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RESUMO

Os gliomas de alto grau consistem em tumores cerebrais primários 
caracterizados pela rápida progressão e mau prognóstico, apesar do arsenal 
terapêutico disponível atualmente. As imunoterapias emergem como uma nova 
perspectiva para o tratamento de gliomas. Nesse sentido, o presente trabalho 
teve como objetivo investigar imunoterapias alvo-específicas no tratamento de 
gliomas, destacando seu perfil de efetividade e toxicidade. Para tal, foi conduzida 
revisão sistemática nas bases de dados Pubmed e Scopus utilizando os 
descritores “glioma”, “immunotherapy”, “immuno”, “vacines”, “clinical trial” e seus 
sinônimos. Na busca inicial dos estudos primários controlados, foram incluídos 
ensaios randomizados (ECR) e não randomizados (ECNR) que descreveram 
imunoterapias para o tratamento de gliomas de alto grau em humanos. 
Posteriormente, foram observados os critérios de exclusão, consistindo em 
estudos com radioimunoterapia ou administração intracraniana de terapias, além 
daqueles ensaios não escritos em algarismos romanos. A qualidade dos estudos 
incluídos foi avaliada pelas ferramentas de risco de viés da Colaboração 
Cochrane RoB e ROBBIBS-I para ECR e ECNR, respectivamente. Após triagem 
pelos títulos e resumos e leitura na íntegra dos estudos selecionados de acordo 
com os critérios de elegibilidade, foram incluídos 18 estudos clínicos, sendo sete
destes randomizados (39,0%). Em relação a todas as intervenções 
imunoterápicas, 14 tratava-se de imunoterapia celular (77,8%), 1 baseada em 
caráter peptídico (5,5%), 2 utilizando anticorpo monoclonal (11,1%) e 1 viral e/ou 
nucleotídica (5,5%). Vale destacar também que, dentre os 14 estudos 
controlados que relataram desfechos de SG e/ou TLD, 12 desses (85,7%) foram 
com intervenções baseadas em CD.

Outrossim, sete (38,8%) ensaios clínicos demonstraram impacto positivo 
na sobrevida livre de doença. Além disso, quatro estudos relataram melhoria da 
qualidade de vida nos pacientes tratados com imunoterapia. Na avaliação da 
qualidade dos ECR, foi observado que a maioria dos estudos (cerca de 90%) 
apresentou alto risco de viés, pelo domínio “outras fontes de viés”. 
Paralelamente, 50% dos estudos apresentou alto risco de viés para os domínios 
de performance e detecção. Em relação aos ECNR, a maioria dos estudos 
apresentaram moderada qualidade (65%). Ademais, cerca de 27% dos estudos 
foram classificados como grave risco de viés. As intervenções baseadas em 
células dendríticas demonstraram resultados promissores no que tange ao 
tratamento de gliomas, por se tratar de uma terapia-alvo pouca tóxica aos 
pacientes e com um perfil de eficácia evidenciado por ensaios clínicos 
controlados. Contudo, a evidência da eficácia dessa vacina ainda continua
incerta, uma vez que estudos mais robustos são necessários para geração de 
melhores evidências. A presente revisão conclui que, apesar de promissora, a
terapia com imunoterápicos, em especial as relacionadas às células dendríticas, 
ainda necessita de estudos adicionais, visto a comprovada limitação da 
qualidade metodológica dos estudos analisados, elevada heterogeneidade entre 
eles, bem como falta de dados reportados por parte dos autores. Além disso, 
mais estudos correlacionando os biomarcadores e sobrevida nas intervenções 
em gliomas devem ser conduzidos para investigar provável influência no 
prognóstico dos pacientes.



Palavras-chave: Imunoterapia, glioma, vacinas, ensaios clínicos.



ABSTRACT

High-grade gliomas consist of primary brain tumors characterized by rapid 
progression and poor prognosis, despite the currently available therapeutic 
arsenal. Immunotherapies emerge as a new perspective for the treatment of 
gliomas. In this sense, the present work aimed to investigate target-specific 
immunotherapies in the treatment of gliomas, highlighting its profile of 
effectiveness and toxicity. To do this, a systematic review was conducted on the 
Pubmed and Scopus databases using the descriptors "glioma", 
"immunotherapy", "immuno", "vacines", "clinical trial" and their synonyms. In the 
initial search for controlled primary studies, randomized (ECR) and non-
randomized (ECNR) trials that described immunotherapies for the treatment of 
high-grade gliomas in humans were included a priori. Subsequently, the 
exclusion criteria were observed, consisting of studies with radioimmunotherapy 
or intracranial administration of therapies, in addition to those tests not written in 
Roman numerals. The quality of included studies was assessed by the Cochrane 
Collaboration RoB and ROBBIBS-I bias risk tools for ECR and ECNR, 
respectively. After screening the titles and abstracts and reading the selected 
results according to the eligibility criteria, 18 clinical studies were included, of 
which seven were randomized (39.0%). For all immune guidelines, 14 were 
cellular immunotherapy (77.8%), 1 based on peptide (5.5%), 2 with monoclonal 
antibodies (11.1%) and 1 viral and / or nucleotide (5.5%). It is also worth noting 
that among the 14 controlled studies reporting OS and / or PFS outcomes, 12 of 
these (85.7%) were with DC-based anchors. 

