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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Os gliomas pediatricos de alto grau (pHGGs) constituem neoplasias raras, porém altamente
agressivas, que permanecem entre os principais desafios da neuro-oncologia infantil. Apesar dos
avancgos no tratamento multimodal com cirurgia, radioterapia e quimioterapia, o progndstico
continua reservado, com baixas taxas de sobrevida global. Nas dultimas décadas, o
aprofundamento das analises gendmicas e epigenOmicas permitiu identificar assinaturas
moleculares especificas, responsaveis por redefinir a classificacdo desses tumores e ampliar as
possibilidades de intervencdo terapéutica. Entre as principais alteracdes genéticas destacam-se
as mutagcGes em genes de histonas, particularmente H3K27M e H3G34R/V, além de mutacbes
em TP53 e ATRX e amplificacbes em receptores tirosina-quinase como PDGFRA e EGFR. Do ponto
de vista epigenético, alteracGes na metilacdio do DNA e da cromatina ndo apenas modulam a
plasticidade celular tumoral, mas também se consolidam como ferramentas diagnodsticas e
progndsticas de alta precisdao. Nesse contexto, surgem novas perspectivas terapéuticas baseadas
em terapias alvo-moleculares, imunoterapias (incluindo vacinas peptidicas e células CAR-T),
moduladores epigenéticos e estratégias de entrega locorregional e nanotecnolégica. Embora
ainda em estagio inicial de validagdo clinica, essas abordagens refletem um movimento em
direcdo a medicina de precisdao, que poderd transformar o manejo clinico dos pHGGs nas
proximas décadas.
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High-grade pediatric gliomas: genetic and epigenetic alterations
and therapeutic perspectives.

ABSTRACT

High-grade pediatric gliomas (hPGGs) are rare but highly aggressive neoplasms that remain
among the major challenges in pediatric neuro-oncology. Despite advances in multimodal
treatment with surgery, radiotherapy, and chemotherapy, the prognosis remains poor, with low
overall survival rates. In recent decades, the deepening of genomic and epigenomic analyses has
allowed the identification of specific molecular signatures, responsible for redefining the
classification of these tumors and expanding the possibilities for therapeutic intervention.
Among the main genetic alterations, mutations in histone genes stand out, particularly H3K27M
and H3G34R/V, in addition to mutations in TP53 and ATRX and amplifications in tyrosine kinase
receptors such as PDGFRA and EGFR. From an epigenetic point of view, alterations in DNA and
chromatin methylation not only modulate tumor cell plasticity but also consolidate themselves
as highly accurate diagnostic and prognostic tools. In this context, new therapeutic perspectives
are emerging based on targeted molecular therapies, immunotherapies (including peptide
vaccines and CAR-T cells), epigenetic modulators, and locoregional and nanotechnological
delivery strategies. Although still in the early stages of clinical validation, these approaches
reflect a movement towards precision medicine, which could transform the clinical management
of pHGGs in the coming decades.
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INTRODUCAO

Os gliomas pediatricos de alto grau (pHGGs) representam um dos maiores desafios
da neuro-oncologia contemporanea. Apesar de corresponderem a uma fragdao
relativamente pequena dos tumores do sistema nervoso central (SNC) em criangas,
variando entre 8% e 12% dos casos, esses tumores estao entre 0s mais agressivos e letais
na faixa etdria pedidtrica. O progndstico é marcadamente reservado, com taxas de
sobrevida global em cinco anos frequentemente inferiores a 20%, mesmo apds a adogao
de protocolos terapéuticos multimodais que combinam cirurgia, radioterapia e
guimioterapia (Faisal et al., 2025).

Durante décadas, a caracterizacao dos gliomas baseou-se predominantemente em
parametros histopatoldgicos e morfoldgicos. Contudo, essa abordagem mostrou-se
insuficiente para refletir a complexidade bioldgica e clinica da doenca em idade
pediatrica, uma vez que os pHGGs exibem diferencas fundamentais em relacdo aos
gliomas de alto grau em adultos, tanto em termos de altera¢des moleculares quanto de
resposta terapéutica. O advento de técnicas de sequenciamento genOmico e
epigendmico de larga escala revolucionou a compreensao desses tumores, revelando
mutacgdes recorrentes em genes reguladores de histonas (como H3F3A e HIST1H3B/(C),
bem como assinaturas epigenéticas especificas que passaram a redefinir a classificacao
e 0 manejo clinico (Aggarwal et al., 2022).

