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RESUMO

A incidéncia de tumores do sistema nervoso central (SNC) varia conforme fatores
demograficos e genéticos, sendo relevante compreender sua distribuicdo em
diferentes regides. Este estudo teve como objetivo caracterizar o perfil epidemiolégico
e molecular de pacientes com tumores do SNC submetidos a ressecgao cirurgica em
um hospital regional do sul do Brasil. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo,
com abordagem quantitativa, baseado em prontuarios médicos de pacientes
atendidos entre janeiro de 2022 e dezembro de 2023. Foram incluidos casos com
diagndstico histopatolégico confirmado e exame imunohistoquimico realizado, com
énfase na analise da mutagdo do gene IDH1. Foram analisados 70 pacientes, com
predominancia do sexo masculino (53,13%) e média etaria de 52,6 anos. Todos foram
atendidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Cerca de 50% dos casos ndo eram
tumores primarios do SNC, mas lesdes inflamatérias, tumores benignos (meningioma,
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schwannoma) ou metastases. Entre os tumores primarios, os mais prevalentes foram
0 adenoma hipofisario (10,45%) e o glioma de alto grau (8,95%). Houve diferenga de
distribuicao por sexo, com maior prevaléncia de gliomas de alto grau em homens e
adenomas hipofisarios em mulheres. Em relacdo a analise molecular, 20,9% dos
pacientes foram testados para IDH1, dos quais 71,43% apresentaram tumores IDH1
selvagens, associados a pior prognostico. Conclui-se que a caracterizagéo regional
dos tumores do SNC, com inclusdo de marcadores moleculares, contribui para o
aprimoramento diagndstico e planejamento terapéutico, reforgando a importancia de
politicas publicas baseadas em dados locais.

Palavras-chave: tumores; sistema nervoso central; neurogenética.

ABSTRACT

The incidence of central nervous system (CNS) tumors varies according to
demographic and genetic factors, and it is relevant to understand their distribution in
different regions. The objective of this study was to characterize the epidemiological
and molecular profile of patients with CNS tumors who underwent surgical resection in
a regional hospital in southern Brazil. This is a retrospective cohort study, with a
quantitative approach, based on medical records of patients treated between January
2022 and December 2023. Cases with confirmed histopathological diagnosis and
immunohistochemical examination were included, with emphasis on the analysis of the
mutation of the IDH1 gene. A total of 70 patients were analyzed, with a predominance
of males (53.13%) and a mean age of 52.6 years. All were treated by the Unified Health
System (SUS). About 50% of the cases were not primary CNS tumors, but
inflammatory lesions, benign tumors (meningioma, schwannoma), or metastases.
Among the primary tumors, the most prevalent were pituitary adenoma (10.45%) and
high-grade glioma (8.95%). There was a difference in distribution by sex, with a higher
prevalence of high-grade gliomas in men and pituitary adenomas in women. Regarding
molecular analysis, 20.9% of the patients were tested for IDH1, of which 71.43% had
IDH1-type tumors, associated with a worse prognosis. It is concluded that the regional
characterization of CNS tumors, with the inclusion of molecular markers, contributes
to the improvement of diagnosis and therapeutic planning, reinforcing the importance
of public policies based on local data.
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INTRODUGAO

A incidéncia e prevaléncia de tumores do sistema nervoso central (SNC) varia
significativamente por idade, sexo e raga 2. Os fatores de riscos associados envolvem
sindromes genéticas e polimorfismos germinativos especificos, assim como, fatores
de risco modificaveis como a exposig¢ao a radiagao ionizante em altas doses, além
dos menos prevalentes, mas consideraveis, as exposi¢oes relacionadas ao sistema
imunoldgico, produtos quimicos e posigédo socioeconémica mais elevada™s.

Tumores cerebrais e de outros locais do SNC, embora raros, causam
morbidade e mortalidade significativas para o paciente em todas as idades, além de
ser um evento transformador para familiares®“. A resposta ao tratamento, progndstico
e sobrevivéncia dependem da biologia do tumor. Quando reconhecidas as
caracteristicas moleculares da patogénese, estas definem a conduc¢ao do tratamento
e desenham os preditores de sobrevivéncia.