In addition, seven (38.8%) marriages showed a positive impact on 
disease-free survival. In addition, four studies reported improved quality of life in 
patients with immunotherapy. In the evaluation of the quality of the ECR, it was 
observed that most of the studies (about 90%) presented a high bias risk, due to 
the "other sources of bias" domain. At the same time, 50% of the studies 
presented a high bias risk for the performance and detection domains. Regarding 
NRTIs, most of the studies presented moderate quality (65%). In addition, about 
27% of the studies were classified as serious risk of bias. The interventions based 
on dendritic cells have shown promising results regarding the treatment of 
gliomas, because it is a target therapy that is not very toxic to patients and has 
an efficacy profile evidenced by controlled clinical trials. However, evidence of 
the effectiveness of this vaccine remains uncertain, as more robust studies are 
needed to generate better evidence. The present review concludes that, although 
promising, therapy with immunotherapeutics, especially those related to dendritic 
cells, still needs additional studies, since the proven limitation of the 
methodological quality of the studies analyzed, high heterogeneity among them, 
as well as lack of data reported by the authors. In addition, further studies 
correlating biomarkers and survival in glioma interventions should be conducted 
to investigate likely influence on patient prognosis.

Keywords: Immunotherapy, glioma, vacines, clinical trial.
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1 INTRODUÇÃO

As neoplasias de caráter maligno (câncer), caracterizadas 

fundamentalmente pela proliferação desordenada das células, representam 21% 

das doenças de agravo não transmissíveis (DANT), as quais são responsáveis 

pela maior taxa de morbimortalidade em todo o mundo (Borges et al.). Em países 

desenvolvidos, o câncer é o principal responsável por óbitos, sendo a segunda 

principal causa em países em desenvolvimento (Torre, 2015; Gaspar, 2016). No 

Brasil, estima-se a ocorrência de aproximadamente 600 mil novos casos 

anualmente (Borges et al., 2018a). 

Dentro desse contexto, os gliomas representam a maior parte dos 

tumores cerebrais primários, acometendo três em cada 100.000 pessoas no 

mundo (Weller et al., 2015).   Apesar dos avanços científicos, o seu tratamento 

ainda é limitado e o prognóstico é desfavorável em tumores de alto grau, sendo 

o glioblastoma o tipo mais agressivo, representando em torno de 50% dos casos

(Ostrom et al., 2015). Considerando as características tumorais, os gliomas são 

primordialmente constituídos de tecido cuja origem celular baseia-se em células 

da neuroglia, à saber: células ependimárias, oligodendrócitos e astrócitos. Estas, 

por sua vez, originam tipos de células neoplásicas distintas, conferindo 

características histológicas diferentes aos tumores (Louis et al., 2016). Para cada 

um desses tipos celulares, existem neoplasias que abrangem um amplo espectro 

de agressividade biológica, cujo diagnóstico e prognóstico tem sido baseado não 

somente nas características histológicas do tumor, mas em aspectos genéticos 

e epigenéticos, auxiliando na caracterização molecular deste (Reifenberger et 

al., 2017).

Os gliomas de alto grau (III e IV) são caracterizados por sua rápida 

progressão  e podem ser classificados como astrocitomas anaplásicos (AA), 

oligodendrogliomas (OD), oligoastrocitomas anaplásicos (OA) e glioblastomas 

(GBM) (Louis et al., 2016a; Wen; Kesari, 2008). Apesar dos inúmeros estudos 

relatados na literatura acerca de gliomas, o prognóstico de pacientes com 

tumores de alto grau ainda é desfavorável, destacando-se o fato de que mesmo 

com a terapia padrão a sobrevida dos pacientes em cinco anos gira em torno de 

apenas 10% (Stupp et al., 2005; Stupp, Roger et al., 2015). O tratamento padrão 

inclui cirurgia, para ressecção da maior extensão possível do tumor, radioterapia 
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(RT) e quimioterapia adjuvante, realizada comumente com a temozolomida 

(Buckner, 2003; Paszat et al., 2001; Stupp et al., 2015). Destarte, o 

desenvolvimento de novas abordagens para o tratamento de gliomas de alto 

grau é um tema de interesse científico ímpar, sendo de particular importância o 

desenvolvimento de novos agentes para tratar essa classe de tumores (Lim et 

al., 2018).

Entre as alternativas de tratamento mais recentes destacam-se as 

imunoterapias antineoplásicas, as quais estimulam o sistema imunológico do

hospedeiro a reconhecer as células cancerígenas. Contudo, a evidência de 

efetividade e segurança de tais tratamentos ainda é incipiente na literatura (Yu

et al., 2001; Fenstermaker et al., 2004; Yu et al., 2004).

Considerando o exposto, o presente trabalho objetivou fornecer a melhor 

evidência no que tange à terapia desse tipo de neoplasia, avaliando o padrão de 

efetividade e toxicidade de diferentes intervenções imunoterápicas no tratamento 

de gliomas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar a evidência, partindo de estudos clínicos 

intervencionistas, no que tange a imunoterapias alvo-

específicas no tratamento de gliomas de alto grau.

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

Caracterizar o perfil das imunoterapias alvo-específicas 

utilizadas para o manejo de gliomas de alto grau;

Avaliar o perfil de efetividade, considerando aumento de 

sobrevida global e livre da doença, de imunoterapias alvo-

específicas associadas ao tratamento padrão;

Avaliar o perfil de segurança das imunoterapias alvo-

específicas;

Observar o impacto das imunoterapias alvo-específicas

impactos em qualidade de vida dos pacientes.
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3 REVISÃO DA LITERATURA

Os gliomas são tumores cerebrais primários que surgem no parênquima 

cerebral e possuem características histológicas das células neoplásicas 

semelhantes às células gliais normais (Louis et al., 2016). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) classifica os Gliomas e os 

subdivide em ordem crescente de malignidade segundo seu grau (grau I, II, III 

ou IV), conforme demonstrado no Quadro 1. Desse modo, são considerados 

tumores de baixo grau (I e II) aqueles com potencial proliferativo baixo e 

possibilidade de cura após ressecção cirúrgica. Em contrapartida, os tumores 

com grau mais elevado (III e IV) são mais agressivos, indicando assim um pior 

prognóstico (Gaspar, 2016; Louis et al., 2016). Em geral, os pacientes com 

glioma de alto grau apresentam sinais e sintomas neurológicos subagudos e 

progressivos que variam de acordo com a localização do tumor no cérebro. A 

ressonância magnética (RM) do cérebro fornece evidência confirmatória de uma 

lesão em massa, mas um diagnóstico de tecido é, em última instância, 

necessário para distinguir gliomas de alto grau de outros tumores cerebrais 

primários e metastáticos (Paszat et al., 2001; Louis et al., 2018) .

