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RESUMO

Introdugao: Os gliomas representam 80% dos tumores do sistema nervoso central. A Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) adicionou,
em 2016, critérios moleculares na classificagio dos gliomas. A fisiopatologia e os fatores de risco desses tumores ainda nio sao totalmente
conhecidos. Objetivo: Realizar uma andlise retrospectiva dos laudos anatomopatoldgicos e imuno-histoquimicos de gliomas. Método:
Estudo transversal, retrospectivo e descritivo, a partir de exames anatomopatoldgicos e imuno-histoquimicos realizados entre janeiro de
2014 e dezembro de 2018 em um laboratério de anatomia patolégica na cidade de Maringd-PR. Dos 234 laudos relacionados com o termo
glioma, 204 foram selecionados para este estudo. Resultados: Foram encontrados tumores astrocitdrios, ependimdrios e oligodendrogliais,
sendo que os astrocitomas corresponderam a maioria (86,8% dos casos encontrados). A média de idade ao diagnéstico foi de 51,8 anos e
houve maior prevaléncia desses tumores no sexo masculino. Também foram analisadas mutagoes detectdveis por imuno-histoquimica como
53 (mutada em 66,7% dos testados), isocitrato desidrogenase (IDH) (28,6% mutados), X-linked alpha-thalassemia mental retardation
(ATRX) (21,0%) e marcadores diagnésticos como o epithelial membrane antigen (EMA) positivo em todos os ependimomas analisados.
Conclusio: E inegdvel a necessidade de novas pesquisas sobre os gliomas tanto no campo epidemiolégico, tendo em vista a nova classificagio,
quanto no escopo fisiopatolégico e clinico, com o objetivo de melhorar o entendimento sobre a patologia e o tratamento dos pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Gliomas represent 80% of the central nervous system tumors.
World Health Organization (WHO) has added, in 2016, molecular features
to the classification of gliomas. The pathophysiology and risk factors of these
tumors are not yet fully understood. Objective: Perform a retrospective
analysis of immunohistochemical and anatomopathological reports of
gliomas. Method: Cross-sectional, retrospective and descriptive study
carried out from anatomopathological and immunohistochemical exams
made between January 2014 and December 2018 in a pathological anatomy
laboratory in the city of Maringd-PR. Of the 234 reports related to the term
glioma, 204 were selected for this study. Results: Astrocytic, ependymal and
oligodendroglial tumors were found, with astrocytomas accounting for the
majority (86.8% of the cases found). Mean age at diagnosis was 51.8 years
and the prevalence was higher in men. Furthermore, immunohistochemically
detectable mutations were analyzed, such as p53 (mutated in 66.7% of
those tested), isocitrate dehydrogenase (IDH) (28.6% mutated), X-linked
alpha-thalassemia mental retardation (ATRX) (21.0%) and diagnostic
markers such as positive epithelial membrane antigen (EMA) in all analyzed
ependymomas. Conclusion: The necessity of further researches on gliomas
is undeniable , both epidemiologically considering the new classification
and within the clinical and pathophysiological scope in order to improve
the understanding of the pathology and the treatment for the patients.
Key words: Glioma; Glioblastoma; Astrocytoma; Immunohistochemistry;
Molecular Epidemiology.

RESUMEN

Introduccién: Los gliomas representan 80% de los tumores del sistema
nervioso central. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) agregd,
en 2016, criterios moleculares sobre como clasificar los gliomas. La
fisiopatologfa y los factores de riesgo de estos tumores atin no se comprenden
completamente. Objetivo: Realizar un andlisis retrospectivo de informes
inmunohistoquimicos y anatomopatoldgicos de gliomas. Método:
Estudio transversal, retrospectivo y descriptivo con base em pruebas
anatomopatolégicas e inmunohistoquimicas realizadas entre enero de
2014 y diciembre de 2018 en un laboratorio de anatomia patolégica de la
ciudad de Maringd-PR. De los 234 informes relacionados con el término
glioma, se seleccionaron 204 para este estudio. Resultados: Se encontraron
tumores astrociticos, ependimarios y oligodendrogliales, siendo los
astrocitomas la mayorfa (86,8% de los casos encontrados). La edad media
al diagnéstico fue de 51,8 afios y hubo una mayor prevalencia de estos
tumores en el sexo masculino. También se analizaron mutaciones detectables
inmunohistoquimicamente, como p53 (mutado en 66,7% de los analizados),
isocitrato desidrogenase (IDH) (28,6% mutado), X-linked alpha-thalassemia
mental retardation (ATRX) (21,0%) y marcadores de diagndstico como
epithelial membrane antigen (EMA) positivo en todos los ependimomas
analizados. Conclusién: Es innegable la necesidad de profundizaren las
investigaciones sobre los gliomas, tanto en el campo epidemiolégico, ante
la nueva clasificacién, como en el émbito fisiopatolégico y clinico, con el
objetivo de mejorar el conocimiento sobre la patologia y el tratamiento de
los pacientes.

