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RESUMO
A incidência dos oligodendrogliomas tem aumentado provavelmente em razão do progresso na precisão de 
diagnóstico. Aproximadamente dois terços dos pacientes com a forma mais agressiva, oligodendroglioma 
anaplásico, mostram resposta substancial à quimioterapia com a associação procarbazina/lomustina/
vincristina (PCV). Entretanto, os resultados da quimioterapia com PCV para oligodendrogliomas 
anaplásicos recidivados têm sido limitados. A progressão anaplásica dos oligodendrogliomas resulta 
em grande número de células com ERK/MAPK ativadas. O monoterpeno álcool perílico demonstra 
atividades quimiopreventiva e quimioterápica em diversos modelos de tumores e sugere-se que estas 
possam estar associadas com a capacidade de inibir a farnesilação pós-traducional e a sinalização da 
Ras, assim como a cascata de sinalização por meio da RAF-MEK-ERK. Estudo do nosso grupo observou 
que pode estar atuando mediante a inibição da fosforilação da extracellular regulated kinase (ERK), 
uma proteína envolvida na cascata de transdução de sinal através da membrana e proliferação celular 
induzida pela proteína Ras. Este artigo discute a redução de oligodendroglioma anaplásico recidivado 
em paciente tratado durante nove meses com álcool perílico por via intranasal. 
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ABSTRACT
Oligodendrogliomas: molecular genetics and development of adjuvant therapeutic strategies
The incidence of oligodendrogliomas is increasing, most likely due to more accurate diagnosis. 
Approximately two thirds of patients with the more aggressive form – anaplastic oligodendrogliomas –  
have shown substantial response to first-line procarbazine/lomustine/vincristine (PCV) therapy. However, 
experience with chemotherapy for relapsing anaplastic oligodendrogliomas following PCV therapy is 
limited. Anaplastic progression in oligodendrogliomas results in a larger number of cells with active 
ERK/MAPK. Perillyl alcohol (POH) displays preventive and therapeutic activity against a wide variety 
of tumor models and it has been suggested that this might be associated with the ability to inhibit post 
translational farnesylation and signaling from Ras, as well as, signaling through RAF-MEK-ERK cascade.  
Study of our group observed that POH seems to act inhibiting extracellular regulated kinase (ERK), a 
protein evolved in signal transduction signaling through plasmatic membrane and cellular proliferation 
induced by Ras protein. This article discusses the reduction of recurrent anaplastic oligodendroglioma 
in a patient treated with intranasal administration of POH after nine months.
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Introdução
A classificação da Organização Mundial da Saúde 

define oligodendrogliomas como tumores difusamente 
infiltrativos e os divide em: oligodendrogliomas de 
grau II e oligodendrogliomas anaplásicos de grau III27. 
Um estudo demonstra que a incidência28 desses tumores 
tem alcançado 25% entre os gliomas10. Os oligoden-
drogliomas de grau II acometem pacientes com idade 
em torno de 40 anos, enquanto os anaplásicos ocorrem 
em pacientes acima de 55 anos34. A sua etiologia não 
está esclarecida, sendo descritos casos de contusão 
cerebral prévia41, secundários à irradiação de adenomas 
pituitários24, e ocorrência familiar de oligodendroglio-
mas polimorfos29. Os tumores oligodendrogliais vêm 
despertando interesse entre os neuroncologistas nos 
últimos anos, em razão da elevada resposta à quimio-
terapia e da possibilidade de dividi-los em subgrupos 
com base no estudo de sua biologia molecular12. A ca-
racterização das alterações genéticas desses tumores49 
(figura 1) promete ser tão importante quanto os achados 
histológicos e os fatores clínicos na definição da terapia 
apropriada54. Especificamente, diversos estudos têm 
confirmado que a deleção dos cromossomos 1p e 19q 
está associada com o fenótipo desses tumores e com 
a longa sobrevida sem recorrência após radioterapia 
e/ou quimioterapia51. 

