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RESUMO

Gliomas sdo o tipo de neoplasia intracraniana mais comum e agressiva. Acometem
pacientes por volta dos 65 anos de idade. Histopatologicamente, os gliomas podem ser
classificados em graus I, I1, 11l e IV. A partir da elucidacdo das mutagdes IDH 1 e 2 em 2009,
p6de-se observar 0 aumento da sobrevida em pacientes com IDH-mutado em relagdo aos
pacientes com IDH-selvagem. A espectroscopia de préton por ressonancia magnética
viabiliza o diagnostico de gliomas IDH-mutados, influenciando a proposta terapéutica. O
tratamento considerado como padrdo-ouro consiste na radioterapia poés-cirdrgica em

associacdo com a temozolomida.
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IDH-MUTATED GLIOMAS: REVIEW ABOUT DIAGNOSIS, PROGNOSTIC AND
TREATMENT

ABSTRACT

Gliomas are the most common and aggressive type of intracranial neoplasia. Affect
patients over 65 years old. Histopathologically, gliomas can be classified in grades I, II, 111
and IV. Starting from the discovery of IDH 1 and 2 mutations in 2009, the increase of
survival in patients with IDH-mutated can be noticed regarding patients with IDH wild-type.
The proton magnetic resonance spectroscopy enables the diagnosis of IDH-mutated gliomas,
influencing the therapeutic proposal. The treatment considered as gold-standard is post-

operative radiotherapy with temozolomide.
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INTRODUCAO

Os glioblastomas (GBT), tumores

provenientes de celulas da glia,
correspondem a30% a 40% de todas as
neoplasias intracranianas, e sdo 0s mais
agressivos,  apresentando  um  mau
prognostico’. Cerca de 90% dos GBT sio
primarios (ndo possuem evidéncias de
células precursoras). Acometem pacientes
por volta dos 65 anos de idade e o tempo
de vida média apo6s o diagnostico é de 5
meses. Os GBT secundarios, sdo oriundos
de um tumor de grau inferior. Em geral,
acometem pacientes jovens, com cerca de
45 anos, sendo a perspectiva de sobrevida
ap6s a descoberta de 8 meses®.

da OMS

identifica quatro niveis de GBT baseados

A classificacdo atual

na histopatologia: graus I, I, 11l e IV. O
diagnédstico histopatolégico serve para
estimar o tempo de sobrevida em meses.
Por outro lado, a classificacdo
imunohistoquimica permite observar o fato
detumores com mutacbes no gene que
codifica a isocitrato desidrogenase (IDH)
apresentar influéncia na sobrevida global
dos pacientes acarretando um melhor
progndstico, ou seja, um aumento da

sobrevida’.
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Histopatologia
Em geral, GBM primariossdo

descobertos em estagios tardios. Os

tumores de alto grau apresentam
diferencas essenciais, 0 que caracteriza as
No

entanto, histologicamente, ndo é possivel

varidveis respostas terapéuticas.

distingui-los. Nesse contexto,
pesquisadores da area tém lancado seus
esforcos no sentido de conhecer as
alteracbes genéticas e epigenéticas e
definir subtipos moleculares importantes
em GBM e gliomas de grau inferiores.
Conforme a Organizacdo Mundial
de Salde (OMS),

classificados, baseados na histopatologia,

0s astrocitomassao

em: Grau I, Il e Ill. Os gliomas com
graduacdo | e Il incluem astrocitomas
Eles

celularidade aumentada e

pilocitico e astrocitomas difuso.
apresentam

atipia, porém sem mitoses, proliferacdo

endotelial, ou necrose (Figural). Os
astrocitomas anaplasicos, de grau |llI,
apresentam  mitoses, porém  sem

proliferacdo endotelial ou necrose. Os
glioblastomas s&o astrocitomas grau IV
com alta atividade mitotica, proliferagdo
endotelial e necrose®.

Os astrocitomas difusos sdo o tipo
histologico mais comum, subdivididos em

trés tipos: fibrilar, protoplasmaticos e
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gemistociticos. No entanto, podem ocorrer

formas mistas (Figura 2).

Figura 1: Astrocitoma difuso de baixo grau, grau Il segundo a OMS. As células lembram astrocitos
reativos normais (astrécitos gemistociticos). Apresenta atipias (como perda relagdo ndcleo-citoplasma,
células multinucleadas, variacdo do volume e cromatismo nucleares). A celularidade é baixa e as
celulas se distinguem em uma matriz finamente fibrilar, formada por seus prdprios prolongamentos.

N4o héa mitoses, proliferagdo vascular nem necrose®.