Atualmente, existe um protocolo para o tratamento de gliomas, 

consistindo em ressecção cirúrgica máxima segura, radioterapia e quimioterapia 

sistêmica (Stupp et al., 2005; Stupp et al., 2009; Stupp, R. et al., 2015). Todavia, 

essas terapias apresentam eficácia limitada, com um alto índice de progressão

tumoral entre os pacientes (Lim et al., 2018).

QUADRO 1 – GRAU DOS GLIOMAS SEGUNDO OMS 2016

Graus dos Gliomas

Astrocitomas difusos e Oligodendrogliomas

Astrocitoma difuso, IDH mutante II

Astrocitoma anaplásico, IDH mutante III

Glioblastoma, IDH wildtype IV

Glioblastoma, IDH mutante IV

Oligodendroglioma, IDH mutante e com a 
codeleção1p/19q 

II

Oligodendroglioma anaplásico, IDH mutante e com a 
codeleção 1p/19q

III

Outros Astrocitomas
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Astrocitoma pilocítico I

Astrocitoma subependimário de células gigantes I

Xantoastrocitoma pleomórfico II

Xantoastrocitoma pleomórfico anaplásico III

Ependimomas

Subependimoma I

Ependimoma mixopapilar I

Ependimoma II

Ependimoma anaplásico III

FONTE: (Louis et al., 2016)

Gene que codifica a isocitrato desidrogenase do tipo 1 (IDH 1) e 2 (IDH 2), codeleção 
cromossomal 1p/19q

3.1 EPIDEMIOLOGIA

Os gliomas são os tumores cerebrais mais comuns em todo o mundo, 

representando 50% dos tumores cerebrais malignos. Caracterizam-se pela alta 

mortalidade e recorrência tumoral, com 189.000 novos casos e 142.000 mortes 

anualmente (Torre, 2015). No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Câncer 

(INCA) a incidência em homens de tumores no sistema nervoso central (SNC) é 

em média de 5,2 casos para 100.000 homens. Todavia, de cada 100.000 

mulheres, aproximadamente 4,6 casos são registrados. Vale mencionar que, 

dentre as regiões de maior incidência, destaca-se a região sul do Brasil, com 

uma média de 9,3 casos, acima da média nacional.  Desses casos relatados de 

tumor no SNC no Brasil, aproximadamente 70% dos relatos são de GBM (Borges

et al., 2018b). A incidência global anual de gliomas nos Estados Unidos da 

América (EUA) é de aproximadamente seis a cada 100.000 indivíduos. O 

glioblastoma, subtipo mais agressivo, representa em torno de 50% dos casos, 

com predominância masculina (Wrensch et al., 2002; Ostrom et al., 2015).

Ademais, em todo o mundo, cerca de 3-5 a cada 100.000 indivíduos apresentam 

glioma (Stupp et al., 2014). Vale destacar que os gliomas malignos podem se 

desenvolver em todas as idades, mas seu pico de incidência ocorre na quinta e 

sexta décadas de vida(Wen e Kesari, 2008; Ferlay et al., 2010; Preusser et al., 

2011). 

A média de sobrevida global (SG) para gliomas atualmente encontra-se

entre 12-15 meses, sendo que até 33% dos pacientes sobrevivem até dois anos 
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e apenas 5% dos pacientes chegam a cinco anos de sobrevida (Wen e Kesari, 

2008; Gilbert et al., 2013; Ostrom et al., 2014; Oji et al., 2016). Sendo assim, 

torna-se necessário o desenvolvimento de terapias mais efetivas, sejam 

coadjuvantes ou não, com a finalidade de ampliar a efetividade do tratamento 

padrão de gliomas (Lim et al., 2018).

3.2 DIAGNÓSTICO E PROGNÓSTICO DOS GLIOMAS

Atualmente, o diagnóstico de gliomas se baseia em dois aspectos 

fundamentais: pelo aspecto histopatológico e análise molecular do tumor. A 

priori, a caracterização histopatológica é realizada após análise microscópica por 

biópsia. Todavia, a partir da descoberta de marcadores moleculares preditores 

de diagnóstico e prognóstico, esta classificação vem sofrendo mudanças 

importantes. Inicialmente, Bailey e Cushing (1926) desenvolveram uma 

classificação de gliomas baseada nos critérios histopatológicos, sendo então 

periodicamente revisada por outros autores (Kernohan et al., 1949; Ringertz, 

1950; Daumas-Duport e Szikla, 1981). Atualmente, a classificação dos gliomas 

e tumores do sistema nervoso central seguem o preconizado pela OMS, que 

desde 1979 tem revisado esta classificação, sendo a mais recente a de 2016,

com base no diagnóstico molecular (Louis et al., 2016). 

A alteração da classificação modificou aspectos diagnósticos, sendo 

preconizada a associação de critérios histológicos e moleculares para definir o 

subtipo específico de glioma. Dentre os vários marcadores moleculares já 

conhecidos vale destacar mutações específicas no gene que codifica a isocitrato 

desidrogenase do tipo 1 (IDH 1) e 2 (IDH 2), metilação da O6-metilguanina-DNA 

metiltransferase (MGMT) e do seu promotor, além da codeleção cromossomal 

1p/19q (Reifenberger et al., 2017; Lim et al., 2018). Assim, estudos de 

investigação dos biomarcadores nos indivíduos com gliomas pode sugerir um 

melhor prognóstico à uma dada terapia, bem como intervenções personalizadas 

(Capper et al., 2018). Os estudos feitos em gliomas, nos últimos anos, têm 

identificado novos marcadores de diagnóstico, de prognóstico e preditivos a 

definir melhor a classificação histológica (Louis et al., 2016). À exemplo, pode 

ser citado a presença de mutações IDH 1 e IDH 2 em astrocitomas, 
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oligodendrogliomas e glioblastomas, a codeleção 1p/19q em oligodendrogliomas 

e a hipermetilação da região promotora do gene MGMT em glioblastomas e 

astrocitomas (Guedes, 2010).