A abordagem cirúrgica visa à ressecção total, o que 
permite a descompressão do efeito de massa, com 
conseqüente aumento da sobrevida, e a avaliação ana-
tomopatológica que permite a classificação do grau do 
tumor. A radioterapia convencional é realizada com 
doses de 45Gy a 65Gy, após o tratamento cirúrgico21. 
Autores relatam claro benefício com esse tratamento32, 
enquanto outros demonstram que não há efeito signi-
ficativo no aumento da sobrevida11. Um estudo propõe 
a radiocirurgia na ocorrência de oligodendrogliomas 
recidivados como uma segunda linha de tratamento, 
porém ressalta a necessidade de pesquisas prospectivas 
para elucidar as indicações dessa técnica31. Deve-se le-
var sempre em consideração que pacientes com tumores 
oligodendrogliais apresentam expectativa de sobrevida 
de alguns anos e que a radioterapia pode induzir lesões 
como leucoencefalite. Pesquisas recomendam adiar a 
radioterapia em oligodendrogliomas de baixo grau até 
a progressão para a forma anaplásica, porque concluem 
que oligodendroglioma maligno é o único tumor glial 
sensível à quimioterapia8.  Em 1988, Cairncross e 
MacDonald7 relataram a resposta dos oligodendroglio-
mas anaplásicos à quimioterapia. Posteriormente a esse 
estudo, o uso da combinação procarbazina/lomustina/
vincristina denominada PCV mostrou ser a mais efetiva 
combinação de quimioterápicos. Aproximadamente 
75% dos pacientes com oligodendroglioma anaplásico 
respondem a esse tratamento. Os oligoastrocitomas 
também parecem responder bem a essa conjunção de 
drogas30. Contudo, estudos demonstram que pacien-
tes portadores de oligodendroglioma anaplásico não 
apresentam aumento da sobrevida após tratamento 
quimioterápico com PCV, independentemente do grau 
da ressecção cirúrgica efetuada17. Temozolamida tem 
sido introduzida como opção de tratamento para pacien-
tes com oligodendroglioma de grau II22 e como última 
opção para os pacientes com a forma anaplásica13. En-
tretanto, o sucesso do tratamento quimioterápico, com 
prolongamento da sobrevida, está associado ao aumento 
da incidência de leucemia secundária42. 

Patogênese molecular dos 
tumores oligodendrogliais

Os oligodendrogliomas apresentam perda com-
binada dos alelos no braço curto do cromossomo 1 
(1p) e no braço longo do cromossomo 19 (19q). Essas 
alterações cromossomais são encontradas em 90% dos 
oligodendrogliomas3. A alta freqüência dessas deleções 
aumenta a possibilidade futura de classificação desses 
tumores pela sua alteração molecular, melhor que pela 
sua morfologia. Nos oligodendrogliomas anaplásicos 

Figura 1 – Alterações genéticas envolvidas no desenvolvimento 
dos oligodendrogliomas.

Oligodendrócito/células precursoras

LOH 1p, 19q, 9p, 10q 

Oligodendroglioma grau III

PDGF superexpresso, perda de 9p  
(deleção de p16, p14, p15) LOH de 10p, 10q; & 4q.

Rara mutação de TP53, metilação de RB1

Oligodendroglioma anaplásico grau III/IV

Tratamento dos tumores 
oligodendrogliais

O tratamento convencional dos oligodendrogliomas 
consiste em cirurgia, radioterapia e quimioterapia. 
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é menor a freqüência de LOH (loss of heterozygosity) 
1p/19q (a perda de heterozigose é a perda de um alelo 
de um gene supressor). Existe proporcionalidade entre 
a LOH de 1p e 19q desses tumores e a sua localização 
anatômica nos lobos frontal, parietal e occipital. Os 
tumores que não apresentam deleção de ambos os 
alelos predominantemente se localizam no lobo tem-
poral54. Outro estudo analisando comparativamente 
oligodendrogliomas e oligoastrocitomas identificou 
semelhante localização anatômica38. Entretanto, para 
os tumores astrocíticos nenhuma proporcionalidade foi 
observada entre o espectro mutacional e a sua locali-
zação anatômica38. 