Esses avancos culminaram na atualizacdo da Classifica¢do da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) dos Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), que incorporou
critérios moleculares a definicdo diagndstica, destacando entidades como os gliomas
difusos de linha média com mutacao H3K27-alterada e os gliomas difusos hemisféricos
com mutacdo H3G34, subtipos tipicos da populacdo pediatrica (Wen; Packer, 2021).
Alteracbes em genes supressores tumorais (TP53, ATRX), em receptores tirosina-
quinase (PDGFRA, EGFR, NTRK) e em vias de reparo do DNA reforcam a heterogeneidade
bioldgica e apontam para potenciais alvos terapéuticos (Antoniades et al., 2025).

Paralelamente, estudos epigenéticos demonstraram que a desregulacdo de
mecanismos como a metilacdo de DNA e modificacbes pds-traducionais de histonas

desempenham papel central na tumorigénese pediatrica, modulando a plasticidade
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celular e o bloqueio de diferenciagdao neuronal. Essa perspectiva ndo apenas fornece
biomarcadores progndsticos mais precisos, mas também abre caminho para o
desenvolvimento de terapias epigenéticas inovadoras (Meleiro; Henrique, 2025).

Diante desse cendrio, emergem novas perspectivas terapéuticas que incluem
terapias alvo-moleculares, imunoterapia (com destaque para vacinas peptidicas e
células CAR-T), agentes epigenéticos e tecnologias de entrega local de drogas, como a
conveccao intersticial. Esses avancos, ainda que em estagios iniciais de validacdo clinica,
oferecem esperancga de transformar um dos progndsticos mais sombrios da oncologia
pediatrica (Karbhari et al., 2025).

Assim, este artigo tem como objetivo realizar uma revisdao narrativa abrangente
sobre os gliomas pedidtricos de alto grau, com foco nas alteracdes genéticas e
epigenéticas que fundamentam sua biologia, além de discutir as estratégias terapéuticas

emergentes que vém remodelando o campo da neuro-oncologia pediatrica.

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa da literatura, voltada para
a andlise critica e integrativa de evidéncias recentes sobre as altera¢des genéticas,
epigenéticas e as novas perspectivas terapéuticas em gliomas pediatricos de alto grau.
A revisdo foi conduzida entre agosto e setembro de 2025, com a finalidade de sintetizar
avangos conceituais e clinicos relacionados ao tema, oferecendo um panorama
atualizado e de relevancia para a pratica oncolégica pediatrica.

A busca bibliografica foi realizada em bases de dados eletronicas de amplo
reconhecimento internacional, incluindo PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science.
Foram utilizados descritores controlados e termos livres em inglés e portugués,
combinados com operadores booleanos, tais como “pediatric high-grade glioma”,
“genetic alterations”, “epigenetics”, “therapeutic strategies”, “molecular classification”
e “immunotherapy”.

Foram incluidos artigos originais, revisGes sistematicas, metanalises, ensaios

clinicos e estudos pré-clinicos publicados entre 2020 e 2025, que abordassem aspectos
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genéticos, epigenéticos ou terapéuticos relacionados aos gliomas pedidtricos de alto
grau. Trabalhos anteriores a esse periodo foram considerados apenas quando
apresentavam relevancia histérica ou cardter seminal para a compreensdo do tema.
Foram excluidas publicacdes sem revisdao por pares, relatos isolados de casos sem
discussdo mecanistica e artigos de baixa qualidade metodoldgica que nao
apresentassem consisténcia com os achados da literatura consolidada.

A selecdo do material foi realizada em duas etapas: inicialmente, pela leitura de
titulos e resumos para triagem preliminar, seguida pela analise integral dos textos
elegiveis. Os dados extraidos foram organizados de forma narrativa, priorizando a
clareza na exposicao das principais alteracdes moleculares e epigenéticas associadas a
esses tumores, bem como a descri¢do critica das abordagens terapéuticas emergentes.
Optou-se por uma abordagem qualitativa e interpretativa, sem aplicacdo de métodos
de metanalise estatistica, por tratar-se de um campo em constante evolu¢dao, com

grande heterogeneidade nos desenhos de estudo e nos desfechos avaliados.

