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RESUMO: Objetivo: O presente trabalho teve como objetivo descrever o
glioblastoma, mostrando sua epidemiologia e caracteristicas histolégicas. Além disso,
mostrar os tipos de exames diagndsticos e tratamentos disponiveis. Métodos: Foram
realizados levantamentos de produgdes cientificas que abordassem o glioblastoma
como tema central, escritos em inglés ou portugués, publicados de 2000 a 2020.
Conclusdo: O glioblastoma é um tumor cerebral priméirio muito prevalente em
adultos e muitas vezes assintomdtico no inicio com sintomas inespecificos tendo um
diagnéstico dificil e tardio, com tratamento complexo. No entanto, o prognéstico da
doenga é ruim, apresenta uma sobrevida de 4 a 6 meses em pacientes que optam pelo
nio tratamento e 14 meses em média em pacientes com tratamento multimodal.
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ABSTRACT: Objective: This study aimed to describe glioblastoma, showing its
epidemiology and histological characteristics. Also, show the types of diagnostic tests
and treatments available. Methods: Surveys of scientific productions that addressed
glioblastoma as a central theme, written in English or Portuguese, published from
2000 to 2020, were carried out. Conclusion: Glioblastoma is a primary brain tumor
very prevalent in adults and often asymptomatic at first with nonspecific symptoms
having a difficult and late diagnosis, with complex treatment. However, the
prognosis of the disease is poor, with a survival of 4 to 6 months in patients who opt
for no treatment and 14 months on average in patients with multimodal treatment.

Keywords: Glioblastoma. Heterogeneity. Treatments.
INTRODUCAO

O glioblastoma (GBM) é chamado o tumor cerebral primario maligno mais
prevalente na populacdo adulta, além disso, apresenta significativa agressividade e
também comportamento invasivo. Sua classificagdo é de ordem primiria, ou seja, a

GBM que surge sem um precursor clinico conhecido e secundério, oriundo da
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progressio molecular associada a elevacio do grau de malignidade de um glioma
prévio (BATISTA NETTO; SILVA e NASCIMENTO, 2019).

Sua incidéncia é entre 2 a 3 casos para 100.000 individuos, correspondentes a,
aproximadamente, 14,9% dos tumores cerebrais primarios e a 51% dos gliomas o que
corresponde a 296 de todos os outros tipos de cinceres. Importa ainda dizer que a
incidéncia quando é relacionada a idade, aumenta apés os 40 anos apresenta uma
média de 64 anos ao diagndstico e um pico entre 75 e 80 anos, com 15,3 casos para
100.000 pessoas (BATISTA NETTO; SILVA e NASCIMENTO, 2019).

Estudo realizado por Aaron et al., (2020) aponta que os glioblastomas, junto
com outros gliomas, surjam de células progenitoras neurogliais. A revisio de 2016 da
classificagdo de tumores de SNC da Organizagdo Mundial da Sadde reestruturou a
classificagdo dos gliomas, de forma que predomina com a inser¢do de caracteristicas
moleculares além da simples aparéncia histopatolégica.

Face a tais assertivas, importa dizer que é de significativa importincia o
conhecimento sobre o tema, devido ser uma doenga de alta mortalidade e
prevaléncia na populagio mundial, sendo a segunda neoplasia primaria mais comum
do sistema nervoso central, somente atrds do meningioma (FATHI; ROELCKE,
2013).

O répido descobrimento sobre a doenca pode influenciar diretamente no
prognéstico, tratamento e sobrevida do paciente, afetando demasiadamente a sua
qualidade de vida. Ressalta-se sobre o tratamento que desde o primeiro caso de
GBM foi relatado, em 1928, ele apresentou significativas melhoras, o tempo médio

decorrido entre o diagndstico e o ébito do paciente, por exemplo, aumentou de 6

para 15 meses entre 1940 e 2010 (BATISTA NETTO; SILVA e NASCIMENTO,
2019).

