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RESUMO
Os gliomas representam 30%-40% de todas as neoplasias intracranianas e aproximadamente 50% 
são glioblastomas. São classificados em graus pela OMS, de acordo com sua patologia. Apresentam 
altas taxas de mortalidade. Existem marcadores tumorais que podem auxiliar na detecção precoce e 
avaliar prognóstico. Realizada revisão sobre o tema marcadores tumorais por meio do site PubMed. 
MGMT é uma proteína que restaura o DNA, impedindo a sua alquilação. A metilação do MGMT por 
meio de fenômeno epigenético impede sua transcrição inibindo sua ação, tornando o tumor suscetível a 
fármacos. IDH e codeleção cromossômica 1p19q são marcadores tumorais e estão associados a melhor 
prognóstico. As neoplasias intracranianas apresentam altas taxas de mortalidade e sua detecção precoce 
por meio de marcadores e o conhecimento de alterações que conferem bom prognóstico podem auxiliar 
no tratamento dessa doença. A análise molecular auxilia na detecção e no tratamento de tumores.

PALAVRAS-CHAVE
Glioma, biomarcadores farmacológicos, isocitrato desidrogenase, O(6)-metilguanina-DNA 
metiltransferase. 

ABSTRACT
Gliomas: tumors biomarkers and prognosis
Gliomas represent 30%-40% of all intracranial tumors and approximately 50% are glioblastomas. They 
are classified by the WHO in degrees, according to their pathology. Have high mortality rates. There 
are tumor markers may help in early detection and assess prognosis. Was performed a review about 
the topic tumor markers through PubMed. MGMT is a protein that restores the DNA, preventing its 
alkylation. Methylation of MGMT through epigenetic phenomenon prevents their transcription and inhibits 
its action, making the tumor susceptible to drugs. IDH and chromosomal deletion 1p19q are tumor 
markers and are associated with better prognosis. The intracranial tumors have high rates of mortality 
and early detection through biomarkers and knowledge of changes that confer a good prognosis can 
help in treating this disease. Molecular analysis allows the detection and treatment of tumors.
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Introdução

Os gliomas representam 30%-40% de todas as 
neoplasias intracranianas.¹ Aproximadamente 50% 
deles são representados por glioblastomas multiformes 
(GBM). Em relação à distribuição etária, têm seu pico 
de incidência entre os 40 e 65 anos.¹

Baseando-se na classificação dos tumores do SNC 
da Organização Mundial de Saúde (OMS), os GBMs 
são classificados como grau 4 por seu grau de indife-
renciação, atipias, necrose e proliferação vascular, que 
conferem rápido crescimento, invasividade e prognósti-

co reservado.  A maior parte dos gliomas é esporádico e 
o seu principal fator de risco é a radiação iônica, sendo 
atribuída à hereditariedade apenas 1% a 4%.¹ 

Apesar de não serem comuns, apresentam altas taxas 
de mortalidade e morbidade. O tratamento consiste 
em medidas clínicas para controle do edema cerebral 
e epilepsia sintomática e no tratamento específico com 
quimioterapia, radioterapia e neurocirurgia.1-3

Diante de tal problemática, cada vez mais se buscam 
meios de detecção precoce desses tumores e avaliação 
prognóstica, enfatizando-se nesse contexto a análise de 
marcadores tumorais para GBMs.³
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Materiais e métodos

Foi realizada uma revisão da literatura com pesquisa 
no PubMed utilizando-se os termos “gliomas”, “biomar
ker”, “MGMT”, “IDH” e “deletion 1p19q”.  Amostragem 
de artigos a partir de 2004 com revisão dos marcadores 
MGMT, IDH e codeleção 1p19q.