Diante disso, a classificagdo de tumores do SNC da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) de 2021 trouxe grande avango no diagndstico de tumores cerebrais®.
Particularmente importantes para gliomas, que séao classificados separadamente com
base em diferengas na patogénese molecular e progndstico em pacientes adulto e
pediatrico, assim como, a presenga de mutagdo do gene da isocitrato desidrogenase
(IDH). Em adultos, além de consolidar a reclassificagdo de tumores previamente
diagnosticados como glioblastomas com mutagdo IDH como astrocitomas com
mutacao IDH, grau 4; ainda ha a exigéncia da presenga de mutacdes IDH para
classificar tumores como astrocitomas e oligodendrogliomas®”.

De fato, a nova classificagdo da OMS impactou significativamente a
neurooncologia, possibilitando o diagndstico mais eficaz e tratamentos com taxa de
sobrevida maior devido ao manejo terapéutico mais preciso®®. Porém, fica ainda a
lacuna em paises subdesenvolvidos sobre qual é este perfil neurooncoldgico de
acordo com a classificagdo da OMS. No Brasil ha poucos dados regionalizados sobre
o perfil dos pacientes neurooncolégicos, ha muito descrito na literatura sobre grandes
centros ou banco de dados nacionais, levando a especulagdes de quais seriam estes
possiveis fatores de risco e quais estratégias de saude seriam mais eficazes para o
manejo da doenca®. Diante disso, o presente estudo buscou caracterizar
biologicamente pacientes neurooncologicos submetidos a ressecg¢ao cirurgica em um
hospital regional do sul do Brasil, com populacdo na area de abrangéncia de
aproximadamente 400 mil pessoas. Dados como estes, ajudardo a refinar a
compreensao atual desse cenario de saude e doenga, assim como, sinalizar a alertar
para os fatores de risco e estratégias de atencao a saude.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, descritivo e analitico, com
abordagem quantitativa, fundamentado em dados obtidos de prontuarios médicos
eletrdbnicos. A amostra foi composta por pacientes admitidos pelo servico de
Neurocirurgia do hospital de referéncia da regido do Planalto Norte de Santa Catarina,
no periodo de janeiro de 2022 a dezembro de 2023.
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Foram incluidos pacientes com diagndstico registrado de lesdo tumoral no
sistema nervoso central (SNC), incluindo tumores primarios ou metastaticos, bem
como lesdes envolvendo a calota craniana, conforme descrito nos prontuarios. Foram
excluidos da amostra os pacientes cujas amostras teciduais n&o apresentaram laudo
neurogenético proveniente da bidpsia.

A pesquisa foi conduzida de acordo com os preceitos éticos estabelecidos para
estudos com seres humanos, tendo sido aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
por meio da Plataforma Brasil, sob parecer favoravel n° 6.648.635.

A analise dos dados coletados incluiu as seguintes variaveis: idade dos
pacientes, tipo de sistema de saude utilizado (publico ou privado), classificagdo dos
tumores (primarios ou metastaticos) conforme a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), presenca de recidiva tumoral e caracteristicas histopatolégicas das amostras
biopsiadas.

As informagdes referentes aos laudos anatomopatolégicos e genéticos foram
extraidas diretamente dos relatérios técnicos emitidos pelo laboratorio responsavel,
com base em metodologias de imuno-histoquimica. O patologista responsavel pela
analise seleciona o(s) bloco(s) e painel de marcadores mais apropriado(s) para o
estudo imuno-histoquimico em cada caso mediante a integragdo da historia clinica
com a avaliagdo dos achados morfolégicos a coloragao de rotina (hematoxilina-
eosina). Desta forma, além do IDH outros marcadores foram utilizados para chegar
ao diagnostico morfolégico e molecular, porém apenas a auséncia ou presenga de
IDH foi avaliado aqui separadamente, visto que os demais marcadores foram usados
para definir o fendétipo do tumor (conforme tabela 01). Segundo as descricdes
metodoldgicas dos laudos analisados, todas as reagbes de imuno-histoquimicas
foram realizadas por meio de metodologia automatizada, utilizando os equipamentos
PT Link (Dako) e/ou BenchMark GX (Roche), com inclusdo de controles positivos
especificos para cada antigeno/anticorpo analisado. A avaliacdo das laminas foi
realizada por microscopia Optica convencional e/ou por meio de imagens digitais,
utilizando o sistema Motic Easy Scan — Versao Pro 6, associado a software especifico
para Patologia Digital, com ou sem suporte de analisadores de imagem e algoritmos
automatizados.