Palabras clave: Glioma; Glioblastoma; Astrocitoma; Inmunohistoquimica;
Epidemiologia Molecular.
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INTRODUCAO

Os gliomas fazem parte de um grupo heterogéneo de
tumores do sistema nervoso central (SNC), origindrios
de células da glia; ou seja, astrocitos, oligodendrécitos
e células ependimdrias'. Estima-se que ocorram,
anualmente, no Brasil, cerca de 11 mil casos de tumores
primérios do SNC, causando mais de nove mil mortes®.
Aproximadamente 80% dos tumores malignos do SNC
sdo gliomas®.

A incidéncia de gliomas é muito varidvel ao redor
do mundo; a média mundial é de 3,4 casos por 100
mil habitantes por ano, com predominincia no sexo
masculino. Nos EUA, a estimativa é de 7,15 casos
por 100 mil habitantes por ano, enquanto no Brasil é
de 5,8 casos por ano para cada 100 mil habitantes. A
ocorréncia na Regido Sul do Brasil é consideravelmente
maior, apresentando 10,17 casos em homens por 100 mil
habitantes por ano e de 8,52 casos em mulheres para cada
100 mil habitantes a cada ano**.

A classificagio de 2016 da Organiza¢io Mundial
da Sadde (OMS) baseia-se em critérios fenotipicos e
moleculares para tipificar os tumores, somando, ao exame
anatomopatoldgico cldssico, a imuno-histoquimica e a
biologia molecular'.

Os gliomas sdo subdivididos em astrociticos difusos,
outros astrociticos, gliomas ependimdrios e outros
gliomas. Os gliomas astrociticos difusos incluem a
maioria dos astrocitomas e os oligodendrogliomas. Fazem
parte desse grupo o glioblastoma multiforme (GBM), o
astrocitoma difuso, o astrocitoma anapldsico, o glioma
difuso de linha média e todos os oligodendrogliomas.
O gene isocitrato desidrogenase (IDH) tem papel
fundamental no diagnéstico dos gliomas. A enzima IDH
catalisa a reagio do isocitrato para alfacetoglutarato; a
mutacio nas isoformas 1 e 2 produz o oncometabdlito
2-hidroxiglutarato, inibindo as funcées de enzimas
dependentes do alfacetoglutarato. Mais de 90% dessas
mutagoes ocorrem no residuo 132 da IDH-1, que é a
alteracdo identificada por técnica da imuno-histoquimica,
permitindo identificar o gene em mutante ou selvagem®.

Outros astrocitomas podem ser distinguidos dos
tumores astrociticos difusos pelo padrio circunscrito de
crescimento e por nao apresentarem mutagao do IDH. O
xantoastrocitoma pleomérfico e o astrocitoma pilocitico
sao componentes desse grupo. Os gliomas ependimdrios
sdo tumores de origem ependimdria, sendo o ependimoma
o principal exemplo. Outros gliomas sio variantes mais
raras que nao se encaixam nos outros grupos’’.

A fisiopatologia dos gliomas permanece obscura em
vérios aspectos. Os fatores de risco mais estudados sio o
uso de telefones celulares e radiagdo ionizante. Alergias sio
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consideradas como fatores protetivos. Sindromes cancerosas
familiares como, por exemplo, neurofibromatose tipos I e
11, sindrome de Li-Fraumeni, entre outras, sio causas de
gliomas, entretanto, correspondem a menos de 5% dos
casos®. Os agrotéxicos, especialmente os organofosforados,
também tém sido estudados como possiveis fatores de
risco para os gliomas®’.

O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo
retrospectivo da prevaléncia de tumores cerebrais do tipo
glioma em um laboratério de Anatomia Patoldgica da
cidade de Maringd-PR, referente ao periodo de janeiro
de 2014 a dezembro de 2018.