3.2.1 Mutações específicas no gene que codifica a isocitrato 

desidrogenase (IDH)

A IDH é uma enzima importante no processo do ciclo de Krebs celular. 

Todavia, após mutação específica, como no resíduo R132 da proteína, ocorre 

estímulo da formação de um metabólito oncogênico, o R (-) - 2-hidroxiglutarato 

(2HG). Este, por sua vez, pode exercer efeito inibitório na ação de linfócitos T no 

microambiente do sistema nervoso central, provocando diminuição da resposta 

antitumoral do hospedeiro (Dang et al., 2009; Mildenberger et al., 2017). Estes 

tumores são classificados com base na ausência ou presença de mutações no

IDH1 (que codifica a isocitrato desidrogenase citoplasmática) ou IDH2 (que 

codifica a isocitrato desidrogenase mitocondrial) (Louis et al., 2016; Reifenberger

et al., 2017). Todavia, importante mencionar que a mutação nos genes que 

codificam o IDH conferiu melhor prognóstico aos pacientes nos estudos, em 

detrimento do subtipo IDH-selvagem, devido provavelmente a não produção 

desse metabólito oncogênico 2HG. 

FIGURA 1 – ATIVIDADE ENZIMÁTICA DAS ISOFORMAS IDH, TIPO SELVAGEM E 
MUTANTE

. FONTE: Adaptado de (Marta Mellai, 2013).
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3.2.2 Metilação do gene MGMT

A O6 metilguanina-DNA-metiltransferase (MGMT) é uma enzima 

importante no reparo de danos que ocorrem no material genético, conferindo 

característica de proteção evitando, por sua vez, mutações genéticas associadas 

a neoplasias (Wick, W. et al., 2014). A metilação do gene MGMT é um 

biomarcador importante como preditor de melhor resposta dos pacientes a 

terapia com temozolomida (TMZ). Este fármaco-padrão é utilizado na 

radioquimioterapia concomitante e na quimioterapia de manutenção do 

glioblastoma (Reifenberger et al., 2017), causando danos ao DNA, sendo 

posteriormente reparado pela enzima MGMT, através da sua alquilação, seguida 

de ubiquidação e posterior degradação da enzima (Wick et al., 2009). Assim, os 

níveis de expressão de MGMT correspondem à capacidade de reparação 

celular, e as células tumorais com expressão MGMT baixa ou ausente tornam-

se mais sensíveis à temozolomida. Assim, o silenciamento epigenético da 

MGMT, através da metilação de seu promotor, resulta em maior eficácia 

terapêutica e maior tempo de sobrevida, por inibição da reparação da MGMT, 

como descrito em muitos estudos clínicos (Minniti et al., 2011). Vale destacar 

que aproximadamente 40% dos glioblastomas do IDH-tipo selvagem possuem 

hipermetilação de uma ilha CpG associada ao MGMT, promovendo redução da 

expressão dessa enzima (Gilbert et al., 2013; Wick, Wolfgang et al., 2014).
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FIGURA 2 – REPARAÇÃO DO DNA MEDIADA PELA ENZIMA MGMT

FONTE: Adaptado de (Wick, W. et al., 2014; Gaspar, 2016)
NOTA: A quimioterapia alquilante pelo agente temozolomida causa modificações citotóxicas no 
DNA tal como a conversão de guanina em guanina metilada (círculo vermelho) que podem ser 

corrigidas pela enzima MGMT (a) A enzima MGMT sequestra o grupo metil da guanina 
metilada, restaurando assim o estado normal da guanina. Este processo leva à inativação

irreversível da enzima MGMT e à sua degradação mediada pela ubiquitina (b) Se a guanina 
metilada não é reparada pela enzima MGMT, devido à sua baixa expressão ou silenciamento 

epigenético, esta emparelha com a timina (círculo azul) durante a replicação do DNA. O 
desemparelhamento guanina metilada-timina é reconhecido por mecanismos de reparação que 

conduzem à paragem do ciclo e à morte celular. LEGENDA: MGMT, O6-metilguanina-DNA 
metiltransferase; TMZ, temozolomida; MSH2, MLH1, PMS2, MSH6 são proteínas de reparação 

3.2.3 Codeleção cromossomal 1p/19q

A mutação que apresenta uma translocação desequilibrada do braço 

inteiro nos cromossomos 1 e 19 (1p / 19q Co-deletion) é característica definidora 

dos tumores oligodendrogliais e preditor terapêutico para os pacientes com 

gliomas difusos. Vale destacar que pacientes com IDH-mutantes e codeleção 

cromossomal 1p/19q apresentam melhor prognóstico, com maior sobrevida. 

Todavia, a influência desse marcador ainda continua mal compreendida na 

literatura (Vogazianou et al., 2010; Cairncross et al., 2013; Van Den Bent et al.,

2013).
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FIGURA 3 – CODELEÇÃO 1p/19q

FONTE: Adaptado de (Brandner e Von Deimling, 2015)
NOTA: Translocações cromossômicas representando a sequência para codeleção 1p / 19q. (a) 

Uma célula normal contém duas cópias dos cromossomos 1 e 19, cada qual com um braço 
curto (‘petit’; p) e longo (q). A localização do CIC (em 19q13.2) e do FUBP1 (em 1p31.10) é 
indicada, assim como as sondas mais comumente usadas em 1p36, 19q13 e controles em 

1q24 e 19p13. (b) A translocação desbalanceada leva a uma transposição no nível do 
centrômero de 19q para 1p (esquerda, sombreada) e sua perda subsequente, e da formação 

de um cromossomo derivado composto de 1q e 1p e, no nível do centrômero, formam o 
'derivativo 'der') cromossomo der (1; 19) (p10; q10), onde 'p10' e 'q10' indicam localização 

centromérica no cromossomo. (c) A perda dos braços cromossômicos 1p e 19q resulta em uma 
cópia de 1p e de 19q, e duas cópias de 1q e 19p.