Os genes supressores de tumor mapeiam as regiões 
cromossomais com freqüentes perdas dos alelos25. Por-
tanto, múltiplas deleções estudadas em localizações de 
cromossomos e inúmeras regiões foram identificadas. O 
mapeamento das deleções nas regiões do cromossomo 
1p foi feito nos raros oligodendrogliomas com deleções 
intersticiais. Três regiões diferentes foram identificadas 
no 1p, indicando o envolvimento de múltiplos genes 
supressores tumorais nos tumores oligodendrogliais: 
1p36.3, 1p36.1-2 e 1p34.353.

Os pacientes portadores de oligodendrogliomas res-
pondem melhor à quimioterapia e à radioterapia do que 
os pacientes com astrocitomas. Embora o mecanismo 
preciso que regula a sensibilidade à quimioterapia e à 
radioterapia dos oligodendrogliomas não esteja ainda 
esclarecido, as evidências de diversos estudos retros-
pectivos sugerem que a perda de alelos de 1p/19q é um 
marcador da resposta para a terapia e a sobrevida pro-
longada dos pacientes com esses tumores2,3. Apesar de 
ainda sujeitas à confirmação por estudos prospectivos, 
essas observações são muito intrigantes e certamente 
sublinham a importância da estratificação de pacientes 
com oligodendrogliomas, com e sem deleção de 1p/19q. 
É possível que as regiões 1p ou 19q, ou ambas, conte-
nham os genes associados com o desenvolvimento de 
tumores oligodendrogliais e esteja aí a resposta positiva 

para a quimioterapia e radioterapia de pacientes com 
oligodendrogliomas.

Oncogenes
Existem poucos relatos na literatura sobre a ex-

pressão dos protoncogenes nos oligodendrogliomas 
humanos, sendo raras as suas mutações. Entretanto, a 
expressão dos receptores tirosina-quinases que ativam 
as vias PI3K/AKT e RAS/MAPK é freqüentemente 
encontrada. A análise dessas vias promotoras de células 
transformadas é extremamente importante. O receptor 
do fator de crescimento (EGFR) está freqüentemente 
amplificado e superexpresso nos astrocitomas de alto 
grau27. Nos oligodendrogliomas, o aumento da expres-
são do mRNA e da proteína do EGFR foi observado 
em 80% dos casos5,36. Os mesmos níveis de expressão 
foram encontrados nos oligodendrogliomas de graus 
II e III, indicando que essa alteração é um evento 
inicial na tumorigênese dos oligodendrogliomas23. O 
aumento da expressão do fator de crescimento deriva-
do de plaquetas (PDGFR-A) e seu receptor PDGFR-a 
foram verificados em 94% dos oligodendrogliomas 
de graus II e III, sugerindo estimulações autócrina e 
parácrina44. A superexpressão desses fatores de cresci-
mento estimula a via de transdução do sinal através da 
membrana induzida pela proteína Ras. Uma vez que 
a atividade de Ras é dependente da farnesilação, uma 
modificação pós-traducional dessa proteína catalisada 
pela enzima farnesiltransferase (figura 2) pode ser vista 
como alvo promissor para a estratégia terapêutica dos 
gliomas malignos. Portanto, os agentes inibidores da 
farnesiltransferase que bloqueiam a atividade da Ras e 
a conseqüente cascata de sinalização podem ser con-
siderados promissores agentes quimioterápicos para 
esses tumores45.