METODO

Estudo transversal, retrospectivo e descritivo a partir
de laudos anatomopatoldgicos ¢ imuno-histoquimicos,
referentes ao periodo de janeiro de 2014 a dezembro de
2018 em um laboratério de anatomia patolégica da cidade
de Maringd-PR. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Estadual de Maringd (Parecer n°. 4.254.657).

Para a coleta de dados, foi elaborado um formulirio
préprio, sendo coletadas informagdes gerais sobre
os pacientes (idade; sexo e hipétese diagndstica) e
sobre a tumora¢io (identificagao do tipo tumoral;
estadiamento e gradua¢io do tumor), além de marcadores
moleculares identificados pela imuno-histoquimica,
especialmente IDH, alpha-thalassemia/mental retardation,
X-linked (ATRX) e p53. Para acessar as informagoes no
sistema, foram utilizadas palavras-chave como: gliomas,
astrocitomas e ependimomas e, nos laudos selecionados,
a identificagiao dos pacientes encontrava-se codificada,
nao sendo possivel o acesso ao nome do paciente, ou de
qualquer informacao que possibilitasse a sua identificacio.
Foram excluidos da andlise todos os laudos em que a
idade e o sexo dos pacientes nao foram informados, ou
os dados estavam incompletos, ou que nao apresentavam
achados morfoldégicos de gliomas. Os resultados
anatomopatolédgicos e imuno-histoquimicos obtidos a
partir da coleta de dados foram tabulados ¢ classificados
em diferentes categorias bioldgicas de acordo com o
preconizado pelo 7he 2016 World Health Organization
Classification of Tumors of the Central Nervous System'.

RESULTADOS

Foram selecionados 237 laudos anatomopatoldgicos
com diagndstico ou suspeita de glioma (204 laudos foram
utilizados no estudo; 33 foram eliminados) referentes ao
periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2018, além de
106 laudos de imuno-histoquimica.



Nesta casuistica, foram encontrados 178 casos (87,2%)
diagnosticados como astrocitomas, dos quais, 139
(78,1%) eram glioblastomas (um deles foi diagnosticado
como gliossarcoma e um outro caso, como glioblastoma
de células gigantes, subtipos de glioblastomas IDH
selvagem pela OMS), 20 (11,2%), astrocitomas difusos
grau II, seis (3,4%), astrocitomas anapldsicos grau III,
dez (5,6%), astrocitomas pilociticos e trés (1,7%),
xantoastrocitomas. Dos 14 (6,9%) tumores ependimadrios
encontrados, nove (64,3%) eram ependimomas grau
I1, dois (14,3%), subependimomas, dois (14,3%),
ependimomas com RELA-fusion positivos e um (7,1%),
ependimoma anapldsico. Entre as nove neoplasias
oligodendrogliais (4,4%), duas eram oligodendroglioma
anapldsicos (22,2%) e sete (77,8%), oligodendrogliomas
grau II. Também foram encontrados um caso (0,5%) de
oligoastrocitoma (tumor misto) e dois gliomas difusos de
linha média (1%).

Na Tabela 1, observa-se uma maior ocorréncia de
tumores de linhagem astrocitdria (178), seguidos pelas
neoplasias ependimdrias e oligodendrogliais. Verifica-se,
também, que os pacientes do sexo masculino representam
mais de dois ter¢os dos casos, com 69,1%; enquanto
as pacientes do sexo feminino correspondem a 30,9%
do total analisado neste trabalho. A idade média ao
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diagnéstico foi 51,8 anos (DP+18,7). Em média, os
gliomas, no sexo masculino, foram identificados aos 49,9
anos, enquanto, no sexo feminino, o diagndstico foi em
torno de 55,2 anos. H4 aumento de incidéncia com a
idade, até atingir o pico entre 50 e 59 anos, declinando
posteriormente, como mostrado na Figura 1.
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Figura 1. Tumores encontrados por faixa etdria

A andlise imuno-histoquimica dos tumores astrociticos
(Figura 2) mostra mutagio no IDH em 18 tumores
(27,7%) e o gene selvagem em 47 (72,3%). Nota-se
uma crescente presenca do IDH selvagem com a idade;
o caso de paciente mais velho que apresentava IDH