Tendo em vista o exposto, abaixo segue um algoritmo com o padrão de 

diagnóstico (Figura 4), baseado tanto em critérios histopatológicos quanto 

moleculares. Vale destacar, assim, que a descrição dos biomarcadores poderá 

ser um promissor alvo futuro em mais intervenções para o tratamento de gliomas

(Louis et al., 2016; Liau et al., 2018; Lim et al., 2018).
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3.3 TRATAMENTO

O tratamento padrão para gliomas de alto grau consiste na ressecção 

cirúrgica, radioterapia e quimioterapia sistêmica (Lim et al., 2018). O objetivo da 

cirurgia deve ser a ressecção total do tumor, quando possível, conferindo uma 

sobrevida de até 12 meses, ou parcial, que proporciona sobrevida de até seis meses

(Halperin, 1995). A influência da ressecção parcial no tratamento ainda não está bem 

evidenciada na literatura. Todavia, é preconizado a retirada do tecido tumoral com 

preservação máxima das funções neurológicas do paciente (Conitec, 2019). Após a 

cirurgia, os pacientes são submetidos à radioterapia com dose efetiva de até 60Gy, 

administrada a uma região consistindo do tumor mais uma margem de tecido não 

tumoral, em 30 frações de 1,8–2,0 Gy. Quando, porém, o paciente apresenta mau 

prognóstico, preconiza-se radioterapia com 40 Gy administrada em 15 frações (Roa

et al., 2004; Kreth et al., 2013). Quimioterapia com o agente alquilante temozolomida 

é a escolha padrão, com eficácia comprovada em ensaios clínicos randomizados 

(Stupp et al., 2005; Brandes et al., 2009; Stupp et al., 2009). Para pacientes com 

glioblastoma multiforme recém-diagnosticado preconiza-se até 6 ciclos de 

temozolomida em monoterapia. A dose mínima diária é de 75 mg/m2 e a dose 

máxima pode chegar a 200 mg/m2 de superfície corporal ao dia por um período de 6 

semanas (42-49 dias), juntamente com a radioterapia (60 Gy em 30 frações). 

Paralelamente, deve-se observar tolerabilidade do paciente em relação ao manejo 

radioquimioterápico, a partir de parâmetros hematológicos, por exemplo(Conitec, 

2019). Todavia, mesmo com todo o arsenal terapêutico já desenvolvido, ainda há um 

mau prognóstico e alto grau de recorrência tumoral (Liau et al., 2018; Lim et al.,

2018). 

Vale destacar que, em meados do século XIX, William Coley descreveu pela 

primeira vez a utilização de uma vacina (imunoterapia) para o tratamento de um tipo 

de neoplasia (sarcoma), observando ao fim, resposta antitumoral eficaz, sendo a 

partir de então relatado grande influência do sistema imune no crescimento tumoral, 

o que é denominado immunoedition (Medawar, 1948; Billingham, 1954).

Posteriormente, variados estudos pré-clínicos e clínicos têm sido relatados, com o 

fim de avaliar eficácia das terapias (Lim et al., 2018).

Vale mencionar também que, atualmente, algumas imunoterapias para o

tratamento de neoplasias consiste em uma realidade na clínica, como o
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bevacizumabe, anticorpo monoclonal, que demonstrou resposta radiográfica de 30% 

a 40% como agente único ou de forma combinada com a lomustina, promovendo em 

alguns estudos melhoria da qualidade de vida, pelos efeitos poupadores de 

esteroides em muitos pacientes tratados. Este anticorpo, por sua vez, já possui 

aprovação para uso nos EUA, todavia, o significado clínico da sua eficácia em 

gliomas de alto grau ainda é escasso na literatura (Cloughesy et al., 2010). A terapia 

baseada em alvos genotípicos, como o larotrectinibe, já são utilizados em crianças 

com tumores sólidos apresentando fusão do gene de tirosina quinase receptor 

neurotrófica (NTRK), sendo uma terapia promissora diante de resultados clínicos 

parciais da literatura (Ziegler et al., 2018). O tratamento adjuvante baseado em 

adoção de campos elétricos alternados de baixa intensidade também se constitui

como terapia adjuvante com eficácia comprovada, como por ensaio clínico

randomizado (Stupp et al., 2012).

Tendo em vista a efetividade limitada do tratamento padrão, abordagens 

terapêuticas inovadoras, como as imunoterapias, representam uma alternativa

importante (Reifenberger et al., 2017). Este tipo de intervenção tem por base a 

utilização de agentes como peptídeos, proteínas, células, vírus ou nucleotídeos.

Existe um número significativo de estudos realizados que mostram resultados 

promissores com os agentes mencionados. Todavia, o tratamento com maior volume 

de estudos clínicos publicados consiste na terapia baseada em células dendríticas 

(CD) (Liau et al., 2018; Yao et al., 2018).