Figura 2: Estas figuras ilustram critérios para graduagdo. Mitoses ndo precisam ser atipicas. H4 uma
mitose tetrapolar. Os pseudoglomérulos sdo vasos tdo proliferados que podem imitar glomérulos
renais. A éreas de necrose ndo precisam ter a disposicdo em paldica na periferia, embora esta
arquitetura seja muito tipica dos astrocitomas difusos de alto grau. Exemplos de graduacdo: atipias
(virtualmente sempre presentes) + mitoses = grau Ill; atipias (virtualmente sempre presentes) +
proliferacdo vascular= grau Ill; atipias (virtualmente sempre presentes) + necrose= grau Ill; atipias
(virtualmente sempre presentes) + proliferacdo vascular+ mitose = grau IV; atipias (virtualmente
sempre presentes) + mitoses + necrose = grau 1V; atipias (virtualmente sempre presentes) + mitoses +
proliferagcdo vascular + necrose = grau IV (lembrar que proliferacdo vascular e necrose valem como

um critério s6)*.
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Isocitrato desidrogenase (IDH)

A IDH é um grupo composto por
cinco proteinas, do qual faz parte a IDH-1
IDH-2. Ambas

metabolismo oxidativo do organismo,

e a participam do
através da producdo de NADPH, a partir
da descarboxilacdo oxidativa do isocitrato
a o-cetoglutarato (aKG), atuando na
restauracdo da glutationa, com funcdes
antioxidantes. A aKG atuana degradacéo
do fator indutor de hipdxia (HIF-la). Essa
enzima promove diminui¢do da producéo
de NADPH e aumento da HIF-1o,
relacionados com efeitos pré-oncogénicos.
A alteracdo da enzima promove maior
conversdo do aKG em 2-hidroxiglutarato
desidrogenase (2HG). Nos pacientes com
2HG
desidrogenase, ocorre acimulo de 2HG, o

defeito associado da enzima
qual também tem efeitos pré-oncogénicos
e pode também ser utilizada com marcador
tumoral. Acimulo excessivo de 2HG foi
relacionado a um elevado risco de tumores
cerebrais malignos em pacientes com erros

inatos do metabolismot.

MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo foi feita atraves de
uma pesquisa em bancos de dados online,
buscando sobre o diagnostico dos gliomas
e 0 prognastico dos pacientes que possuem

mutacdes nos genes IDH1 e 2. PubMed e
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Bireme foram acessados e 0s termos
usados para a busca foram: ‘“gliomas”,
“IDHl”, “IDHZ”,

“diagnosis”, “treatment” e “prognostic”. A

“mutations”,

busca foi realizada em Agosto de 2016.
Foram selecionados artigos com
base nos seguintes critérios de incluséo:
aqueles publicados nos dltimos 5 anos;
reviséo,

artigos originais, artigos de

revisbes sistematicas e meta-analises;
escritos em lingua portuguesa ou inglesa.
Feito isso, os titulos e resumos dos artigos
inicialmente selecionados foram lidos e
aqueles que ndo se enquadravam na
tematica foram excluidos. Dessa forma,
foram selecionados 8 (oito) artigos para a

execucdo desta revisao.

DISCUSSAO

As mutagdes em IDH1 e 2 foram
elucidadas em 2009. Estas mutagOes
interferem na funcdo das enzimas e levam
a producdo de um provavel
oncometabdlito, o 2-hidroxiglutarato, e a
ndo-producdo do NADPH. As mutagdes
podem ser vistas por meio de
imunohistoquimica e espectroscopia de

prétons por ressonancia magnética.

Diagnostico
A isocitrato desidrogenase € uma

enzima que possui trés isoformas, isto &,
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IDH1, IDH2, e IDH3. A nivel celular, a
enzima IDH faz papel de catalisador no
processo de descarboxilacdo oxidativa do
isocitrato a aKG; de tal forma que o IDH1
age no citoplasma e em peroxissomas, e 0
IDH 2 e IDH3 atuam em mitocondrias. As
mutacdes nos genes IDH1 e IDH2, que
estdo ligadas ao aumento da sobrevida nos
pacientes portadores, sdo mais encontradas
em gliomas de baixo grau e glioblastomas
secundarios. Estas mutacGes fazem com
que haja uma atividade enzimatica
alterada.Dessa forma, os IDH’s funcionam
como catalisador da reducdo do a-

cetoglutarato  em 2-hidroxiglutarato
(2HG). O 2HG ¢é tido como um onco-
metabdlito de gliomas IDH-mutados. Com
0 aumento da concentracdo deste onco-
metabolito no tecido cerebral, eles se
tornam visiveis na espectroscopia de
prétons por ressonancia  magnética,
revelando a caracteristica dos gliomas
IDH-mutados. Sendo assim, o diagnostico
¢ feito de forma ndo-invasiva e € possivel
fazer a diferenciacdo dos gliomas IDH-
selvagem, bem como do tecido cerebral
normal®.
Segundo Hyeonjin  Kim, a
espectroscopia de prétons por ressonancia
magnética do 2HG tem importancia néo
apenas no diagnéstico de gliomas IDH-
mutados, mas também no tratamento. Esse

exame pode ser usado para guiar bidpsias e
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cirurgias, além de avaliar respostas ao
tratamento de escolha. Como visto na
literatura, outro fato que corrobora com o
alto valor progndstico da espectroscopia é
0 aumento da sobrevida em pacientes
portadores de gliomas IDH-mutados,
quando comparados aos portadores de
gliomas IDH-selvagem. Assim, é possivel
constatar a relevancia do onco-metabdlito
2HG em detrimento de outros metabdlitos
cerebrais, que ja foram propostos como
biomarcadores de gliomas.

