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RESUMO 

O glioblastoma multiforme (GBM) é um tipo de câncer cerebral de rápido crescimento com 

baixo poder de metástase. Apesar do conhecimento das causas genéticas e mecanismo de 

formação serem conhecidos, apresenta um dos piores prognósticos, pois, mesmo com 

radioterapia, quimioterapia e remoção cirúrgica, os pacientes possuem baixa expectativa de 

vida. Este trabalho apresenta como objetivo descrever as taxas de mortalidade do glioblastoma, 

por sexo, faixa etária, raça/cor e localidade geográfica. Para tanto, foi usado como método o 

levantamento estatístico descritivo, utilizando diferentes bancos de dados e bibliotecas virtuais. 

Os resultados mostraram que o GBM possui maior incidência em pessoas com ancestralidade 

europeia, a partir dos 60 anos, aumentando de acordo com o aumento da idade. Sendo, no Brasil, 

a região Sul com maior número de casos e a região Norte com o menor número de casos.  
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ABSTRACT 

Glioblastoma multiforme (GBM) is a fast-growing type of brain cancer with low metastasis 

power, which, despite the knowledge of the genetic causes and mechanism of formation are 

known, has one of the worst prognosis, because, even with radiotherapy, chemotherapy and 

surgical removal, patients have a low life expectancy. The objetive of this study was to describe 

glioblastoma mortality rates by sex, age group, race/color and geographic location. To this end, 

a descriptive statistical survey was used as method, using different databases and virtual 

libraries. Therefore, the results showed that GBM has a higher incidence in people with 

European ancestry, from the age of 60, increasing with increasing age. In Brazil, it is the South 

region with the highest number of cases and the North region with the lowest number of cases. 

Key words: Brain cancer; gene; glioblastoma; epidemiology 
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1. GLIOBLASTOMA E TUMORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Os tumores do Sistema Nervoso Central (SNC), são raros e em sua maioria ocorrem no 

cérebro, podendo ser benignos ou malignos. Os tumores cerebrais benignos raramente invadem 

células/tecidos saudáveis e possuem progressão lenta1.  

Os tumores cerebrais e do SNC, são classificados em mais de 120 tipos pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS). Por serem complexos, são usados diferentes métodos 

de classificação como natureza, célula de origem, medida de crescimento e progressão. Uns são 

nomeados pelo tipo de célula de origem, outros de acordo com a localização2.  

A OMS classifica os tumores cerebrais primários de acordo com a velocidade de 

crescimento em quatro graus, com o poder de infiltração nos tecidos adjacentes, com as chances 

de recidiva e com a propensão a outros tratamentos além da cirurgia. São eles: gliomas, 

meningiomas, meduloblastomas 2. 

A quinta edição do sistema de Classificação dos Tumores do Sistema Nervoso Central 

(CNS5) da OMS classificou os gliomas, tumores glioneurais e tumores neurais em seis famílias. 

O tipo-adulto glioma, é o tumor primário que mais ocorre em adultos, e inclui apenas três tipos, 

sendo: oligodrendrogliomas, astrocitoma e glioblastomas2. 

Os glioblastomas, são os mais comuns (de 60 a 70%) e agressivos dentre os tumores 

cerebrais primários em adultos, com características de crescimento rápido, alta invasão e altos 

números de recorrência pós-cirurgia e resistência a tratamentos3. 

A estimativa de GBM com metástase fora do cérebro é cerca de 0,5%. Devido a 

progressão rápida e aos danos causados, o paciente morre antes da metástase se desenvolver ou 

ser detectada4. 