A terapia à base de CD consiste em agentes iniciadores de uma resposta 

imunológica como, por exemplo, para atividade antitumoral pela ativação de 

linfócitos T presentes no microambiente do tumor, ativando respostas antígeno-

específicas (Nouri-Shirazi et al., 2000; De Vleeschouwer et al., 2008; Bregy et al., 

2013), como observado em vários ensaios clínicos preliminares (Bregy et al., 2013; 

Liau et al., 2018; Yao et al., 2018). A terapia com vacinação contra glioblastoma 

depende da apresentação de peptídeos, antígenos e/ou epítopos de tumores, 

mediada por CD. Após isso ocorre sinalização para ativação de células T citotóxicas 

(CLT), promovendo assim uma resposta antitumoral eficaz (Lim et al., 2018). Vale 

ressaltar que alguns estudos com CD não tiveram eficácia significativa em relação 

ao tratamento padrão, possivelmente devido à imunossupressão induzida por 

agentes como TMZ, o qual pode diminuir a fração de antígenos livres no Sistema 
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Nervoso Central (SNC) e atenuar respostas imunes antitumorais mediadas pelas CD 

(Prins et al., 2008; Buchroithner et al., 2018; Lim et al., 2018). 

O arsenal terapêutico atualmente disponível é incipiente e novas evidências 

quanto a terapias com boa eficácia e baixa toxicidade são necessárias para 

fundamentar o tratamento de gliomas (Lim et al., 2018). 

Além dos pacientes com gliomas de alto grau apresentarem baixa 

expectativa de vida (mortalidade), estes relatam diminuição substancial da qualidade 

de vida (morbidade), apresentando sintomas primários como fadiga, incerteza futura, 

disfunção motora, sonolência, déficit de comunicação, dor por causa de desordem 

visual, e dor de cabeça relatados em mais de 50% em pacientes com gliomas de alto 

grau, limitando sua qualidade de vida. Além desses, outros sintomas secundários 

com a progressão do tratamento podem ocorrer, a destacar: perda de cabelo, coceira 

e fraqueza nas pernas, devido ao uso de corticosteroides, são observados (Osoba

et al., 2000).

Para melhor entendimento das classificações dos eventos adversos, no 

quadro 2 estão representados os eventos de toxicidade das terapias baseados na 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) - version 4.0, em que 

estão classificados quanto à gravidade (grau I a V).

QUADRO 2 – ADAPTAÇÃO DE COMMON TERMINOLOGY CRITERIA FOR ADVERSE EVENTS 
(CTCAE) – VERSION 4.0 

Grau I Leve; assintomático ou leve sintoma; 

apenas observações clínicas ou de 

diagnóstico; sem indicação de 

intervenção;

Grau II Moderado; indicada intervenção mínima, 

local ou não invasiva; limitação das 

atividades apropriadas para a idade 

relacionadas ao cotidiano, tais como: 

preparar as refeições, sair para compras 

em supermercado, usar o telefone, 

gerenciar suas contas etc.;

Grau III Grave ou, do ponto de vista médico, algo 

significante que não representa risco à 
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vida. Indicada hospitalização ou 

prolongamento desta; incapacitante; 

limitação do autocuidado nas atividades 

cotidianas, tais como: tomar banho, vestir-

se e despir-se, alimentar-se, usar o 

sanitário, tomar medicamentos;

Grau IV Consequências que representam risco de 

morte; indicada intervenção urgente;

Grau V Morte relacionada ao evento adverso.

FONTE: Adaptado de (Health, 2010; Penido S. C., 2011)

O parâmetro de desempenho karnofsky tem fundamental importância na

avaliação da qualidade de vida dos pacientes, o qual representa um instrumento para 

avaliar o estado funcional destes, em uma escala de medição de 10%-100% (quadro 

5), no tocante às suas capacidades físicas e autossuficiência (Péus; Newcomb; 

Hofer, 2013). Sendo, deste modo, parâmetro muito utilizado nas intervenções 

realizadas nos estudos clínicos observados nesse presente estudo (Cabianca et al., 

2016).

QUADRO 3 - ESCALA DE DESEMPENHO DE KARNOFSKY 

Valor em 
porcentagem (%)

Nível de 
capacidade funcional

Definição

100 Normal, sem 
queixas, sem evidência 
de doença

Capaz de realizar 
atividade normal e 
trabalhar; nenhum 
cuidado especial 
necessário

90 Capaz de 
continuar a atividade 
normal, sinais menores 
ou sintomas de doença

80 Atividade normal 
com esforço, alguns 
sinais ou sintomas de 
doença

70 Preocupa-se 
consigo mesmo, incapaz 
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de realizar uma 
atividade normal ou de 
fazer um trabalho ativo

Incapaz de 

trabalhar; capaz de viver 

em casa e cuidar das 

necessidades mais 

pessoais; vários graus 

de assistência 

necessários

60 Requer 
assistência ocasional, 
mas é capaz de cuidar 
da maioria das 
necessidades

50 Requer 
considerável assistência 
e cuidados médicos 
frequentes

40 Deficientes, 
requer cuidados 
especiais e assistência

Incapaz de cuidar 

de si mesmo; requer 

equivalente de cuidados 

institucionais ou 

hospitalares; doença 

pode estar progredindo 

rapidamente

30 Severamente 
incapacitado, a 
hospitalização é 
indicada, embora a 
morte não seja iminente

20 A hospitalização 
é necessária, muito 
doente, tratamento de 
suporte ativo necessário

10 Moribundo, 
processos fatais 
progredindo 
rapidamente

0 Morto
FONTE: (Shee, 2005)

3.4 MEDICINA BASEADA EM EVIDÊNCIA

A Medicina Baseada em Evidências (MBE) pode ser entendida como o uso 

das melhores informações produzidas pelo meio científico de forma criteriosa, 

consciente e de boa validade para aplicação prática na área da saúde (Cordeiro et 

al., 2007; Manchikanti et al., 2008).Para isso, a MBE utiliza informações provenientes 
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de várias fontes, as quais assumem determinados níveis de hierarquia de evidência 

de acordo com o tipo de estudo. Na Figura 5, está representada a hierarquia de 

evidência, sendo as revisões sistemáticas com ou sem meta-análises os estudos de 

maior credibilidade e nível de evidência por sintetizarem criticamente informações 

disponíveis em estudos primários (Sampaio e Mancini, 2007).