Tabela 1. Classificagdo dos gliomas e incidéncia quanto ao sexo e idade

Origem Diagnéstico Ho(n::)ens Mu:;:res Total Idade média ::2:::
Astrocitdria Glioblastoma 96 (69,1%) 43 (30,9%) 139 58,7 (DPx14,2) 12-88
Astrocitéria Astrocitoma difuso (grau Il) 14 (70,0%) 6 (30,0%) 20 39,9 (DPx13,9) 21-80
Astrocitaria AS"°C";’9T:U°'I'I‘I;"°'6“°° 5(83,3%)  1(6,7%) 6  53,5(DP+20,1) 28-70
Astrocitdria Astrocitoma pilocitico 8 (80,0%) 2 (20,0%) 10 14,9 (DP+11,3) 2-30
Astrocitdria Xantoastrocitoma 2 (66,8%) 1 (33,3%) 3 36 (DP£19,7) 18-57
Ependiméria Ependimoma (grau Il) 4 5 9 43 (DPx+17,9) 23-69
Ependimaria Subependimoma 2 0 2 56,5 (DPx0,7) 56-57
Ependimaria ;:::j;”;’;“RCE"L’;;‘L’;m 2 0 2 13,5(DP%10,6)  6-21
Ependimdria Ependimoma anapldasico 1 0 1 18 18

Oligodendroglial Oligodendroglioma 6 (66,7%) 3 (33,3%) 9 46,78 (DP+12,6) 34-74
Mista Oligoastrocitoma 0 (0) 1 (100%) 1 45 45
Astrocitéria Glioma difuso de linha 1 (50%) 1 (50%) 2 18 (DP£14,1)  8-28
média
Total 141 (69,1%) 63 (30,9%) 204 51,8 (DP+18,7) 2-88
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mutante foi aos 56 anos. Entre os astrocitomas grau 11,
11 apresentavam mutagdo e cinco eram negativos; ji dos
quatro astrocitomas anapldsicos com imuno-histoquimica,
dois possuifam IDH mutado e dois nio apresentavam a
mutacio. Quanto aos glioblastomas, seis possufam IDH
mutante e 37, IDH selvagem.
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M IDH Mutante  ® IDH Selvagem

Figura 2. Distribuicdo do IDH selvagem e mutante por faixa etdria
nos astrocitomas difusos

Dos 106 tumores, nos quais foi realizado estudo
imuno-histoquimico, 84 (76,4%) tiveram a proteina
glial fibrilar 4cida (GFAP) positiva. A mutagio da histona
H3.3K27M se fez presente nos dois gliomas difusos de
linha média e nao houve resultados negativos.

Houve perda do ATRX em 13 (21,0%) dos 62
tumores, nos quais o antigeno foi testado, todos com
IDH mutante. Quanto aos 49 restantes (79,0%), sem
perda de ATRX, houve predilecio pelos IDH selvagem,
somando 40 desse tipo (83,7% dos que nio tinham
a perda). Mutacoes do p53 foram examinadas em 27
tumores, havendo positividade em 18 (66,7%); a maioria
(9; 81,8%) dos IDH mutante tinha também alteracio
da p53; nos IDH selvagem, nove (56,3%) tinham a
mutacio e sete (43,8%) eram normais para o p53. Em
todos os ependimomas, nos quais se testou o antigeno
de membrana epitelial (do inglés, epithelial membrane
antigen - EMA), havia positividade.

DISCUSSAO

A classificacdo de 2016 da OMS mudou os critérios
de classificacao dos tumores de SNC, dando papel
central 2 andlise imuno-histoquimica e adicionando
critérios moleculares, possibilitando assim diagndsticos
mais conclusivos'. Ainda sio poucos os estudos que
trazem esses novos marcadores, sendo muito importante
revisar a epidemiologia dos gliomas sob essa nova dtica
classificatéria.

Também ¢ importante ressaltar que nem sempre as

técnicas baseadas na biologia molecular estao disponiveis,
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dificultando o diagnéstico considerado ideal pela OMS.
No Brasil, hd dificuldade para a utilizagao dessas técnicas,
uma vez que, neste estudo, nio foi possivel realizar a
andlise imuno-histoquimica de todos os pacientes ¢ dos
demais testes moleculares sugeridos pela classificagio de
2016 da OMS'.