O que se espera ainda € que 0
desenvolvimento de métodos, que melhor
explorem a espectroscopia, tragam maior
esclarecimento sobre a patogénese e a
evolugcdo das doengas, inclusive se o
processo oncogénico estd ligado ao 2HG
ou a alteragdes metabdlicas consequentes

deste produto®.

Tratamento
O tratamento medicamentoso dos

gliomas ¢é feito através de agentes
quimioterapicos: as nitrosureias e a
temozolomida. Tratam-se de agentes
alquilantes  que  apresentam  acdo
antitumoral e sdo os mais utilizados
atualmente.

As mutages em IDH 1/2 também
podem ser responsaveis pelo aumento das
A 06-metilguanina-DNA

metiltransferase (MGMT) é uma proteina

metilacdes®.
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suicida que realiza o reparo do DNA.
Descobriu-se através da quimioterapia
com acdo alquilante, que a presenca da
MGMT teria acdo reparadora sobre a
celula tumoral que sofreu metilacdo pelo
quimioterapico, especificamente sobre seu
DNA, fazendo com que haja resisténcia
maior a terapia. Assim, a hipermetilacédo
do gene MGMT impediria que a proteina
restauradora fosse traduzida, logo, o
farmaco agiria sem obstaculos®.

As nitrosuréias foram pioneiras no
tratamento de tumores do sistema nervoso
(SNC) e

lipossoluveis, que possuem o BCNU (1,3-

central sdo  moleculas
bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea) em sua
composicao, o que facilita a passagem pela
barreira hemato-encefalica®.

A temozolomida é usada como
Unica droga no tratamento de gliomas
recorrentes. O agente é administrado por
via oral, e é bem aceita pelos pacientes.
Além disso, é tida como uma droga segura,
ja que apresenta menos consequéncias
desfavoraveis quando comparada as
nitrosureias®.

Quanto ao tratamento cirargico, €
possivel realizad-lo quando estamos diante
de gliomas de baixo grau.No entanto, o
glioblastoma é um tumor com alta
capacidade infiltrativa, o que dificulta a
remogdo cirargica completa. Apo6s o

procedimento cirdrgico, associa-se a
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radioterapia. A sobrevida poés-cirurgica
gira em torno de 6 meses, e a mesma é
expandida para 12 meses quando héa
associacdo do tratamento radioterapico
(apud Salazar et al, 1979). Apesar disso,
nem sempre a cirurgia é aventada como
tratamento dos gliomas, visto a localizacao
do tumor e o estado geral do paciente.
Portanto, para pacientes no qual ndo é
indicado a cirurgia, é ofertada apenas a
radioterapia’.

No comparativo entre tratamento
cirGrgico/radioterapia e 0 tratamento
medicamentoso, observa-se, segundo o
estudo EORTC-NCIC, uma sobrevivéncia
em 2 anos de 10,9% no grupo que recebeu
apenas radioterapia, enquanto que o0 grupo
que usava a droga temozolomida foi de
27,2% (apud Stupp, 2009). O tratamento
instituido como  padrdo-ouro  para
pacientes com glioblastomas consiste na
radioterapia pds-operatéria com 0 Uuso
diario da temozolomida. E valido ressaltar
que a radioterapia e a temozolomida séo
agentes que danificam o DNA'.

E sabido que as células tumorais
possuem um mecanismo apoptotico, o qual
permanece inerte até que haja exposicao a
quimioterapia e radioterapia, sendo
responsavel pela resisténcia a terapia. Este
mecanismo de fuga da apoptose é um
fendmeno bem conhecido nos gliomas e
Krakstad and

glioblastomas  (apud
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Chekenya, 2010). A temozolomida levou a
autofagia concomitantemente a um

aumento da producdo de ATP’.

CONCLUSAO

Segundo Liang Xia et al(2015),
nota-se que possuir uma mutacdo em
IDH1/2 diminui a mortalidade global em
61% e a mortalidade livre de progressao
em 58% quando comparado aos genes de
tipo selvagem.

A espectroscopia de proton por

ressonancia  magnética  facilita o
diagnostico de gliomas IDH-mutados.
Além  disso, o tratamento

considerado como padrdo-ouro consiste na
radioterapia pos-cirdrgica em associacdo

com a temozolomida.
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