Figura 2 – Farnesilação da proteína Ras. A enzima farnesiltransferase (FPTase) catalisa a adição do grupo farnesil à cisteína localizada a 
três aminoácidos da região carboxiterminal da cadeia polipeptídica. (Ilustração modificada de Rowinsky EK, Windle JJ e Von Hoff DD45.)
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Álcool perílico e sua atuação 
em âmbito molecular

O álcool perílico (figura 3), também chamado 
p-meta-1,7-dieno-6-ol ou 4-isopropenilciclo-hexe-
nocarbinol, é um monoterpeno natural monocíclico 
hidroxilado, isolado dos óleos essenciais de lavanda, 
saliva, hortelã, menta, cerejas, sementes de aipo e várias 
outras plantas1. Estudos em animais têm mostrado que 
o álcool perílico é um agente quimioterápico eficaz na 
regressão de tumores de mama20, pâncreas6,47, fígado37, 
próstata9 e agente quimiopreventivo nos tumores de 
cólon43, melanomas35 e neuroblastomas46.

fosforilação da extracellular regulated kinase (ERK), 
uma proteína envolvida na cascata de transdução de 
sinal através de membrana14. 

Caso ilustrativo

Paciente do sexo feminino, 68 anos, apresentou 
quadro de crises convulsivas e cefaléia frontal em 
junho de 1999. O exame neurológico foi normal, com 
índice de Karnofsky de 90. A ressonância magnética 
(RM) revelou presença de processo expansivo na 
região parietal direita. Realizou-se craniotomia fron-
toparietal direita para ressecção total do tumor, o que 
foi confirmado pelo exame de RM pós-operatório.  
O exame anatomopatológico evidenciou astrocito-
ma de grau II.  Houve recorrência da lesão, após 
cerca de três anos, em julho de 2002. Submeteu-se à 
nova craniotomia para exérese do tumor recidivado.  
O diagnóstico de oligodendroglioma anaplásico foi, 
desta vez, confirmado pelo Serviço de Anatomia Pa-
tológica da Emory University, em Atlanta, EUA. Após 
o tratamento cirúrgico, foi submetida à radioterapia 
(59,4 Gy). Permaneceu assintomática até outubro 
de 2004, quando procurou novamente o serviço de 
neurocirurgia com queixas de cefaléia e tonteira.  
O exame neurológico evidenciou hemiparesia esquer-
da e a paciente apresentava incontinência urinária. 
A RM revelou presença de tumor recidivado com 
localização frontoparietal direita, com compressão 
do ventrículo homolateral. Iniciou-se quimioterapia 
com temozolomida (150 a 200 mg/m2/dia, durante 
5 dias, em ciclo de 28 dias). A paciente apresentou 
náuseas, vômitos, tonteira e os exames laboratoriais 
revelaram contagem de plaquetas de 99.000/mm3. 
Após a retirada de temozolamida, a paciente foi 
incluída no protocolo do Estudo Clínico Fase II do 
Álcool Perílico em pacientes com gliomas malignos 
recidivados (CONEP 9.681 no 25000.009267/2004-
25, aprovado em julho de 2004). O álcool perílico vem 
sendo administrado em concentração de 0,3%, por via 
inalatória, quatro vezes ao dia, desde 20 de maio de 
2005. Os exames de sangue e urina e  radiografia de 
tórax não mostram sinais de toxicidade. A paciente 
apresenta-se lúcida, sem déficit motor e distúrbios 
esfincterianos. Vem fazendo uso de medicação an-
ticonvulsivante e foi suspensa a corticoterapia. A 
avaliação do volume tumoral vem sendo feita com 
exames de RM que mostraram, em fevereiro de 2006, 
redução significativa do tumor (figura 4).    

Figura 3 – Estrutura química do álcool perílico.
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Descreve-se que o álcool perílico atua na inibição 
da transdução de sinal através de membrana por inibir 
a farnesilação da proteína Ras1,6,37. As proteínas Ras de-
sempenham função importante na transdução de sinais 
de fatores de crescimento. Elas se tornam funcionais 
após sofrerem uma modificação pós-traducional, cha-
mada farnesilação, a qual permite a sua ancoragem à 
superfície interna da membrana plasmática45. A ativação 
das proteínas Ras leva a uma cascata de fosforilações 
envolvendo serina e treonina cinases (RAF) e cinases 
ativadas por mitógenos (MAPK), que são responsáveis 
pela fosforilação de uma variedade de proteínas cito-
sólicas e nucleares, incluindo outras proteínas cinases 
e fatores de transcrição4. Em recentes experimentos 
realizados pelo nosso grupo em células de adeno-
carcinoma de pulmão humano (A549) tratadas com 
álcool perílico e a utilização de precursor radioativo 
(Met-S35) com posterior fracionamento das proteínas 
por meio de eletroforese unidimensional, foi possível 
observar proteínas diferencialmente expressadas nas 
células tratadas quando comparadas com células con-
trole. Pela primeira vez se verificou uma nova via de 
ação do álcool perílico na transdução de sinal através de 
membrana. Uma das etapas de controle em que o álcool 
perílico pode estar atuando é por meio da inibição da 
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Discussão
Os oligodendrogliomas, assim como outros tumores 