Por muitos anos, as expressoes especificas de proteinas
de filamento intermedidrio pelos tecidos tém sido tteis
no diagnéstico dos tumores. A GFAP é um exemplo
de filamento intermedidrio, estd presente nos astrécitos
(maduros e em desenvolvimento), células ependimdrias
e glia radial do cérebro em desenvolvimento; além
disso, é o marcador mais frequentemente utilizado em
neuropatologia diagndstica'®. A reagio positiva a GFAP
foi demonstrada em astrocitomas, ependimomas e células
astrociticas de gliomas mistos, astrocitoma de células
gigantes subependimdrias, xantoastrocitoma pleomérfico,
astroblastoma e gliossarcoma. No presente estudo, dos
106 tumores nos quais foi realizado estudo imuno-
-histoquimico, 84 (76,4%) apresentaram positividade
para GFAP.

GLIOMAS DIFUS0S

Os pacientes portadores de glioblastoma pertencem
a um grupo que possui maior incidéncia e maior
mortalidade entre os gliomas e entre os tumores de
SNC. Na amostragem em estudo, hd uma incidéncia
em homens levemente maior do que a descrita pela
literatura e uma idade mais precoce’. O GBM tem uma
sobrevida de 6,8% em cinco anos''; sua forma erratica,
que necessita de grande margem de dissec¢do e as altas
taxas de recidivas, explica a mortalidade elevada. Os
glioblastomas representam mais de dois tercos dos gliomas
encontrados nesta casuistica. Resultados semelhantes
foram encontrados em outros estudos similares, fazendo
com que seja imprescindivel uma melhor compreensio
de um tumor cuja mortalidade ¢ tao alta'>".

Nao foi possivel identificar o fator que levou a uma
predilecio dos GBM deste estudo pelo sexo masculino
(69,1%), enquanto outros autores nacionais trazem essa
predilecio entre 55% e 66%'>'*1.

A identificagio de mutagio ou nio da
isocitratodesidrogenase nos glioblastomas é fundamental
no progndstico e na resposta a temozolomida, principal
quimioterdpico no tratamento desses tumores'®. Os
glioblastomas que possuem essa mutagdo, também
chamados de glioblastomas secunddrios, evoluem de
formas menos agressivas (astrocitomas graus II e III) e
possuem melhor progndstico/resposta ao quimioterdpico
— especialmente a temozolomida. Os GBM primadrios, que
ja surgem como astrocitomas grau IV, sao mais comuns

e tém pior sobrevida®".



Os glioblastomas IDH mutante tém progndstico de 31
meses de vida e representam 10% dos GBM, enquanto os
glioblastomas IDH selvagem tém prognéstico de 15 meses
e representam 90% dos tumores. Os glioblastomas IDH
mutante e selvagem ocorrem, segundo a literatura, aos 44 e
62 anos, em média, respectivamente'’. No presente estudo,
os glioblastomas IDH mutante constituem 13,6% com
idade média de 37,3 anos contra 86,4% de IDH selvagem
¢ idade média de 59,6. Na Figura 2, visualiza-se a clara
tendéncia de aumento do IDH selvagem de acordo com
a idade nos astrocitomas como um todo.

Nos astrocitomas graus II e III, a porcentagem de
mutagio esperada para o IDH é de 70% a 80%, diferindo
do grau IV, que apresenta quase relagio contrdria'.
Esses tumores evoluem para formas mais avancadas
em muitos casos ¢ sio os chamados glioblastomas
secunddrios. Entre os 18 astrocitomas grau II e III com
IDH estudado, dois tergos apresentam alteracio. A
mortalidade é varidvel, e estudos recentes tém relacionado
esse ndmero com mutagoes especificas que ainda nao
sdo utilizadas clinicamente. Com excegio da faixa etdria
pedidtrica, encontraram-se tais tumores em praticamente
todas as idades, com pico entre os 30 e 40 anos,
declinando progressivamente conforme a idade avanga'®.
Frequentemente, hd progressdo tumoral ao longo dos
anos, mesmo apds tratamento adequado’. A mutagio da
K27M da histona H3 define uma nova entidade criada
pela classificagio de 2016, o glioma difuso de linha média
H3 K27M-mutante. Além da mutacio, também se destaca
alocalizacio em locais préximos a linha média no tdlamo,
tronco cerebral e medula espinal. Criangas e adultos jovens
sdo os grupos geralmente afetados pelo gliomas de linha
média”", como demonstram os resultados — um paciente
de 8 e outro de 28 anos.