RESULTADOS

ALTERACOES GENETICAS E EPIGENETICAS

Os gliomas pediatricos de alto grau distinguem-se profundamente de seus
equivalentes em adultos, apresentando um conjunto Unico de alteracGes genéticas e
epigenéticas que modulam tanto a biologia tumoral quanto a resposta terapéutica. Um
dos marcos mais relevantes na compreensao desses tumores foi a identificacdo das
mutagdes em genes que codificam histonas, como H3F3A e HIST1IH3B/C. Entre elas,
destaca-se a mutacdao H3K27M, caracteristica dos gliomas difusos de linha média, que
promove a substituicdo da lisina por metionina na posicdo 27 da histona H3. Essa
alteracdo inibe a metilacdo normal mediada pelo complexo PRC2, levando a perda global
da marca repressora H3K27me3 e a ativacdo aberrante de programas transcricionais
associados a proliferacdo celular e manutencdo de um estado indiferenciado. Outro
exemplo sdo as mutacBes H3G34R/V, tipicas de gliomas hemisféricos em adolescentes

e adultos jovens, que interferem na metilacdo da lisina 36 da histona H3 e desregulam
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o recrutamento de proteinas envolvidas no reparo do DNA, aumentando a instabilidade
gendmica (Aggarwal et al., 2022).

Além das alteracdes em histonas, mutacdes em genes supressores tumorais como
TP53 e ATRX sdo frequentes, desempenhando papel relevante na progressao tumoral.
O primeiro contribui para falhas nos pontos de checagem do ciclo celular e acimulo de
danos gendémicos, enquanto a perda de fun¢do de ATRX favorece a ativagao do
mecanismo de alongamento alternativo de telémeros, que confere potencial de
imortalizacao celular (Akgeyik; Demirezen; Erbas, 2024). Alteragcdes em receptores
tirosina-quinase também s3o recorrentes, especialmente em PDGFRA e EGFR,
resultando em ativagdo constitutiva das vias de sinalizacdo PI3K/AKT/mTOR e
RAS/RAF/MEK/ERK, fundamentais para a sobrevivéncia tumoral. Fusdes génicas
envolvendo NTRK1/2/3, ALK e ROS1, embora menos frequentes, possuem grande
relevancia clinica, pois representam alvos terapéuticos promissores com inibidores ja
disponiveis para uso em outros tumores sdélidos (Antoniades et al., 2025).

No campo epigenético, a paisagem dos pHGGs é igualmente complexa. A mutacao
H3K27M provoca reprogramacao global ao reduzir a trimetilagdo da lisina 27 da histona
H3, favorecendo a ativacao de genes pré-oncogénicos e perpetuando caracteristicas de
células-tronco neurais. Ja as mutacdes H3G34R/V alteram a marcacdo epigenética da
lisina 36, com impacto direto no recrutamento de proteinas de reparo de DNA, na
organizacdo cromatinica e no controle da transcricdo. Além dessas modificacbes em
histonas, padrdes andmalos de metilagdo do DNA também s3ao caracteristicos dos
pHGGs e constituem poderosas ferramentas diagndsticas. Perfis de metilacdo permitem
distinguir subgrupos de tumores com maior precisdo do que a histopatologia isolada,
como demonstrado na classificacdo baseada em metiloma, que tem se consolidado
como padrdo de referéncia para subclassificacdo (Haase et al., 2024).

Essas alteracdes genéticas e epigenéticas conferem notavel plasticidade celular
aos gliomas pediatricos de alto grau, perpetuando estados de bloqueio de diferenciacdo
e sustentando a heterogeneidade intratumoral, um dos maiores desafios clinicos para o
tratamento. A integragdo desses conhecimentos tem sido crucial ndo apenas para o
refinamento da classificacdo da OMS (2021), mas também para a identificacdo de

biomarcadores prognésticos e de potenciais alvos terapéuticos, consolidando a biologia
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molecular como eixo central no manejo desses tumores altamente agressivos (Wen;

Packer, 2021).

NOVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

O manejo dos gliomas pediatricos de alto grau permanece um desafio, pois os
protocolos convencionais de cirurgia, radioterapia e quimioterapia tém impacto
limitado na sobrevida e frequentemente sdao acompanhados de significativa toxicidade.
Nas ultimas décadas, o aprofundamento do conhecimento sobre a biologia molecular
desses tumores tem impulsionado o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
inovadoras, orientadas por alteracdes genéticas e epigenéticas especificas, capazes de
oferecer maior seletividade e potencial eficacia (Chen; Cui; Zou, 2024).

Entre as principais estratégias emergentes, destacam-se as terapias alvo-
moleculares. Altera¢des em receptores tirosina-quinase, como PDGFRA, EGFR e NTRK,
tém motivado o uso de inibidores especificos ja testados em outros tumores sélidos,
com resultados preliminares promissores em subgrupos pediatricos. De forma
semelhante, mutagdes no gene ACVRI1, observadas em subsetores de gliomas difusos
de linha média, representam alvos terapéuticos potenciais para pequenas moléculas
inibidoras. Tumores com fusdes envolvendo ALK e ROS1 despontam como candidatos a
terapias dirigidas que ja demonstraram eficacia clinica em outros contextos oncolégicos.
Outro campo em rapida expansao é o das terapias epigenéticas. Uma vez que mutagdes
como H3K27M resultam em alteracGes na regulacdo cromatinica e perda da marca
repressor H3K27me3, farmacos que modulam a atividade de enzimas epigenéticas,
como os inibidores de EZH2, HDAC e BET, vém sendo explorados em modelos pré-
clinicos, com indicios de que possam restaurar estados de diferenciacdo celular e reduzir
a agressividade tumoral (Vallee et al., 2025; Shen et al., 2025).