GBM possui uma alta taxa de recorrência, volta do tumor devido a resíduo de células 

cancerígenas que escaparam do tratamento do tumor primário. Três características contribuem 

para isso. A infiltração dos tumores impede a retirada completa, portando, deixando resíduos 

das células após a cirurgia. A resistência a terapia faz com que as células sobrevivem a 

quimioterapia e radioterapia5. Em gliomas de baixa graduação, hipermetilação induzida pelo 

tratamento com agente quimioterapeutico alquilante temozolomida (TMZ) é observado em 

60%. Dos pacientes com glioblastomas primário de recorrência, cerca de 10% ocorrem após o 

tratamento com TMZ6.  
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Glioblastomas são classificados em subtipos moleculares com base na expressão gênica 

ou imuno-química7. Quatro subtipos clássicos foram definidos: proneural, neural, clássico e 

mesenquimal. Também podem ser classificados em subtipos moleculares8. 

Os genes que mais sofrem mutações em glioblastoma foram primeiro reportados em 

2008, pelo grupo de pesquisa The Cancer Genome Atlas (TCGA) e atualizado em 2014. Em 

2008, foi encontrado metilação de Ácido Desoxirribonucleico (DNA) em 206 tumores de GBM 

e alteração de sequência de nucleotídeos em 91 casos8.  

Técnicas de biópsias de tumores, como imuno-histoquímica, continua não sendo válida 

ou possui restrição de uso para acompanhamento devido a barreiras éticas. Ressonância 

Magnética continua sendo o principal modo para acompanhar e monitorar a resposta de 

tratamento, porém não é um método para diferenciação entre pseudoprogressão e progressão 

verdadeira do tumor6.   

 

1.1 Genética e o glioblastoma 

De acordo com a classificação OMS de tumores de 2021, três parâmetros genéticos 

define o diagnóstico de glioblastoma IDH (isocitrate dehydrogenase) tipo selvagem, mutação 

do promotor da transcriptase reversa da telomerase (TERT), amplificação do receptor do fator 

de crescimento epidérmico (EGFR) e a combinação do ganho de todo o cromossomo 7 com 

perda de todo o cromossomo 109.  

Foi classificado os subtipos de glioblastoma baseado na expressão imunoquímico. 

Conclui-se que o subtipo clássico é representado pela mutação TP53, fazendo o subtipo 

altamente sensível para a radioterapia e quimioterapia com TMZ adjuvante. O Subtipo 

mesenquimal mostra mutações NF1, PTEN, AKT, MET e TRADD. Já mutações em PDGFRA, 

IDH1, TP53, HIF e OLIG2 são característicos do subtipo proneural10. 

Glioblastoma IDH-selvagem é o glioma difuso maligno do tipo adulto mais comum. 

Esse tipo de tumor ocorre mais frequentemente em adultos mais velhos, porém pode aparecer 

em qualquer idade11. IDH-selvagem pode estar geneticamente definida pela presença de 

mutação do promotor TERT, amplificação do EGFR e/ou combinação de ganho de todo o 

cromossomo 7 com perda de todo o cromossomo 10 (+7/-10) mesmo em casos sem proliferação 

microvascular ou necrose12.  
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Glioblastoma IDH-selvagem possui um distinto perfil de metilação de DNA que é 

considerado suficiente para diagnóstico, e pode ser útil para casos com diagnóstico desafiador. 

Subgrupos moleculares de glioblastomas IDH-selvagem também pode ser distinto pelo perfil 

de metiloma, incluindo RTK1, RTK2 e subtipos mesenquimais em pacientes adultos12. 

O gene TERT codifica a subunidade catalítica da transcriptase reversa da telomerase 

que mantém o comprimento dos telômeros. A mutação do promotor TERT reativa a telomerase, 

permitindo a manutenção indefinida dos telômeros e possibilitando a imortalização celular. 

Aproximadamente 70% de todo o glioblastoma primário adulto possui mutações no promotor 

TERT13.  

O EGFR é um receptor transmembrana da tirosina quinase na família ERBB. A 

superexpressão e/ou mutações possuem um papel central na divisão de células, migração, 

adesão, diferenciação e apoptose14. Deleções e mutações pontuais que mantem EGFR em ativa 

conformação são achados em 57% GBMs15.  