Resultados

Metilação MGMT

A O6-metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT) 
é uma proteína suicida que catalisa a transferência de 
um grupo metil da posição O6 da guanina para uma 
cisteína, promovendo o reparo do DNA. Atualmente, 
representa uma das moléculas mais estudadas em 
neuro-oncologia, principalmente por sua relação com 
prognóstico tumoral.4

O gene MGMT localiza-se no 10q26, sendo compos-
to por 5 éxons e uma grande ilha citosina-fosfo-guanina 
(CPG) com 763 bases e 98 regiões CPGs, que abarca o 
primeiro éxon e boa parte do promotor do gene. As áreas 
CPGs são de importância, uma vez que nelas ocorrem 
fenômenos epigenéticos que regulam a expressão do 
gene. O mais comum é a metilação dessas áreas que 
promovem alterações impedindo a transcrição do gene, 
silenciando-o. Com a inexistência dessa proteína, a 
tendência a mutações é maior e o indivíduo tem maior 
suscetibilidade a sofrer de processos neoplásicos.4

No entanto, com o advento da quimioterapia com 
ação alquilante, observou-se que a presença da MGMT 
causaria a restauração do DNA da célula tumoral que 
sofrera metilação pelo quimioterápico, resultando em 
maior resistência à terapia. Assim, os indivíduos com 
hipermetilação do gene MGMT seriam incapazes de 
traduzir a proteína restauradora e, então, a ação do 
fármaco seria plena.

Alguns estudos mostram o potencial de bom 
prognóstico dessa alteração. Em análise do trata-
mento de indivíduos com hipermetilação do MGMT, 
observaram-se taxas de sobrevida em dois e cinco 
anos de 49% e 14%, respectivamente, nos indivíduos 
tratados com radioterapia e quimioterapia adjuvante 
com termozolomide, enquanto nos indivíduos trata-
dos apenas com radioterapia as taxas foram de 24% e 
5%. Nos pacientes sem a hipermetilação os resultados 
de sobrevida em dois a cinco anos foram de 15% a 
8% nos que receberam radio e quimioterapia e de 
apenas 2% e 0% nos que foram tratados apenas com 
radioterapia.5-7

Atualmente, aventa-se a possibilidade de dividir os 
GBMs em dois grupos baseados no MGMT, inclusive 
modificando a gradação da OMS para tumores. Porém, 
a viabilidade de análise da proteína restauradora ainda é 
bastante restrita e, além disso, muitos ainda optam pelo 
tratamento com termozolomide, sem essa diferenciação, 
em decorrência de ser um fármaco oral com poucos 
efeitos tóxicos.4,8 

Baseando-se no conceito da inativação de uma proteí
na restauradora, a busca por uma medicação que inative 
a MGMT é bastante promissora. A 06-benzilguanina (06-
BG) age como um potente agente inibidor da transcrição 
da proteína, porém sua ação também ocorre em tecidos 
normais, com grande toxicidade como efeito colateral.9

A hipermetilação do MGMT é um dos mais intensos 
fatores prognósticos, sendo observada maior sobrevida 
nos indivíduos que a possuem. Atualmente, sua técnica 
de detecção ocorre por meio de PCR, sendo limitada a 
grandes centros, sendo essencial a busca de novos mé-
todos para maior difusão do exame e melhor análise da 
terapêutica em pacientes com essa condição.10

Isocitrato desidrogenase

A isocitrato desidrogenase (IDH) é um grupo de 
cinco proteínas, entre elas a IDH-1 e a IDH-2, que atuam 
no metabolismo oxidativo do organismo. A IDH-1 é co-
dificada por um gene localizado no cromossomo 2q33.3 
e está presente no citoplasma, nos peroxissomos e no 
retículo endoplasmático. A IDH-2 está presente apenas na 
mitocôndria e está localizada no 15q26.1. Ambas atuam 
na produção de NADPH, a partir da descarboxilação 
oxidativa do isocitrato a alfacetoglutarato (alfaKG), 
essencial para restauração da glutationa, que exercerá 
suas ações antioxidantes. Por sua vez, o alfaKG atuará 
na degradação do fator indutor de hipóxia (HIF-1alfa).4

