante para testar terapias perso-

nalizadas.  (Jacob et al., 2020). 
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6.18.4 Perfil de metilação como definidor de entidades 

 

Alguns tumores só podem ser definidos pelo perfil de metilação em seu DNA, tendo 

em vista, não haver um padrão mutagênico específico. É o exemplo da entidade Astrocitoma 

de alto grau com características piloides. Quando se analisa o perfil mutagênico, muitos casos 

exibirão achados inespecíficos. Daí a necessidade de um recurso molecular mais refinado e 

específico em cada caso, como a determinação do metiloma dos tumores. Este diagnóstico 

torna-se mais difícil ainda quando este tipo de tumor que geralmente apresenta localização em 

fossa posterior, surge em localização supratentorial, neste cenário a única ferramenta para o 

diagnóstico seria o perfil de metilação do DNA. (Cimino et al., 2023; Brennan et al., 2013). 

 

6.18.5 Novas abordagens em destaque: 

 

Despontam estudos com viroterapias oncolíticas baseadas na indução da detecção 

de RNA e na estimulação do sistema imunológico inato, apresentando dados promissores para 

diversos tipos de câncer, incluindo o GBM. Estudos recentes utilizando quimera recombinante 

não patogênica de poliomielite-rinovírus demonstraram melhora na sobrevida de pacientes tra-

tados com GBM recorrente (Desjardins et al., 2018; Johnson et al., 2014).  

Outra abordagem recentemente desenvolvida consiste na terapia com células T com 

receptor de antígeno quimérico (CAR) que consiste na extração de desses linfócitos e alteração 

genética para garantir expressão de receptores que reconhecem antígenos específicos do GBM. 

Diversos ensaios clínicos apontam possíveis êxitos terapêuticos, principalmente para gliomas 

pontinos. Contudo, os resultados iniciais em casos de GBM com esta terapia ainda são pouco 

encorajadores, atribuindo-se estes fato ao número limitado de antígenos específicos no GBM, 

expressão heterogênea e perda após o início desta terapia. mais estudos são necessários para 

melhor interpretação e definição de êxito desta terapia (Luksik et al., 2023). 
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7 CONCLUSÃO 

 

A pesquisa das alterações genotípicas em gliomas é fundamental para compreender 

os mecanismos de gliomagênese e proporcionar terapias alvos efetivas que culminem em im-

pacto nas curvas de sobrevida com controle, remissão ou mesmo cura dos tumores de SNC. O 

perfil molecular permite, ainda, realizar a estratificação de risco e o manejo clínico adequado. 

Este estudo revelou uma abordagem prática baseada em técnica de imuno-histoquímica, a qual 

tem baixo custo e fácil acesso na rotina dos laboratórios de patologia, servindo como método 

inicial de investigação. Destaca-se que outros métodos mais avançados, como NGS, FISH, per-

fil de metilação e RT-PCR, são essenciais para confirmação das alterações moleculares e devem 

ser realizados sempre que possível. Alguns aspectos moleculares neste estudo confirmam dados 

da literatura e reforçam a possibilidade de utilização de anticorpos monoclonais e drogas alvos 

no tratamento dos gliomas. A imunodetecção de EGFR e PD-L1 conferiu pior prognóstico, 

relacionando-se a piores curvas de sobrevida. O padrão mutado de p53 também causou impacto 

negativo, revelando maior detecção em pacientes com mais de 50 anos, maior detecção em 

astrocitomas, além de sobrevida global de 46 meses e sobrevida livre de doença de 40 meses. 

Já a imunodetecção de Pan-TRK e H3K27M conferiu melhor prognóstico, relacionando-se com 

menor grau tumoral, maior detecção em astrocitomas, características morfológicas de baixo 

grau, menor infiltração de estruturas acometidas e menor índice de Ki-67. A mutação ATRX 

também causou impacto positivo na sobrevida dos pacientes, relacionando-se à menor necessi-

dade de tratamento adjuvante com radioterapia. A detecção da mutação IDH confirmou seu 

papel protetor relacionando-se com a imunodetecção de H3K27M e Pan-TRK, além de menores 

índices de ki-67, ausência de imunodetecção de EGFR e melhores curvas de sobrevida. Por fim, 

conclui-se que a caracterização molecular na rotina de tumores cerebrais ganha cada vez mais 

importância e tem permitido a identificação de eventos mutacionais e clinicamente relevantes. 

A descoberta de alterações genômicas traz direcionamento terapêutico, prognóstico e permite 

considerar uma terapia específica. Ressalta-se que drogas como os inibidores de IDH foram 

aprovadas para comercialização no Brasil em 2025 e marcam um começo de uma nova era no 

tratamento dos gliomas.  
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3- PALESTRAS EM EVENTOS CIENTÍFICOS: 

3.0 – Grupo Metiloma Brasil. Webinar Brasil, 09 de março de 2026. 

 

3.1 - I Simpósio de Oncopatologia Pediátrica. Hospital Infantil Albert Sabin, 26 e 27 de novem-

bro de 2024, Fortaleza- CE. 

 

3.2- Tumor board multidisciplinar GBglio. Webinar SBP- SNOLA, 30 de outubro de 2025. 

 

3.3 - Atualização neuropatológica nos gliomas: classificação, marcadores e correlação clínico-

patológica. IX Congresso Cearense de Neurologia e Neurocirurgia - Neuroexperience, 24 e 25 

de outubro de 2025, Fortaleza-CE. 