Dentre as mutações do EGFR, a mais comum é a EGFR (∆2-7), também chamado de 

EGFRvIII.    A amplificação de EGFR e a mutação de EGFR (∆2-7) pode representar eventos 

evolutivos preocupante que impulsionam a natureza agressiva do GBM, promovendo invasão 

e angiogênese através de vias de sinalização distintas14.  

Na alteração cromossômica ganho do cromossomo 7 e perda do cromossomo 10, existe 

nove possibilidades de combinação, sendo a mais frequente é o ganho de todo o cromossomo 7 

e perda de todo o cromossomo 10 (79%). A alteração ganho de todo o cromossomo 7 com perda 

de todo o cromossomo 10 (+7/-10) é um negativo prognóstico, particularmente em IDH-

selvagem GBM, 7+/10- representa uma alteração molecular marcante16. 

Em termos de heterogeneidade molecular, diferentes subtipos de GBM com diferentes 

perfis moleculares coexistem no mesmo tumor e provavelmente exibe, diferentes tipos de 

resposta1.  

Um fator genético pode estar contribuindo para uma sobrevivência maior em pacientes 

mulher com GBM. Diversos estudos confirmaram que a metilação do promotor MGMT está 

relacionada com a melhora de resposta ao tratamento TMZ. A metilação do MGMT foi 

associada com maior sobrevivência de coorte de pacientes com GBM, mas apenas em mulheres 

e não em homens17. 
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Mutações de IDH tem uma baixa prevalência em GBM, com estimativa variando de 5% 

a 12%. Portanto, a grande maioria dos pacientes com GBM, provavelmente possuem a mutação 

IDH-selvagem 17. 

Para GBM, a ressecção total, radioterapia na área focal do tumor, quimioterapia 

concomitante com temozolomida (TMZ) e certa dose de radioterapia deve ser o padrão de 

tratamento (Protocolo de Stupp)18. Aproximadamente 5% de todos os gliomas são familiares e 

tem múltiplas síndromes hereditárias mendelianas raras19.  

            Tumores de GBM expressam os dois principais receptores canabinoides (CB1 e CB2), 

e esses receptores foram encontrados em linhas celulares do GBM e em biopsias do tecido. 

gliomas altamente malignos, incluindo GBM, expressam grandes níveis de CB2, corresponde 

com o grau de malignidade. Em vista, a possibilidade de usar os agonistas dos receptores do 

canabinoides como agentes anticâncer foi cogitada20. 

 

1.2 Fatores de risco e proteção 

Os fatores de risco incluem exposição a químicos, substâncias e hábitos de vida. 

Também incluem idade, histórico familiar. O histórico familiar de certos tipos de câncer podem 

ser sinal de uma possível síndrome do câncer hereditário21. Possuir parentes de primeiro grau, 

incluindo pais, filhos e irmãos completos, que já foram diagnosticados com tumor cerebral, 

pode aumentar o risco em aproximadamente duas vezes22. 

A exposição aos agrotóxicos e pesticidas, são fatores de risco para o desenvolvimento 

de disfunções do Sistema Nervoso Central. Em um estudo feito na região do Planalto de Santa 

Catarina, conseguiu-se observar que os agricultores têm uma incidência relevante nos casos de 

gliomas e glioblastomas e isso, possivelmente, possa estar associado à exposição aos 

pesticidas23. Estudos independentes frequentemente apontam que um fator de risco é a 

exposição à radiação ionizante na região da cabeça e pescoço19. 

Os fatores de proteção incluem: histórico de doenças atópicas, alergias, asma, eczema e 

rinite alérgica. A principal hipótese é que condições alérgicas podem levar a um maior estado 

de vigilância imunitária, desestimulando o crescimento de células anormais que levam ao 

desenvolvimento do tumor cerebral19. 

Em alguns casos, o diagnóstico de GBM pode ser adiado devido a tendência de atribuir 

a origem dos sintomas neuropsicológicos a desordens psiquiátricas, podendo ser ou não pré-
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existentes. Depressão foi o primeiro sintoma subjacente ao GBM, seguido de afeto 

pseudobulbar, estado maníaco e ansiedade24.  