gliais, têm como característica a infiltração pelo tecido 
cerebral. A extensão da infiltração não é detectada de 
forma precisa pelos exames de imagem correntes. Por-
tanto, apesar da importância do tratamento cirúrgico, 
os pacientes com oligodendrogliomas são raramente 
curados pela ressecção cirúrgica, mesmo se todo o 
tumor identificável for removido19. As recidivas são 
usuais no sítio operatório, ocorrendo após alguns anos 
em pacientes portadores de tumores de baixo grau, às 
vezes transformados na forma anaplásica33. Estudos não 
demonstram benefícios da radioterapia adjuvante nesses 
pacientes e enfatizam que a radioterapia produz neuro-
toxicidade em um terço dos pacientes, o que justifica 
procrastinar esse tratamento até quando clinicamente 
necessário39. Entretanto, outros autores preconizam 
radioterapia, especialmente se o tumor recidivado foi 
ressecado parcialmente. Gannett e cols.19 demonstra-

ram que os pacientes tratados com cirurgia seguida 
de radioterapia apresentaram sobrevida de 84 meses, 
enquanto os que foram tratados somente com cirurgia 
sobreviveram 47 meses19. Concernente ao uso de qui-
mioterapia para oligodendrogliomas de baixo grau, o 
tratamento com PCV tem sido feito antes ou depois da 
radioterapia40. Muitos neuroncologistas estão adminis-
trando PCV antes da radioterapia, isto é, quimioterapia 
neo-adjuvante, a fim de retardar os efeitos adversos da 
radiação8. Assim como à radiação, à  quimioterapia  
podem associar-se diversos efeitos colaterais. Estudos 
têm relatado diversos efeitos colaterais com o uso de 
PCV: náusea, constipação, hepatotoxicidade, anorexia, 
crises convulsivas, hemorragia intracraniana, neutrope-
nia, trombocitopenias e pneumonia18,50. Recorrência dos 
oligodendrogliomas usualmente ocorre em aproxima-
damente 12 a 34 meses48, e não encontramos relatos de 
que um segundo ciclo de PCV seja benéfico para esses 
pacientes. Temozolamida, agente alquilante de segunda 
geração, está sendo testado em ensaios clínicos como 
alternativa para a terapia com PCV48. 

Figura 4 – A e D) RM antes do início do tratamento com álcool perílico; B e E) após cinco meses de tratamento; C e F) após nove meses de 
tratamento com álcool perílico administrado por via intranasal. 

A B C

D E F
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Pesquisas indicam o uso da radioterapia pós-operató-
ria para pacientes com oligodendroglioma anaplásico32, 
embora outros estudos não comprovem benefícios neste 
tratamento53. A quimioterapia com PCV tem se mostrado 
efetiva e é correntemente usada para tratamento desses 
tumores26. Outros autores preconizam que a combinação 
da radioterapia e quimioterapia com PCV é presumivel-
mente superior a qualquer terapia isolada48. Um estudo 
recente mostra que, embora os oligodendrogliomas sejam 
tumores sensíveis à quimioterapia, essa terapêutica ad-
juvante clássica não melhora a sobrevida nos pacientes 
com oligodendroglioma anaplásico recorrente51. Veninga 
e cols.52 concluíram que a re-irradiação pode ser consi-
derada uma opção de tratamento para essas recidivas em 
pacientes em boas condições clínicas52. Temozolamida 
tem sido usada para pacientes com oligodendroglioma 
anaplásico recidivado com relativo sucesso8. 