O processamento grafico e a analise estatistica dos dados foram realizados
com o software GraphPad Prism 9.0, utilizando-se estatistica descritiva basica.

RESULTADOS

A analise de pacientes atendidos em um hospital regional no sul do Brasil, no
periodo de 1 ano e 11 meses, resultou em uma amostra de 70 individuos,
selecionados conforme os critérios de inclusao e exclusao do estudo. A amostra foi
predominantemente composta por homens (53,13%), com idade média geral de 52,6
+ 16,4 anos, sendo 49,2 + 15,5 anos para os homens e 57,6 + 16,5 anos para as
mulheres (Figura 01). A comparagéo pareada entre as médias etarias por sexo revelou
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05). Em relagdo ao sistema de saude
utilizado para o acesso, internacéo e realizagdo do procedimento cirurgico, todos os
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pacientes (100%) foram atendidos exclusivamente pelo Sistema Unico de Salde
(SUS).

Figura 01 — Grafico de barras com a comparagéao entre as médias etarias da populagéo geral e em
relagcdo ao sexo. Asterisco (*) representa diferenca estatistica no teste t de student com p<0,05 para a
analise entre homens e mulheres.
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Este estudo teve abrangéncia regional, contemplando uma populagao
estimada em aproximadamente 400 mil habitantes, visto que o local de coleta dos
dados foi um hospital regional referéncia para neurologia e neurocirurgia no planalto
norte catarinense. Entre os pacientes analisados, cerca de 50% nao apresentavam
tumores primarios do sistema nervoso central (SNC), mas sim condicbes como
processos inflamatorios de aspecto tumoral, tumores benignos — como meningioma
e schwannoma —, além de metastases (Tabela 01). As lesdes inflamatorias foram
mais prevalentes em homens (10,0%) do que em mulheres (3,7%). Por outro lado, o
meningioma teve predominancia significativa entre mulheres (22,2%) em comparagao
aos homens (7,5%). Lesbes benignas como o schwannoma também foram mais
observadas no sexo masculino (10,0%) do que no feminino (3,7%).

Entre os tumores primarios do SNC mais prevalentes na amostra geral (Tabela
01), destacaram-se o adenoma hipofisario e o glioma de alto grau. Entre os tumores
primarios do SNC, os mais prevalentes foram o adenoma hipofisario (10,45%) e o
glioma de alto grau (8,95%). A distribuigao por sexo mostrou um perfil distinto: o glioma
de alto grau foi o tumor mais comum entre os homens (12,5%), enquanto o adenoma
hipofisario predominou nas mulheres (22,2%), reforcando uma diferenciacédo de
padrao tumoral entre os sexos. Outros tumores primarios do SNC observados
incluiram astrocitoma (4,48%), ependimoma (4,47%), glioblastoma (2,98%) e glioma
de baixo grau (2,98%), todos com distribuicdo majoritaria no sexo masculino.