Foi descrito um menor risco de glioblastoma em pessoas com diabetes. O descontrole 

da glicemia, está associada com a diminuição do risco do glioma.  A redução foi expressa 

principalmente em homens com mais de cinco anos de diabetes ou com descontrole da glicemia. 

Em mulheres, o efeito está ausente25.  

É provável que o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e o hormônio do 

crescimento (GH) estejam envolvidos. A concentração de IGF tem seu ápice na puberdade e 

declina na terceira década de vida. Mais de 80% dos tumores de glioblastomas superexpressam 

proteína ligadora 2 de IGF, um dos biomarcadores de malignidade do GBM20. 

Um menor risco de glioma foi observado em mulheres que fazem ou fizeram o uso de 

contraceptivo oral e reposição hormonal, em comparação com aquelas que nunca usaram. A 

maioria dos contraceptivos combina estrogênio e progestina, portanto os efeitos do uso, são 

causados por essa combinação e não apenas estrogênio ou apenas progestina26.  

Mulheres diabéticas com uso de estrogênio possui uma marcante redução no risco de 

glioma comparadas a aquelas não fazem o uso do hormônio. Certas mudanças hormonais 

associadas a diabetes em mulheres como aumento do nível circulante de estrogênio podem 

diminuir ao risco. Em contrapartida outras podem crescer o risco, aumento dos níveis de 

testosterona25.  

Este trabalho tem como objetivo traçar o perfil epidemiológico dos óbitos por 

glioblastoma (neoplasia de encéfalo de maior letalidade), com distribuição por região, sexo, 

faixa etária e raça/cor no Brasil, Goiás e Goiânia em uma série histórica de dez anos 

compreendidos entre 2012 e 2021.    
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2. Materiais e métodos 

O levantamento estatístico descritivo foi feito utilizando a base de bancos de dados do 

Instituto Nacional do Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA) e Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE). A pesquisa de taxa de mortalidade foi realizada por Neoplasia 

Maligna do Encéfalo (Classificação Internacional de Doenças - CID - número 71), 

considerando que não existe um CID mais específico para essa neoplasia na base de dados do 

INCA. Considerando também que o glioblastoma é a neoplasia de maior letalidade dentre as 

neoplasias de encéfalo.  As taxas de mortalidade foram analisadas segundo sexo, faixa etária, 

raça/cor e localidade geográfica. 
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3. Resultados  

A distribuição da taxa de mortalidade por neoplasia maligna de encéfalo é heterogênea 

no país (Figura 1). A região Sul tem a maior taxa de mortalidade, 5,26 óbitos por 100 mil 

habitantes, seguida da região Sudeste com taxa de 4,12, a região Centro-Oeste detém taxa de 

3,74, a Nordeste com 3,11 e a região Norte contém a menor taxa, 2,51 óbitos por 100 mil 

habitantes.    

  

Figura 1: Representação espacial das taxas brutas de mortalidade por câncer de encéfalo, por 100.000 homens e 

mulheres, pelas unidades da federação do Brasil, entre 2012 e 2021. Fonte: MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de 

Informação sobre Mortalidade - SIM, MP/IBGE, MS/INCA/Conprev/Divisão de Vigilância.   
 

 

O Rio Grande do Sul é o estado com maior índice, 5,92 óbitos por 100 mil habitantes, 

seguidos dos dois outros estados da região Sul, Paraná e Santa Catarina. O estado com menor 

índice é Roraima com 2,12 óbitos por 100 mil habitantes nos anos analisados, precedido por 

outro estado da região Norte, Amapá e um estado da região Nordeste, Maranhão.  O estado de 

Goiás apresenta a oitava maior taxa dentre as unidades da federação, 3,93 por 100 mil habitantes 

(Tabela 1).   
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Tabela 1: Taxas brutas de mortalidade por Neoplasia maligna de encéfalo, por 100.000 

habitantes, pelas unidades da federação do Brasil, entre 2012 e 2021.   