O gene ATRX ¢ um regulador transcricional, suas
mutacoes herdadas causam as doengas que lhe dao nome:
alfatalassemia e retardo mental ligado ao cromossomo X.
No entanto, sio as muta¢des adquiridas que participam
da carcinogénese, nio apenas dos gliomas, como do
tumor neuroenddcrino pancredtico e feocromocitoma.
Hid estreita correlagao de alteracoes inativadoras do ATRX
com mutag¢oes do IDH?; corroborando tal fato, todos os
casos de inativacio do ATRX foram concomitantes com
muta¢io do IDH na presente amostragem. Contudo,
nove tumores com IDH mutado nio tinham inativacio
do ATRX; ou scja, 14,5% do total de neoplasias com
ATRX testado.

Um dos genes mais envolvidos e estudados na
carcinogénese humana ¢ o p53. Sua mutagio estd
altamente relacionada com a mutagio do IDH e é ttil na
diferenciacdo entre oligodendrogliomas e astrocitomas’.
Encontrou-se concomitincia entre as mutagoes dos genes
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em 81,8% dos casos em que houve andlise dos dois, sendo,
portanto, astrocitomas. Nos IDH do tipo selvagem, o p53
se mostra alterado em 56,3% do total.

Oligodendrogliomas e oligoastrocitomas somam
menos de 10% dos gliomas difusos encontrados em
estudos epidemiolégicos. Estudos recentes revelaram
que as caracteristicas moleculares e epigenéticas/
metila¢do permitem a reclassificagdo de oligoastrocitomas
ou gliomas difusos morfologicamente ambiguos em
oligodendroglioma ou astrocitoma. Com base nessas
conclusoes, alguns autores sugerem a exclusao do
oligoastrocitoma como entidade. Na verdade, o diagndstico
de gliomas mistos apresenta os maiores niveis de
discordancia, mesmo entre neuropatologistas especialistas.
Jd em 1997, a descoberta de que oligoastrocitomas de
baixo grau geralmente tém codelegio 1p/19q ou mutagao
TP53 fez os autores questionarem a presenga de gliomas
verdadeiramente mistos®.

Os oligodendrogliomas apresentam padrio menos
infiltrativo e tém um prognéstico melhor do que os
astrocitomas®'. H4 predominincia em homens®, como
demonstrado nos resultados. Dos nove diagndsticos de
oligodendroglioma, apenas dois sao anapldsicos. A OMS
recomenda que tanto a mutagao do IDH quanto a codelecio
1p/19q devam ser confirmadas para o diagnéstico de
oligodendroglioma'?!. Os oligoastrocitomas sdo tumores
de origem mista oligodendroglial e astrocitdria. Apenas
um oligoastrocitoma foi diagnosticado em uma paciente
de 45 anos do sexo feminino. H4 um desencorajamento
ao diagnéstico de oligoastrocitoma nos tltimos anos, j4
que a maioria dos tumores, que antes eram classificados
como tal, pode ser astrocitoma ou oligodendroglioma,

utilizando critérios moleculares!*2.

TUMORES EPENDIMARIOS

Ependimomas sdo gliomas que recapitulam as células
ependimdrias normais. O EMA mostra padroes de
coloragao “em forma de ponto” e “em forma de anel”,
destacando “microlimens” ou rosetas intracitoplasmdticas,
caracteristica ultraestrurural patognoménica dessa
neoplasia. O EMA ¢ considerado um marcador de epitélio
normal e neopldsico e de células perineurais. Também ¢
expresso em uma variedade de neoplasias mesenquimais,
mesoteliomas e até mesmo em linfomas e, no SNC, ¢
caracteristicamente visto em meningiomas, cordomas,
carcinomas metastiticos e ependimomas®. O antigeno
EMA estd presente em ependimomas e pode ser detectado
por técnica imuno-histoquimica, confirmando a origem
ependimdria.

O RELA-fusion é o mais importante teste molecular
dos ependimomas preconizado atualmente, embora com
implicagio clinica limitada. O L1 cell adbesion molecule
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(L1ICAM) ainda carece de estudos, sua expressio em
ependimomas supratentoriais estd associada ao RELA-
~fusion, o que indica pior prognéstico'?’. Apenas dois
tumores com RELA-fusion foram testados, ambos com
positividade. Quanto ao L1CAM, dois tumores foram
positivos € um, negativo. Também foi observada, neste
estudo, uma maior percentagem de pacientes do sexo
masculino (64,3%). Apesar de ocorrer em qualquer idade,
a maioria dos ependimomas se apresenta na populagio
pedidtrica*, o que nao ocorreu neste estudo, possivelmente
em razio da baixa amostragem desse subtipo.