A imunoterapia também se consolidou como um dos eixos mais promissores.
Ensaios clinicos recentes investigam o uso de vacinas peptidicas direcionadas contra
neoantigenos derivados da mutacdo H3K27M, capazes de induzir resposta imunoldgica

antitumoral especifica. As terapias celulares, particularmente o uso de linfocitos T
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geneticamente modificados com receptores quiméricos (CAR-T), vém sendo avaliadas
contra antigenos como GD2 e B7-H3, com respostas iniciais encorajadoras em estudos
de fase precoce. Apesar disso, mecanismos de evasdo tumoral e a imunossupressdo do
microambiente cerebral ainda se apresentam como barreiras relevantes (Karbhari et al.,
2025).

Adicionalmente, estratégias que buscam superar a limitacao imposta pela barreira
hematoencefdlica tém se mostrado fundamentais para a eficacia terapéutica. A infusao
locorregional de farmacos por meio da técnica de conveccgao intersticial (CED) permite
a entrega direta de agentes terapéuticos no parénquima tumoral, aumentando a
concentracdo local e reduzindo a toxicidade sistémica. A nanotecnologia, por sua vez,
tem possibilitado o desenvolvimento de nanoparticulas funcionais carregadas com
inibidores epigenéticos ou drogas citotdxicas, capazes de atravessar barreiras biolégicas
e ampliar a biodisponibilidade intracerebral (Narsinh et al., 2025).

Essas abordagens refletem a transicdo de um paradigma terapéutico baseado em
tratamentos inespecificos e uniformes para estratégias personalizadas, fundamentadas
no perfil molecular de cada tumor. Embora muitos desses avangos ainda se encontrem
em estagios iniciais de validacao clinica, os resultados preliminares sustentam a
expectativa de que, nos préximos anos, o prognostico dos gliomas pedidtricos de alto

grau possa ser significativamente transformado (Budha et al., 2025).

CONSIDERACOES FINAIS

Os gliomas pediatricos de alto grau representam um dos maiores desafios da
neuro-oncologia moderna, ndo apenas por sua agressividade clinica e resisténcia aos
tratamentos convencionais, mas também por sua complexa heterogeneidade genética
e epigenética. O avanco do conhecimento molecular nas ultimas duas décadas
possibilitou uma mudanca de paradigma, permitindo a compreensdo de que essas
neoplasias ndo constituem uma entidade homogénea, mas sim um conjunto de
subgrupos bioldgicos distintos, cada qual marcado por assinaturas genbmicas e

epigendmicas especificas.
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As descobertas envolvendo mutagdes em genes de histonas, alteragdes em TP53,
ATRX e receptores tirosina-quinase, bem como perfis de metilagio do DNA e
remodelacdo da cromatina, tém sido determinantes para redefinir a classificacdo
tumoral e abrir novas perspectivas terapéuticas. A integracdo desses achados ao
diagndstico ja se reflete na pratica clinica, com a utilizagdo crescente de ferramentas de
perfil molecular para estratificagao progndstica e selecdo de candidatos a terapias alvo-
dirigidas ou imunoterapias experimentais.

Embora ainda incipientes, estratégias inovadoras como vacinas personalizadas,
terapias celulares, moduladores epigenéticos e sistemas de entrega locorregional
configuram horizontes promissores. Contudo, a transposicdo desses avanc¢os para
beneficios concretos em sobrevida e qualidade de vida ainda depende de ensaios
clinicos multicéntricos, do desenvolvimento de modelos pré-clinicos mais
representativos e da superacgdo de barreiras como a heterogeneidade intratumoral e a
evasao imune.

Dessa forma, os progressos recentes sustentam a expectativa de que a integragao
entre biologia molecular, tecnologias terapéuticas emergentes e medicina de precisao
possa, em um futuro préximo, transformar o manejo dos gliomas pediatricos de alto
grau. O investimento em pesquisa translacional e colaborativa, aliado a abordagens
individualizadas, é essencial para que essa transformacdao se concretize e para que
criangas e adolescentes acometidos por esses tumores possam ter acesso a tratamentos

mais eficazes e menos toxicos.
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