FIGURA 5 – NÍVEIS HIERÁRQUICOS DAS EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

FONTE: Adaptado de Centre for Evidence-Based Medicine, OXFORD (2016)

3.4.1 Revisão Sistemática

As revisões sistemáticas consistem em uma síntese de estudos primários 

que tratam de uma questão particular. Correspondem a estudos secundários

delineados a partir de uma pergunta clínica definida e embasados em métodos

transparentes e reprodutíveis, visando a redução da ocorrência de erros aleatórios e 

sistemáticos e de possíveis vieses. As revisões sistemáticas diferem das narrativas 

em diversos pontos. As primeiras envolvem um método rigoroso de busca e seleção 

dos estudos, enquanto as revisões narrativas apresentam caráter informativo, 

podendo incluir vieses de seleção (Khan et al., 2003; Uman, 2011.).

A elaboração de revisões sistemáticas, cujo objetivo é avaliar, de maneira 

crítica, ensaios primários convertendo a informação dispersa em conhecimento 

fundamentado, exige conhecimentos sobre a metodologia, bem como o seguimento 
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de determinadas regras. Este tipo de estudo representa a melhor maneira de 

organizar, avaliar, integrar e sintetizar as evidências disponíveis na literatura sobre 

uma intervenção, podendo auxiliar profissionais clínicos e pesquisadores no seu 

contexto de trabalho, como na tomada de decisões em saúde (Sampaio e Mancini, 

2007; Manchikanti et al., 2008). Para o desenvolvimento de uma revisão sistemática, 

com ou sem meta-análise, recomenda-se seguir um protocolo criterioso, de acordo 

com a declaração PRISMA (Preferred reporting items for systematic reviews and 

meta-analyses) e Colaboração Cochrane (Moher et al., 2009; Higgins, 2011),

obedecendo as seguintes etapas (Quadro 4): busca e seleção de estudos; avaliação 

da relevância, qualidade metodológica e validade das pesquisas encontradas; 

coleta, síntese e interpretação dos dados oriundos das fontes primárias (Ciliska et 

al., 2001; Higgins et al., 2011). Por sua vez, a meta-análise consiste na aplicação de 

um método estatístico sobre os resultados quantitativos provenientes dos estudos 

primários incluídos, a fim de gerar estimativas agrupadas dos efeitos e assim 

aumentar o poder estatístico das revisões sistemáticas. Usualmente, a meta-análise 

representa a etapa final de uma revisão sistemática (Cordeiro et al., 2007; 

Manchikanti et al., 2008; Higgins et al., 2011; Uman, 2011.).

As revisões sistemáticas podem ser utilizadas em várias áreas do 

conhecimento, mas são mais frequentes na área da saúde, sendo aplicadas para 

responder questionamentos sobre acurácia de testes diagnósticos, etiologia de 

fatores de risco, segurança e eficácia de tratamentos, custo-efetividade de terapias

(Sampaio e Mancini, 2007; Berwanger, dez. 2007).

QUADRO 4 – ETAPAS DE UMA REVISÃO SISTEMÁTICA

Formulação da 

pergunta

A pergunta que será respondida pela revisão sistemática 

deve ser definida previamente utilizando o acrônimo PICOS 

(população, intervenção, controle, desfechos e designer do 

study). Nessa primeira etapa são definidos os critérios de 

exclusão e de inclusão: características do estudo (população, 

condição de interesse ou problema, intervenções, desfechos 

a serem avaliados) e as características da revisão (período e 

idioma das publicações).
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Localização dos 

estudos

Os estudos devem ser identificados em diferentes bases de 

dados eletrônicas por meio de estratégia de busca 

previamente definida e detalhada. Deve-se também realizar 

busca manual em revistas científicas não indexadas, anais 

de congressos e verificação das referências bibliográficas 

dos estudos relevantes. 

Seleção dos 

estudos

Deve-se relatar o processo completo de seleção dos 

estudos, incluindo a triagem por títulos e resumos, seleção 

por leitura na íntegra, inclusão na revisão sistemática e 

inclusão na meta-análise (quando realizada). Estudos que 

não atendam aos critérios de elegibilidade deverão ser 

citados, explicando-se a razão da sua exclusão.

Coleta dos 

dados 

Todas as variáveis de interesse devem ser coletadas dos 

estudos primários incluídos, como as características do 

estudo, características dos participantes, intervenções e 

desfechos.

Avaliação da 

qualidade 

metodológica e 

risco de viés

Uma avaliação crítica dos estudos selecionados deve ser 

realizada quanto à sua qualidade metodológica e 

probabilidade da existência de vieses em seus resultados.

Síntese dos 

resultados

Os resultados podem ser analisados de forma qualitativa 

(descritiva) ou quantitativa (meta-análise). Quando for 

possível a integração dos dados, devem ser descritos os 

métodos estatísticos de análise, a medida de efeito, a 

avaliação da heterogeneidade, as análises de sensibilidade 

e robustez dos resultados.

Aperfeiçoamento 

e atualização

A revisão sistemática deve ser atualizada periodicamente. 

Além disso, todas as críticas e sugestões pertinentes devem 

ser incorporadas às edições subsequentes.

FONTE: HIGGINS; GREEN, (2011)
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Revisões sistemáticas são importantes para responder questões relativas a 

intervenções terapêuticas, testes diagnósticos, fatores prognósticos e 

epidemiológicos, diagnosticar os problemas ocasionados por um tratamento,

determinar quais intervenções terapêuticas devem ser implantadas, auxiliar na 

elaboração de diretrizes clínicas, contribuir para o planejamento de pesquisas 

clínicas, promover a atualização dos profissionais de saúde e para explicar 

resultados controversos de estudos individuais que procuram responder a uma 

mesma questão (Kay Dickersin, 1994; Cook et al., 1997; Berwanger, dez. 2007).