Unidades da federação   Taxa de mortalidade   Unidades da 

federação   

Taxa de mortalidade   

Rio Grande do Sul 5,92 Ceará 3,39 

Paraná 5,04 Mato Grosso 3,37 

Santa Catarina 4,55 Rio Grande do Norte 2,89 

Rio de Janeiro 4,44 Alagoas 2,88 

Paraíba 4,26 Bahia 2,85 

São Paulo 4,25 Rondônia 2,83 

Espírito Santo 4,25 Sergipe 2,72 

Goiás 3,93 Acre 2,64 

Mato Grosso do Sul 3,83 Pará 2,39 

Distrito Federal 3,64 Amazonas 2,38 

Piauí 3,62 Maranhão 2,22 

Minas Gerais 3,55 Amapá 2,21 

Pernambuco 3,47 Roraima 2,12 

Tocantins 3,43   

* População brasileira considerada de 2010.   
Fonte: MS/SVS/DASIS/CGIAE/SIM, MS/INCA/Conprev/Divisão de Vigilância, IBGE.   
 

 

No Brasil observa-se um percentual de óbitos por neoplasia maligna de encéfalo 

ligeiramente maior entre mulheres comparado com homens na série histórica analisada. No 

estado de Goiás e no Município de Goiânia esse quadro se inverte, mostrando frequências 

maiores em homens (Tabela 2). Observa-se uma diminuição geral das taxas, em ambos os 

sexos, no ano de 2020 comparado com ano anterior, fato explicado por se tratar de ano 

pandêmico de covid-19.    

 

 

Tabela 2: Taxas de mortalidade por Neoplasia maligna de encéfalo (por 100 mil homens 

ou mulheres) *, distribuídas por sexo, no Brasil, Goiás e Goiânia, entre 2012 e 2021.   

   Brasil   Goiás   Goiânia   

Ano   Homens   Mulheres    Homens   Mulheres    Homens   Mulheres   

2012 0,56 0,69 4,43 3,49 6,59 4,61 
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2013 0,57 0,67 4,08 3,28 5,43 3,44 

2014 0,58 0,68 3,80 3,56 5,05 2,85 

2015 0,59 0,68 4,29 3,18 5,85 5,34 

2016 0,55 0,64 3,92 3,87 4,04 4,60 

2017 0,57 0,66 4,87 3,43 6,97 4,41 

2018 0,57 0,66 4,11 3,21 5,19 4,09 

2019 0,59 0,67 4,57 4,61 5,67 6,30 

2020 0,48 0,57 4,48 3,54 5,87 3,73 

2021 0,43 0,50 3,72 4,15 4,72 4,54 

* População brasileira considerada de 2010.   
Fonte: MS/SVS/DASIS/CGIAE/SIM, MS/INCA/Conprev/Divisão de Vigilância, IBGE.   

   

Observa-se um aumento da taxa de mortalidade nas faixas etárias mais elevadas, 

principalmente a partir de 60 anos tanto no Brasil, como no Estado de Goiás e no município de 

Goiânia. A partir dessa idade, as taxas de Goiânia são expressivamente maiores quando 

comparadas às taxas do país e do estado dentro de cada grupo etário (gráfico 1).   

 

Gráfico 1: Taxas de mortalidade* por Neoplasia maligna de encéfalo, distribuídas por 

faixa etária, por 100.000 habitantes, no Brasil, em Goiás e em Goiânia, entre 2012 e 2021  

* População brasileira considerada de 2010.   
Fonte: MS/SVS/DASIS/CGIAE/SIM, MS/INCA/Conprev/Divisão de Vigilância, IBGE.   

 

Foram levantadas as proporções de raça/cor por região brasileira. No Centro-oeste, 

Norte e Nordeste existe uma porcentagem maior de raça/cor parda comparados à branca. Na 

região Sudeste e Sul, esse quadro se inverte, com maiores proporções da cor branca. Fazendo 
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uma comparação com a taxa de mortalidade por região é possível notar que os maiores valores 

de mortalidade estão nas duas regiões onde a proporção de raça/cor branca é maior (Gráfico 2).   