Face a tais assertivas, importa dizer que este estudo visa informar e alertar o
leitor a procurar assisténcia médica o mais rdpido possivel a qualquer sinal ou
sintoma cerebral incomum, sendo os mais importantes: vomito stbito e constante,
cefaleia continua e persistente, turvacdo visual, crise epiléptica e rebaixamento do
nivel de consciéncia.

Além disso, uma visdo geral sobre o assunto, abrangendo: epidemiologia,

caracteristicas clinicas, diagndstico, prognéstico, tratamento e sobre perspectivas
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futuras. Por flm, sobre a heterogeneidade dO glioblastoma e o pOI‘qUé de ser um

tratamento complexo e multimodal (DAVIS, 2016).

1. OBJETIVOS

O objetivo desse trabalho foi descrever o glioblastoma, mostrando sua
epidemiologia e caracteristicas histolégicas que influenciam no progndstico e
especificacdes moleculares contribuem na determinacio do seu comportamento
especifico com relacio e sua malignidade e agressividade. Objetivou ainda discorrer

sobre os tipos de exames diagndsticos e tratamentos disponiveis.

2. MATERIAIS E METODOS

Foram incluidas producdes cientificas que abordassem o glioblastoma como
tema central, escritos em lingua estrangeira (inglés) ou lingua portuguesa, publicados
de 2000 a 2020. Como questdo norteadora do estudo elegeu se a seguinte questio: A
heterogeneidade do glioblastoma e seus tipos de tratamentos.

A partir do cruzamento dos descritores inicialmente elencados, foram
encontrados 107 artigos, no entanto, 14 destes se alinharam aos critérios de inclusio e
serviram como fruto da anélise. As outras produ¢des encontradas eram somente

editoriais e publicacdes e, portanto, deste modo foram excluidas da pesquisa.

3. DESENVOLVIMENTO

O céncer, infelizmente, tem se demonstrado globalmente como uma das
principais causa de morte. De acordo com a Organizacio Mundial da Satde,
aproximadamente entre 6 e 7 milhdes tém suas vidas ceifadas em decorréncia da
referida patologia. As neoplasias malignas sio consideradas, as mais importantes
causas de mortalidade em nosso meio, sendo responséveis por mais de 1296 de todas
as causas de 6bitos no mundo (VIEIRA, 2017).

Dados extraidos do Instituto Nacional de Cincer José Alencar Gomes da
Silva (INCA) (2020), traz que o cincer é o nome dado a um conjunto de mais de 100
doengas que tém em comum o crescimento desordenado de células, que invadem
tecidos e érgios. No mundo, j4 se tornou o principal problema de saude publica,

sendo cincer de pulmio o de maior incidéncia, seguido do cidncer de mama. As
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principais causas do aumento de novos casos e mortalidade pela doenga no mundo
deve-se em parte pelo envelhecimento, crescimento populacional, pela mudanga na
distribui¢io e na prevaléncia dos fatores de risco de cincer, principalmente aos
associados ao desenvolvimento socioeconémico.

O cincer é um importante problema de saide publica em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento e, embora as maiores taxas de incidéncia de
cincer sejam encontradas em paises desenvolvidos, dos dez milhdes de casos novos

anuais de cincer, cinco milhGes e meio sdo diagnosticados nos paises em

desenvolvimento (PARADA et al., 2008).

3.1 Epidemiologia

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) demonstra que 29 das neoplasias
malignas relatadas no mundo correspondem a cincer do sistema nervoso central
(SNC) e no Brasil, até o ano de 2016, havia expectativa de 5.440 casos novos de
cincer do SNC em homens e de 4.830 em mulheres (GAILLARD, 2021).

Os tumores do SNC correspondem a segunda causa de morte por cincer
pedidtrico e a quarta causa de morte por cincer em adultos jovens, sendo dessa forma
um problema de satde de baixa incidéncia, principalmente na populagio adulta,
porém com alta mortalidade (BRANGER et al., 2008).