OUTROS TUMORES ASTROCITICOS

O astrocitoma pilocitico é um tumor tipicamente da
populacio jovem, sendo o tumor cerebral mais comum da
faixa etdria de 0 a 19 anos, representando 5% dos gliomas,
com predominio em homens. O progndstico é bom
ap0s resseccao cirurgica. Difere-se epidemiologicamente
pela idade e morfologicamente dos outros astrocitomas
(apresenta padrao circunscrito em oposi¢dao ao padrio
errdtico dos astrocitomas difusos). Além disso, o
astrocitoma pilocitico também tem alteragoes moleculares
préprias, como a fusio do BRAF e do KIAA1549, que
estd presente em 70% desses tumores'?. Constatou-se,
neste estudo, dez casos de astrocitoma pilocitico (4,9%
da amostra), com diagnéstico, em média, aos 14,9 anos
e 80% de pacientes do sexo masculino.

O xantoastrocitoma pleomérfico também é um tumor
que acomete populagbes mais jovens e apresenta bom
progndstico, apds ressecgio cirtirgica, com mais de 90%
de sobrevivéncia em cinco anos. No entanto, é um tumor
mais raro do que os ependimomas, e ¢ descrito como
menos de 1% dos gliomas em estudos epidemiolégicos.
A mutacio do BRAF tem sido a mais estudada para esse
subtipo de tumor. A idade média ao diagndstico ¢ de 29
anos®. Somente trés pacientes tiveram diagndstico de
xantroastrocitoma pleomérfico, com 18, 33 e 57 anos.

FATORES DE RISCO PARA TUMORES DO SNC

Nesse tépico, alguns fatores de risco sao citados, mas
necessitam ter uma melhor avaliagao, visando a estabelecer
uma possivel relagio com outras causas, e assim possibilitar
o entendimento do alto niimero de casos de neoplasias
do SNC no Estado do Parand, representado, pelo menos
em parte, por esta casufstica.

Entre 5% e 10% dos pacientes acometidos por gliomas
também apresentam familiares doentes, o que pode indicar
uma heranca genética e/ou fatores de risco ambientais
compartilhados?.

A sindrome de Li-Fraumeni, uma mutagao herdada
do gene p53, é importante na génese de diversos tumores,
incluindo os gliais”**. As Regioes Sul e Sudeste do Brasil
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concentram os casos dessa sindrome, tendo o Parand uma
prevaléncia de 0,3%, sendo mais comum em descendentes
de europeus, o que pode ser uma das causas que leva essa
populacdo a desenvolver mais gliomas®.

Os pesticidas também sao considerados possiveis
fatores de risco para o desenvolvimento de tumores do
SNC e 0 Parand, Estado onde foi desenvolvido este estudo,
¢ o segundo maior consumidor de agrotéxicos do pais™.
Desde 2009, o Brasil se tornou o maior consumidor de
pesticidas do mundo®', principalmente o glifosato, que
representa 45% do volume total®. Diversos trabalhos
tém relacionado a ocupagio agricola e a exposigio a esses
produtos, especialmente os organofosforados (como o
glifosato), a um maior risco de gliomas em adultos jovens,
além de leucemia, cAncer de préstata e de mama®®#. No
entanto, deve ser salientado que ainda s3o necessérios
estudos genéticos e sociodemograficos minuciosos para
que seja possivel estabelecer essas correlagoes.

CONCLUSAO

A maioria dos dados encontrados neste estudo
corrobora aqueles da literatura estudada, como a maior
prevaléncia de gliomas no sexo masculino e em idade
avancgada. Além disso, os astrocitomas e, entre eles, os
glioblastomas, foram os mais incidentes; também o IDH
selvagem predomina sobre o mutante.

E inegdvel a necessidade de novas pesquisas sobre os
gliomas tanto no campo epidemioldgico, tendo em vista
a nova classificagdo, quanto no escopo fisiopatoldgico e
clinico, com o objetivo de melhorar o entendimento sobre
a patologia e o tratamento dos pacientes.
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