A mutação dessa enzima promove diminuição da 
produção de NADPH e aumento da HIF-1alfa, que estão 
relacionados com efeitos pró-oncogênicos. Além disso, 
a alteração da enzima promove maior conversão do 
alfacetoglutarato em 2-hidroxi-glutarico desidrogenase 
(2-HG). Em pacientes com defeito associado da enzima 
2-HG desidrogenase, ocorre acúmulo de 2-HG, a qual 
também tem efeitos pró-oncogênicos e pode também 
ser utilizada com marcador tumoral.4,11

A mutação da IDH 1 e 2 está bastante relacionada 
com gliomas, principalmente os grau 2 e 3 e glioblas-
tomas secundários, sendo presente em mais de 80% e 
praticamente ausentes nos demais tumores do sistema 
nervoso central (SNC) e demais neoplasias do organismo. 
Diante disso, há tendência de utilizá-lo como um marca-
dor de glioblastomas secundários, diferenciando-os do 
primário, além da melhor diferenciação entre os tumores 
grau 1, os quais não cursam com a mutação, e 2.4,11
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Nesse contexto, observa-se, ainda, que os tumores 
que cursam com essa mutação têm melhor prognóstico 
em relação aos outros, denotando uma tendência a 
melhor resposta terapêutica. A explicação se basearia 
na provável maior suscetibilidade da célula tumoral a 
efeitos oxidativos, impostos pela diminuição da disponi-
bilidade de NADPH. Portanto, pode ser uma ferramenta 
interessante no diagnóstico e prognóstico da doença.4,11

Codeleção do cromossomo 1p19q

A codeleção do cromossomo 1p19q revela-se como 
uma alteração cromossômica também relacionada 
com melhor prognóstico do tratamento tumoral. São 
alterações presentes principalmente em tumores com 
início em oligodendrogliócitos e estão presentes em 80% 
dos oligodendrogliomas tanto grau II ou III exercendo 
papel inicial na tumorigênese, revelando-se como um 
excelente marcador tumoral para diagnóstico.12-14 

A alteração também está relacionada com melhor 
prognóstico em relação aos tumores sem a codeleção. 
Indivíduos com essa alteração têm maior sobrevida e 
progressão mais lenta do tumor.12-15 

Discussão

Os gliomas são neoplasias que ainda representam 
grande desafio para a prática médica. Apresentam altas 
taxas de mortalidade e morbidade. A ideia de detecção 
precoce é algo bem estabelecido no contexto oncoló-
gico, determinando melhores resultados na sobrevida. 
As neoplasias do SNC geralmente manifestam quadro 
clínico em uma fase adiantada da doença, além de 
terem progressão rápida. Diante disso, a atual proble-
mática consiste em, cada vez mais, encontrar fatores de 
detecção precoce e de bom prognóstico, antecipando o 
tratamento e adequando as estratégias para cada tipo 
de tumor. Neste artigo foram apresentados três desses 
fatores.

O MGMT representa uma característica bastante 
relacionada com melhor resposta ao efeito dos quimio-
terápicos alquilantes. É essencial a busca de otimizar e 
difundir meios para sua detecção e, assim, otimizar o 
direcionamento terapêutico e o prognóstico. A muta-
ção da IDH, a 2-HG e a codeleção 1p19q podem ser 
utilizadas na detecção precoce, além de também serem 
relacionadas a melhores prognósticos em relação aos 
tumores que não apresentam tal deleção. 

A pesquisa molecular avança cada vez mais e re-
presenta uma ferramenta principalmente no contexto 
neuro-oncológico. Outras moléculas também estão 

associadas ao prognóstico, como a betacatenina, níveis 
de osteopontina, CD133, entre outras.3,15-17 Esta revisão 
objetiva enfatizar a necessidade de direcionar os estu-
dos para o campo molecular, que poderá ser fonte de 
soluções futuras.

Considerações finais

Os marcadores tumorais são um conceito moderno 
em neuro-oncologia e ainda existe uma vasta área a ser 
descoberta. Os gliomas constituem neoplasias graves 
com baixas taxas de cura. O campo molecular contri-
buirá para a melhor resolução dos casos. Novos estudos 
ainda são necessários.  
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