O glioblastoma é o tumor glial mais incidente em adultos e idosos e apesar
do tratamento, a média de sobrevida é de aproximadamente 14 a 18 meses de vida
(citagdo). Sua incidéncia aumenta apés os 40 anos de idade, com média de 64 anos de
idade ao diagnéstico. E mais comum no sexo masculino (1,6:1) e em brancos em
relagdo a negros (2:1) (FRANCO et al., 2000). Por ser um tumor maligno de células
astrocitarias, a alta letalidade estd relacionada aos seus atributos histolégicos de
malignidade como anaplasia celular, alto indice proliferativo celular, frequente e

extensa necrose, com alta capacidade de infiltracdo pelas células tumorais.

3.2 Caracteristicas clinicas

Como em todos os tumores cerebrais os sinais e sintomas iniciais do
glioblastoma serdo inespecificos ou assintométicos, podendo ser eles: cefaleia,

presente em mais de 50% dos casos, geralmente de caréter bifrontal e constante,
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irritabilidade, fadiga, apatia, esquecimento, nduseas e vdmitos, principalmente, apés
mudanca brusca de posi¢do do corpo™. Nio costuma cursar com febre na maioria dos
casos. Pode ocorrer inicialmente uma sonoléncia evoluindo até uma sincope, devido
ao aumento consideravel da pressio intracraniana (PIC) (SOCIETY, 2020).

Por sua répida expansio e agressividade, em questio de meses os sinais e
sintomas vio deixando de ser sistémicos e se tornando focais, pela questdo do efeito
de massa e compressio localizada de estruturas encefilicas. Crise epiléptica pode
ocorrer entre 18 e 30% dos pacientes portadores de glioblastoma, que se origina
focalmente mas costuma se generalizar secundariamente em questio de segundos
(SOCIETY, 2020). Se nio reconhecida ou tratada rapidamente pode evoluir para
estado de mal epiléptico. Além desses, vamos ter sinais semelhantes ao acidente
vascular cerebral como: afasia, perda de controle motor, perda da consciéncia,
hemiparesia e até mesmo plegia. Pelo quadro clinico semelhante, acaba sendo
confundido com deméncia ou distirbios psiquidtricos. Pode-se ocorrer perda visual

por compressio do quiasma ou nervo éptico, levando a papiledema por aumento da

PIC (SOCIETY, 2020).

3.3 Caracteristicas histopatolégicas

A classificagio histolégica é de acordo com o tipo citolégico predominante
do tumor, astrocitico, oligodendrocitico ou misto e, dependendo da presenga ou
auséncia de um determinado ndmero de critérios histolégicos de malignidade como a
densidade celular, atipia nuclear, mitose, proliferacio microvascular ou necrose, pode
se determinar o grau de agressividade de [ a IV (OLIVEIRA et al., 2009).

Os gliomas de grau I sio benignos e sua histologia mais frequente é o
astrocitoma pilocitico, de crescimento lento, localizando-se inclusive na fossa
cerebral posterior, tronco encefilico, medula espinhal e vias épticas; os gliomas
infiltrantes incluem os de baixo grau (grau II - astrocitoma difuso, xantoastrocitoma
pleomérfico) ou malignos como o grau III (astrocitoma anaplésico,
oligodendroglioma anaplésico, xantoastrocitoma anapldsico) e o grau IV
(glioblastoma, glioma difuso da linha média), que se localizam geralmente nos
hemisférios cerebrais e podem evoluir para o glioblastoma grau IV com

vascularizacdo anormal e necrose (BELSUZARRI et al., 2018).
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O melhor método de diagnéstico é a ressonincia magnética nuclear (RMN)
com o uso do contraste gadolineo. A tomografia computadorizada contrastada pode
ser usada na avalia¢do inicial ou na indisponibilidade da RMN ou se houver
contraindica¢io de seu uso. Contudo o diagnéstico definitivo se obtém através do
tipo histolégico do tumor através da bidpsia, cujos achados histolégicos incluem
pseudopalicada, necrose, celularidade aumentada, pleomorfismo, mitoses e
proliferagio endotelial vascular (OLIVEIRA et al., 2015).