Estudos em animais têm mostrado que o álcool períli-
co é um agente quimioterápico eficaz na regressão de tu-
mores de mama20, pâncreas6,47, fígado37, próstata9 e agente 
quimiopreventivo nos tumores de cólon43, melanomas35 e 
neuroblastomas46. Descreve-se que o álcool perílico atua 
na inibição da transdução de sinal através da membrana 
por inibir a farnesilação da proteína Ras1,6,37. As proteínas 
Ras desempenham função importante na transdução de 
sinais de fatores de crescimento, visto que se tornam fun-
cionais após sofrerem uma modificação pós-traducional, 
chamada farnesilação, a qual permite a sua ancoragem à 
superfície interna da membrana plasmática45. A ativação 
das proteínas Ras leva a uma cascata de fosforilações 
envolvendo serina e treonina-cinases como RAF e cinases 
ativadas por mitógenos (MAPK), que são responsáveis 
pela fosforilação de uma variedade de proteínas citosólicas 
e nucleares, incluindo outras proteínas cinases e fatores de 
transcrição4.  Nosso grupo demonstrou que o monoterpe-
no álcool perílico tem efeitos na proliferação celular, na 
migração, na angiogênese e induz apoptose em linhagens 
celulares e células de explantes de gliomas malignos15. 
Também foram observadas, por meio de eletroforese 
unidimensional, proteínas expressas diferencialmente nas 
células tratadas com álcool perílico quando comparadas 
com células-controle14. Pela primeira vez, verificou-se 
uma nova via de ação desse álcool na transdução de sinal 
através da membrana16. Uma das etapas de controle em 
que o álcool perílico pode estar atuando é mediante a 
inibição da fosforilação da extracellular regulated kinase 
(ERK), uma proteína envolvida na cascata de transdução 
de sinal através da membrana e proliferação celular in-
duzida pela proteína Ras14. Estudos fase II com o álcool 
perílico estão em andamento em pacientes portadores 
de tumores de próstata refratários à terapia hormonal, 
pulmões, ovário e colorretal. As doses usadas variam de 
4.800 mg/m2/dia a 11.200 mg/m2/dia por via oral1. A dose 
máxima diária tem sido de 8.400 mg/m2/dia. 

Com base nos resultados obtidos em nossos experi-
mentos e na literatura médica, está sendo desenvolvido 
o Estudo Fase II do Álcool Perílico em pacientes com 
gliomas malignos recidivos16. O projeto visa tratar 20 
pacientes no período de 24 meses, quando procuraremos 
determinar a toxicidade, a dose máxima tolerada e os 
efeitos antitumorais dessa substância. 

Neste artigo, apresentamos a redução de oligoden-
droglioma anaplásico recidivado tratado com álcool 
perílico por via intranasal quatro vezes ao dia.

Conclusão
Na última década, avanços em diagnóstico por 

imagem, técnicas cirúrgicas, diagnóstico histológico, 
tratamento combinado de radioterapia e quimiotera-
pia têm melhorado o prognóstico dos pacientes com 
oligodendroglioma e oligodendroglioma anaplásico.  
A cirurgia contínua sendo o principal tratamento para os 
pacientes portadores de oligodendrogliomas. Contudo, 
esses tumores apresentam recidivas apesar do esquema 
terapêutico multimodal pós-operatório. A caracterização 
da patogênese molecular dos oligodendrogliomas deverá 
tornar-se uma prática corrente em futuro próximo, pro-
porcionando uma terapia inteligente com agentes mais 
efetivos e menos tóxicos. Nosso grupo vem desenvolven-
do Estudo Clínico Fase II com o Álcool Perílico, inibidor 
da isoprenilação e farnesilação da Ras, oncoproteína 
superexpressa nos gliomas malignos recidivos. Neste ar-
tigo, discutimos a ação desse agente na regressão tumoral 
de oligodendroglioma anaplásico recidivado.
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