A respeito dos tumores metastaticos, embora a prevaléncia tenha sido similar
entre os sexos, as mulheres apresentaram maior frequéncia de registros com
identificacéo do sitio primario, sendo o cancer de mama o mais comum. Isso indica
uma possivel lacuna na investigagao diagndstica do sexo masculino ou subnotificagao
nos prontuarios.
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Por fim, foi realizada a analise molecular com foco na mutagao do gene IDH1,
marcador relevante na classificagdo e prognostico dos gliomas. Dos pacientes
incluidos, 20,9% foram submetidos a testagem para IDH1, sendo que 28,57%
apresentaram mutacao positiva, enquanto 71,43% foram n&o mutantes, indicando
uma predominancia de tumores IDH1 selvagens (wild type) na amostra regional. Esse
dado contribui para o entendimento do perfil molecular tumoral na populagéo
estudada, com possiveis implicagdes prognosticas e terapéuticas.

Tabela 01 - Distribuicdo em porcentagem (%) da prevaléncia dos tipos de tumores da populagao
total, em relacdo a homens e mulheres; assim como a prevaléncia de presenca de mutagdo em IDH1
(positivo) ou auséncia (negativo).

Classificacao da

TOTAL Homens Mulheres

massa tumoral
Inflamatcrio F 746% B 1000% [ 370 %
Meningioma B 134a3% B 7,50 % 22,22 %
Schwannoma F 758% B 1000% [ 370 %
Adenocarcinoma | 5,97 % | 7,50 % | 3,70 %
Adenoma hipofisario [ 10,45 % | 2,50 % 22,22 %
Astrocitoma | 4,48 % | 500 % [ 3,70 %
Cavernoma | 1,49 % | 2,50 % 0,00 %
Ependimoma | 4,47 % | 500 % [ 3,70 %
Glioblastoma | 2,98 % | 5,00 % 0,00 %
Glioma Alto grau F s895% B 1250% [ 3,70 %
Glioma Baixo grau | 2,98 % | 5,00 % 0,00 %
Tumor Glémico | 1,49 % | 2,50 % 0,00 %
Mieloma | 1,49 % 0,00% [ 370 %
Linfoma i 597 % | 500 % 741 %
Mestastase 20,90 % 20,00 % 22,22 %
Analisados Positivo Negativo
IDH 20,9 % 28,57 % 71,43 %

DISCUSSAO

Os achados deste estudo fornecem contribuicdes relevantes a compreensao
da epidemiologia e das caracteristicas biologicas dos tumores do sistema nervoso
central (SNC) em uma populagédo atendida em um hospital regional do sul do Brasil,
com base na classificagdo da Organizagcdo Mundial da Saude®. A amostra analisada
foi predominantemente composta por homens, e as diferencas estatisticamente
significativas entre as médias etarias dos sexos corroboram com os dados do Instituto
Nacional de Céancer (2022) '° e de outros estudos que relatam maior prevaléncia de
tumores benignos em mulheres''-13. No entanto, evidéncias divergentes, como as de
Zhai et al. (2023)'4, destacam uma maior incidéncia geral em mulheres, reforgando a
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importancia de estudos regionais como o presente, que possibilitam identificar
padrdes epidemiologicos e fatores etioldgicos especificos da realidade local.

A média etaria observada nesta amostra se diferencia de alguns estudos
internacionais que apontam média de idade em torno de 46 anos'#, ou ainda daqueles
que estratificam a populagdo por faixas etarias para maior preciséo na analise’. As
diferencas observadas entre homens e mulheres neste estudo reforcam a
necessidade de investigagdes mais amplas, com periodos de seguimento estendidos
e coleta de dados complementares, como fatores ambientais, genéticos e
ocupacionais. Nesse sentido, um estudo prévio na mesma regido ja apontou uma
possivel associagao entre a prevaléncia de tumores do SNC e ocupacgdes ligadas a
agroindustria’®; contudo, a auséncia de dados ocupacionais nos prontuarios
analisados nesta amostra impediu confirmacao dessa hipotese. Este fato evidencia a
importancia de incluir, de forma sistematica, informag¢des sociodemograficas e
profissionais na historia clinica dos pacientes oncolégicos, a fim de aprimorar o
conhecimento sobre fatores de risco especificos.