Diversos marcadores moleculares sio utilizados para determinar o
comportamento especifico de um glioblastoma, com relacdo i sua malignidade,
agressividade e resposta terapéutica, tais como os marcadores de superficie CDi33,
CDis e CDiyi. A metilagio do gene O6-metilguanina-DINA metiltransferase
(MGMT) é notoriamente associada a uma melhor resposta com quimioterapia com
agentes alquilantes de DNA (BATISTA NETTO; SILVA e NASCIMENTO,
2019).

Segundo a nova classificagio da Organizacio Mundial da Satde (OMS) de
2016 dos tumores cerebrais pela primeira vez; os tumores deixaram de ser
classificados somente pela histologia, mas também pelos parimetros moleculares que
os compdem (MARQUES; SANTOS, 2018), notadamente as mutagdes genéticas que
afetam as enzimas isocitrato de desidrogenase (IDH)®™. O tipo IDH selvagem se
refere 3 auséncia de mutagdo implicando em pior prognéstico™ Em contrapartida, o

tipo IDH mutante possui alteragdes nos genes transcritores, apresentando melhor

prognéstico (SIQUEIRA, 2016).

3.4. Diagnéstico

Alguns exames de neuroimagem podem ser solicitados para rastreio no caso
de suspeita de glioblastoma, podendo ser: tomografia computadorizada, a qual vai se
apresentar com margens grossas irregulares iso ou hiperatenuantes, com centro
hipodenso, fazendo bastante efeito de massa, com desvio de linha média, apagamento
dos giros e sulcos, presenca edema vasogénico ao redor. Pode-se ter é4reas de

hemorragia. Costuma ter intenso realce irregular heterogéneo nas margens

(VALLER; TEDESCHI, 2016).
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A ressonincia magnética nuclear é o padrio ouro para diagnéstico do
glioblastoma. Apresenta algumas caracteristicas bem-marcadas nas diferentes
sequéncias. Em T1 vamos ter uma massa hipo a isointensa na substincia branca, com
sinal heterogéneo central (VALLER; TEDESCHI, 2016). Em T2/FLAIR se
apresenta com regiio hiperintensa circundado por intenso edema vasogénico. Na
sequéncia SWI os achados mais relevantes sio ocasionalmente a presenca de
calcificagdes e auséncia do sinal da “borda dupla”, que serve para diferenciar
principalmente dos abscessos cerebrais (VALLER; TEDESCHI, 2016). Na sequéncia
ADC observa-se componente necrdtico cistico sem realce. Mais de 9o% dos
glioblastomas apresenta difusio facilitada. A sequéncia ADC apresenta sensibilidade
de 97,69 e especificidade de 53,190. Também existem tipos especiais de ressonincia
magnética que podem ser dteis, sio elas: Angiografia por ressonincia magnética e
venografia por ressonincia magnética, os quais sio de grande valor para se observar
os vasos sanguineos cerebrais (PONTES et al., 2012).

Outro exame de neuroimagem que pode ser utilizado é o FDG PET-CT, o
qual vai avaliar o aumento do metabolismo de um radiofirmaco administrado
chamado fluorodesoxiglicose (FDG), geralmente é maior ou semelhante ao da
substincia cinzenta (PONTES et al., 2012). Ainda pode ser usado a pungio lombar
do liquido cefalorraquidiano para diagnésticos diferenciais e pesquisa de metastases.
Por fim em caso de persisténcia de didvida diagnéstica realiza-se a bidpsia e o

diagnéstico definitivo se d4 por meio do anidtomo-patolégico (PONTES et al., 2012).

3.5 Tratamento

De forma geral, o tratamento do glioblastoma, assim como de outros
tumores cerebrais, vai ser constituido por resseccdo cirtrgica, a principal e mais
importante forma de combater a doenca, associada a riddio e quimioterapia com
agente alquilante de DNA. Devido a sua natureza altamente heterogénea, as opgdes
terapéuticas de combate ao glioblastoma se tornam carentes, devido aos resultados
insatisfatérios apresentados por algumas terapias implantadas, apesar de ji haver um