 

Gráfico 2: Taxas de mortalidade por Neoplasia maligna de encéfalo, por 100.000 

habitantes, e porcentagem de raça/cor por região do Brasil, entre 2012 e 2021.   

  
* População brasileira considerada de 2010.   
Fonte: MS/SVS/DASIS/CGIAE/SIM, MS/INCA/Conprev/Divisão de Vigilância, IBGE.   
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4. Discussão e conclusão   

  

Em 2020 houve um aumento das taxas de mortalidade por doenças infectocontagiosas 

em todo país, por se tratar de ano epidêmico de covid-19. Com isso houve uma queda das taxas 

de mortalidades por doenças cardiovasculares e câncer, incluindo a neoplasia de encéfalo 

(Tabela 2). Os casos de neoplasias de maior gravidade acabaram tendo mortes antecipados em 

função da covid-19, resultando em uma migração da causa básica do óbito, de causa neoplásica 

para causa infectocontagiosa. 

Tumores malignos cerebrais tem uma alta incidência em países com população de 

ancestralidade europeia (Europa, Estados Unidos e Canada)5.  Walsh e colaboradores (2023) 

observaram que a incidência de GBM em pacientes brancos (3,47/100.000) é quase duas vezes 

maior que pacientes negros (1,8/100.000) em um estudo feito com a população hispânica27. 

Tem sido levantada uma hipótese de que ancestralidade europeia, pode ter impacto negativo na 

sobrevivência ao glioblastoma28. Já no Brasil a neoplasia de encéfalo está distribuída de forma 

heterogênea e a região Sul concentra maiores índices de mortalidade por essa doença, 

corroborando com o fato dessa região ter elevada proporção de raça/cor branca (Gráfico 2).  

Não existe um consenso fortemente estabelecido sobre a influência do sexo na 

incidência de glioblastoma. Do acordo com Nizamutdinov e colaboradores (2018), os 

glioblastomas são tumores cerebrais que não apresentam preferência por gênero29. No Brasil, 

houve pouca variação da taxa de mortalidade por neoplasia de encéfalo entre os sexos. Já no 

estado de Goiás e no município de Goiânia essa taxa é maior em homens do que em mulheres. 

Corroborando com Bello-Alvarez e colaboradores (2021) que observaram que prevalência de 

glioblastoma em homens é sugestivo para que sexo e especificamente hormônios esteroides 

gonodais participe do crescimento dos glioblastoma26. Grech e colaboradores (2020) mostraram 

que nos Estados Unidos, existe uma predisposição maior do glioblastoma em homens, onde 

incidência em mulheres varia de 3,97-2,53 por 100.000, portanto, os homens possuem 1,57 de 

chance aumenta para o GBM30. 

 Os glioblastomas e meningiomas, são os tipos mais comuns nos adultos e a média de 

idade é 62 anos. A incidência aumenta de acordo com a idade, de 0,15 por 100.000 em crianças 

e até 15,03 por 100.000 em pacientes entre 75-84 anos31. Fato observado nas taxas de 

mortalidade encontradas do presente estudo, onde é mostrado um aumento expressivo em 

idosos. 
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Existe associação de melhor posição socioeconômica com o aumento do risco de 

tumores do SNC11. Pode estar relacionado com o fato de que paciente em regiões de maiores 

poderes econômicos possuem maiores acessos aos métodos diagnósticos que revelam o 

glioblastoma, aumentando, assim artificialmente os números das regiões32.  

O glioblastoma é uma neoplasia agressivo e de sobrevida baixa. Apesar do 

conhecimento das causas genéticas e mecanismos de formação serem conhecidos, a eficiência 

do tratamento ainda é baixa, para a melhora da sobrevida dos pacientes. Entretanto, há 

atualmente muitos estudos em andamento buscando melhoria de resultados, com expectativas 

de desfechos mais promissores.
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