Em termos globais, os tumores do SNC ocupam a 132 posi¢gdo em incidéncia
entre homens e a 162 entre mulheres, sendo mais prevalentes em regides como
Europa e América do Norte, onde também apresentam maior grau de malignidade®.
No Brasil, estima-se a ocorréncia anual de 11.490 novos casos de cancer do SNC
entre 2023 e 2025, sendo 6.110 em homens e 5.380 em mulheres, com riscos
estimados de 5,80 e 4,85 casos por 100 mil habitantes, respectivamente'. Diante
desse cenario, a caracterizagdo de perfis epidemioldgicos regionais pode contribuir
de forma significativa para o aprimoramento das politicas publicas em saude,
orientando estratégias especificas de prevencgao, diagndstico precoce e tratamento
individualizado.

No presente estudo, aproximadamente 50% dos pacientes apresentaram
processos inflamatérios, tumores benignos ou metastases, enquanto entre os tumores
primarios do SNC, os mais prevalentes foram o adenoma hipofisario (10,45%) e o
glioma de alto grau (8,95%). Essa distribuicdo é compativel com dados nacionais e
internacionais, que apontam os gliomas de alto grau e os adenomas hipofisarios como
os tumores malignos mais frequentes, e os meningiomas como os tumores benignos
mais prevalentes'’-'®10, No recorte por sexo, observou-se predominancia de gliomas
de alto grau entre homens (12,5%) e de adenomas hipofisarios e meningiomas entre
mulheres (ambos com 22,22%), o que reforga os padrdes ja descritos na literatura. A
elevada frequéncia de metastases (20,9%), com proporgcdes semelhantes entre os
sexos, também é compativel com estudos prévios e sugere a necessidade de
protocolos clinicos que incluam investigagédo de sitio primario em todos os casos —
dado que, neste estudo, essa informacao foi ausente ou incompleta em diversos
prontuarios, especialmente entre os homens.

Outro achado relevante foi a analise molecular dos tumores, com foco na
mutacgao do gene IDH1, marcador essencial na classificagdo atual dos gliomas. Nesta
amostra, 20,9% dos pacientes foram testados para a mutacdo, com prevaléncia de
tumores IDH1 ndo mutantes (71,43%), indicando comportamento biolégico mais
agressivo segundo os critérios da OMS (2021)°. A mutagdo mais comum, IDH1
R132H, esta associada a gliomas difusos e anaplasicos, geralmente conferindo
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progndstico mais favoravel e melhor resposta ao tratamento 29215, Assim, a auséncia
da mutacdo, como majoritariamente observada neste estudo, sugere maior
agressividade tumoral e pior desfecho clinico, reforcando a necessidade de
implementagdo sistematica da analise molecular no diagnostico e planejamento
terapéutico.

Além de seu valor prognéstico, a identificacdo da mutagéo IDH1 tem ganhado
destaque como potencial alvo terapéutico, com estudos recentes apontando a eficacia
de inibidores seletivos dessa via metabdlica alterada??25. Nesse contexto, a analise
molecular consolida-se como ferramenta central na medicina de preciséao, viabilizando
condutas clinicas mais eficazes e personalizadas.

CONCLUSAO

Este estudo regional contribui significativamente para o conhecimento
epidemiologico e molecular dos tumores do SNC, evidenciando a prevaléncia de
tumores benignos, processos inflamatorios e metastases, além de caracterizar os
tumores mais frequentes, como adenoma hipofisario e glioma de alto grau. A analise
por sexo e faixa etaria, aliada a avaliagdo molecular do gene IDH1, reforca a
importancia da abordagem multidimensional e contextualizada desses tumores. Os
dados aqui apresentados ressaltam a necessidade de fortalecer o diagndstico
precoce, ampliar 0 acesso a exames histopatoldgicos e genéticos, e fomentar a
implementagdo de politicas publicas de saude baseadas em dados regionais,
especialmente em contextos de maior vulnerabilidade socioeconémica. Assim,
iniciativas como esta ampliam a capacidade do sistema de saude em oferecer atengao
oncologica mais precisa, equitativa e resolutiva, alinhada as necessidades reais da
populacgao.
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