nitido avango em relacdo ao primeiro caso de glioblastoma relatado, em 1928

(FRANCO et al., 2000).
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Por ser um tumor que acomete vérios perfis de pacientes e apresenta
diversas alteragdes genéticas como, por exemplo, mutacdes nos genes das enzimas
isocitrato de desidrogenase 1 e 2 (IDH1/2) e a metilacio do promotor do gene
metilguaninalDNA metiltransferase (MGMT), sendo uma neoplasia constituida por
multiplas células distintas, o que torna o seu tratamento complexo e multimodal3. E
considerado um tumor de dificil tratamento, possuindo diversos mecanismos de
resisténcia a quimio e radioterapia. No momento, a associagio terapéutica ideal é
indefinida (FRANCO et al., 2000).

E fundamental o conhecimento quanto ao tratamento cirtirgico, os estudos
mostram invariavelmente, uma recorréncia do glioblastoma nos pacientes dentro de
6 a 9 meses em média (BATISTA NETTO; SILVA e NASCIMENTO, 2019).

Desde 1970, a associagio neurocirurgia mais radioterapia provou dobrar a
sobrevida dos pacientes e vai constituir a base do tratamento. Quanto ao tratamento
quimioterdpico, houve uma grande evolugio nos dltimos anos. Hoje, os agentes
alquilantes como a temozolomida (TMZ), decarbazina e procarbazina surgem como
boas apostas (FRANCO et al., 2000). O agente alquilante TMZ foi aprovado em
2005 e apresentou resposta positiva no tratamento (LUCENA et al., 2006). O TMZ
é um pré-firmaco que vai ser convertido no plasma em seu metabdlico ativo, o
monometiltriazenoimidazol carboxamida, o qual vai apresentar biodisponibilidade
de 96 a 100%, com boa penetracio no sistema nervoso central3. Por ser um
quimioterdpico disponivel via oral, vem sendo bastante utilizado, concomitante com
a radioterapia, logo apds a ressecgio cirtrgica. Os pacientes que mais responderam
satisfatoriamente a quimioterapia com o TMZ foram aqueles que apresentam
metilacio do promotor do gene MGMT ((BATISTA NETTO; SILVA e
NASCIMENTO, 2019).

Diante desse cenério reservado e incerto, algumas novas medidas
terapéuticas estdo sendo estudadas e testadas e vdo constituir as perspectivas futuras
no tratamento do glioblastoma, como: As terapias-alvo, imunoterapias e fitoterapias
(BATISTA NETTO; SILVA e NASCIMENTO, 2019).

Desde o primeiro caso de glioblastoma descrito na literatura até o prezado
momento, ainda n3o falamos em cura quando nos referimos ao tratamento do

glioblastoma, mas sim, h4 uma maior sobrevida e melhor qualidade de vida. Em
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pacientes que optarn por nao se tratar, falamos €em uma sobrevida de 4 a 6 meses em

média. J4 em pacientes que se submetem a uma terapia multimodal, essa sobrevida

aumenta para 14 meses (BATISTA NETTO; SILVA e NASCIMENTO, 2019).

CONCLUSAO

De acordo com o estudo realizado, podemos concluir que o glioblastoma é
um dos tumores cerebrais primdirios mais prevalente em adultos na populagio
mundial e, muitas vezes, por ser assintomitico no inicio ou por ter sintomas
inespecificos acaba sendo uma doenca de diagnéstico dificil e tardio e assim
apresenta um rdpido crescimento com sintomas agressivos.

Dessa forma, devido sua heterogeneidade genética o glioblastoma tem um
tratamento complexo, constituido basicamente por ressec¢io cirtirgica mais
radioterapia na maior parte das vezes e concomitantemente pode-se realizar
quimioterapia com agentes alquilantes de DNA. No entanto, o prognéstico da
doenga é ruim, apresenta uma sobrevida de 4 a 6 meses em pacientes que optam pelo
nio tratamento e 14 meses em média em pacientes com tratamento multimodal.

Fica como sugestio para futuros estudos um estudo clinico com paciente
acometido pelo referido tumor. A limitacdo deste estudo pautou-se em encontrar

artigos dos tltimos cinco (5) anos.
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