 

3.4- Neuro-oncologia pediátrica: novos horizontes na prática clínica dos gliomas. Palestrante 

Servier, 25 de setembro de 2025, Fortaleza -CE. 

 

3.5 - II Simpósio de Oncopatologia pediátrica.  Hospital Infantil Albert Sabin, 02 e 03 de se-
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4.1- COORDENAÇÃO DE PROJETOS: 

- Projeto de ação integrada em neuropatologia, Departamento de Patologia e Medicina 

Legal (11.00.01.16.03), código: 2018.pj.xxxx/2020. 

 

- Blog virtual de anatomia patológica, Departamento de Patologia e Medicina Legal 

(11.00.01.16.03), código: 2016.pj.xxxx/2020. 
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- Programa de Iniciação à Docência - PID como INTEGRANTE, do Projeto intitulado 

“PID202405154 - A Monitoria de Patologia no curso de medicina”, no(a) Faculdade de Medi-

cina, no período de 01/03/2024 a 30/11/2024. 
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- Programa de Iniciação à Docência - PID como INTEGRANTE, do Projeto intitulado 

“PID202507041 - A Monitoria de Patologia no curso de medicina”, no(a) Faculdade de Medi-

cina, no período de 01/03/2025 a 30/11/2025. 

 

5 - ORIENTAÇÕES: 

- Orientação do Programa de Iniciação à Docência - PID, monitor Francisco Davi Sousa, do 

Projeto intitulado “PID202507041 - A Monitoria de Patologia no curso de medicina”, no(a) 

Faculdade de Medicina, no período de 01/03/2025 a 30/11/2025. 

 

- Orientação do Programa de Iniciação à Docência - PID, monitor João Lucas Fernandes, do 

Projeto intitulado “PID202507041 - A Monitoria de Patologia no curso de medicina”, no(a) 

Faculdade de Medicina, no período de 01/03/2025 a 30/11/2025. 

 

6 - ORGANIZAÇÃO DE EVENTOS CIENTÍFICOS: 

6.1 - I Simpósio de Oncopatologia Pediátrica. 

Hospital Infantil Albert Sabin, 26 e 27 de novembro de 2024, Fortaleza- CE. 

 

6.2- II Simpósio de Oncopatologia pediátrica. 

Hospital Infantil Albert Sabin, 02 e 03 de setembro de 2025, Fortaleza- CE. 

 

7 - BANCAS AVALIADORAS: 

7.1- Banca Avaliadora do Trabalho de Conclusão de Curso (TCC) intitulado “Achados endos-

cópicos mais frequentes dos pacientes super idosos atendidos no serviço de endoscopia do 

HUWC-UFC nos anos de 2021-2022” do médico Rodrigo Alves Abreu Coimbra, apresentado 

no dia 07 de fevereiro de 2024 como pré-requisito para a obtenção do título. 

 

7.2- Banca Avaliadora do Trabalho de Conclusão de Curso (TCC) intitulado “Uma etiologia 

peculiar para a Síndrome do ápice orbital: Síndrome de Wyburn Mason” do médico Lívio Leite 

Barros, apresentado no dia 07 de fevereiro de 2024 como pré-requisito para a obtenção do título. 

 

7.3- Banca Avaliadora do Trabalho de Conclusão de Curso (TCC) intitulado “Abordagem di-

agnóstica e terapêutica da Cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito: revisão de lite-

ratura” do médico Lucas Mota Amorim, apresentado no dia 07 de fevereiro de 2024 como pré-

requisito para a obtenção do título. 
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7.4- Banca Avaliadora do Trabalho de Conclusão de Curso (TCC) intitulado “Perfil clínico 

epidemiológico de pacientes diagnosticados com câncer gástrico em um hospital universitário 

de Fortaleza/CE, nos anos de 2015 A 2023” da médica Ingrid De Almeida Costa, apresentado 

no dia 07 de fevereiro de 2024 como pré-requisito para a obtenção do título. 

 

7.5- Banca Avaliadora do Trabalho de Conclusão de Curso (TCC) intitulado “Câncer incidental 

de vesícula biliar (CIVB): prevalência e aspectos epidemiológicos em um hospital terciário no 

estado Ceará” do médico Aron Abib Castro De Aguiar, apresentado no dia 07 de fevereiro de 

2024 como pré-requisito para a obtenção do título. 

 

8- SUPERVISÕES E PRECEPTORIAS: 

- Supervisor do Programa de Residência Médica em Patologia, Hospital Universitário 

Walter Cantídio da Universidade Federal do Ceará-UFC, executando atividades de 

acompanhamento, orientação e avaliação dos médicos residentes. Período de janeiro de 

2022 até setembro de 2024 - Programa credenciado pela Comissão Nacional de Resi-

dência Médica através do parecer n° 1663/2022, aprovado em 08/12/2022. 

 

9- EVENTOS INTERNACIONAIS: 

-  MDT Glioma Masterclass, Barcelona, Espanha, 19 ao 21 de março de 2026 

- SNOLA 2026, State of the art in neuro-oncology, abril de 2026, São Paulo, Brasil 

 

10- PARCERIAS INTERNACIONAIS: 

-  Research collaborator, National Institutes of Healtn (NIH), Department od Pathology, Meth-

ylation studies with Dr. Martha M. Quezado. Formal collaboration including case submissions 

from Albert Sabin Children’s Hospital, Brazil 
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