Nesse sentido, uma revisão sistemática em relação às imunoterapias para

tratamento de gliomas de alto grau, apresenta grande importância com o objetivo de 

fornecer uma evidência mais robusta aos clínicos, visando melhoria da sobrevida e 

qualidade de vida nos pacientes (Wang e Ma, 2015; Hanaei et al., 2018a).
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4 MÉTODO

Para realização da revisão sistemática (RS) foram seguidas as 

recomendações do PRISMA, o qual corresponde a um check-list com 27 itens 

necessários para a execução e escrita de uma revisão sistemática (Moher et al., 

2009).

A RS realizada contemplou as seguintes bases de dados: PubMed e Scopus. 

Foram selecionados ensaios clínicos que avaliaram vacinas ou outros tipos de 

imunoterapias para o tratamento de gliomas, considerando tanto o perfil de eficácia, 

como de segurança. 

4.1 ESTRATÉGIA DE BUSCA

Os seguintes descritores foram utilizados para a elaboração da estratégia de 

busca: glioma, immunotherapy, immuno, vaccines, vaccines, clinical trial, os quais

tiveram seus sinônimos combinados com os operadores booleanos “OR” e “AND”. 

As combinações estavam presentes obrigatoriamente no título, resumo ou palavras-

chave dos artigos. No apêndice A, encontra-se a estratégia de busca completa. As

buscas sistemáticas foram realizadas até 30 de outubro de 2018. A busca manual

foi realizada por meio da leitura das referências dos estudos incluídos. Abaixo, estão

representados os passos realizados na presente RS (figura 6).

Figura 6. Etapas de uma revisão sistemática

FONTE: Autor, 2019
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4.1.1 Critérios de Inclusão 

Foram incluídos ensaios clínicos randomizados (ECR) e não-randomizados

(ECNR), de estudos controlados, com a utilização de imunoterapias alvo-específicas

no tratamento de gliomas de alto grau em humanos, avaliando como desfechos a 

sobrevida global, tempo livre de doença, qualidade de vida e eventos adversos. 

4.1.2 Critérios de Exclusão 

Foram excluídos estudos com intervenções invasivas, tais como 

administração intracraniana de fármacos e estudos com intervenções direcionados 

a radioimunoterapia, visto que tais tratamentos apresentam abordagens mistas, o 

que tende a gerar fatores de confusão na análise de resultados. Também foram 

excluídos estudos publicados em caracteres não romanos e ensaios clínicos que não 

descreveram os desfechos clínicos de SG e/ou TLD. 

4.1.3 Seleção dos estudos e extração dos dados

Os artigos recuperados nas bases de dados foram analisados por dois 

revisores independentes e um terceiro revisor foi consultado em casos de 

discordância. Inicialmente realizou-se leitura dos títulos e resumos, a fim de 

selecionar os artigos que seriam lidos na íntegra, conforme os critérios de inclusão,

a saber: estudos controlados que abordem intervenções imunológicas alvo-

específicas e seus desfechos clínicos (SG, TLD e toxicidade) e humanístico 

(qualidade de vida). Após isso, foi realizada exclusão posterior de estudos que 

apresentavam intervenções mistas, baseadas em radioimunoterapia. Assim, a partir 

da definição dos critérios de inclusão e exclusão, x estudos clínicos controlados 

foram elegíveis para análise posterior dos dados. Estes, por sua vez, foram extraídos 

em planilhas pré-definidas utilizando o software Microsoft Excel. No caso de 

divergências nas etapas de seleção dos estudos, extração de dados e análise final 

dos resultados foi solicitada a participação de um terceiro revisor nas reuniões de 

consenso. Assim, os dados foram inseridos em tabelas para análise criteriosa do 

volume de resultados relatados.
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4.1.3 Avaliação da qualidade 

A qualidade dos estudos incluídos foi avaliada pelas ferramentas de risco de 

viés da Colaboração Cochrane RoB e ROBBIBS-I para ECR e ECNR, 

respectivamente (Higgins et al., 2011; Sterne et al., 2016).

O instrumento para avaliação da qualidade metodológica de ECR permite 

avaliar se os resultados dos estudos são confiáveis, baseando-se em seis domínios 

distintos: viés de seleção, performance, detecção, atrito, publicação e outras fontes 

de vieses. O domínio "viés de seleção" considera a maneira como os autores 

realizaram e reportaram a randomização e o sigilo da alocação dos grupos. Para 

avaliação do viés de performance e detecção, foi avaliado o cegamento dos 

participantes do estudo (profissionais provedores das intervenções e pacientes) e 

avaliadores dos desfechos, respectivamente. No viés de atrito, por sua vez, foi 

observado se os desfechos foram reportados em sua totalidade e se houve a

descrição de perdas e desistências que ocorreram ao longo do período de estudo. 

Ademais, no viés de publicação, avaliou-se a possibilidade de os dados descritos 

terem sido selecionados pelo autor e, finalmente, no domínio "outros vieses", 

considerou-se a participação ou financiamento de alguma parte interessada pelo 

estudo, bem como a presença de conflitos de interesses (Higgins, 2011; Rotta, 

2015). 

Baseando-se nestas avaliações, os estudos foram classificados como baixo 

risco de viés (caso todos os domínios apresentassem baixo risco de viés), incerto 

(quando um domínio apresentasse risco incerto) ou como alto risco (caso dois ou 

mais domínios apresentassem risco incerto ou quando pelo menos um tivesse sido

julgado como alto risco) (Higgins et al., 2011; Rotta, 2015). Para obtenção do gráfico 

de risco de viés com os resultados individualizados para cada domínio foi utilizado o 

software Review Manager versão 5.3.

Para estudos de intervenção não randomizados, a Colaboração Cochrane 

recomenda o uso da ferramenta ROBBINS-I, a qual conta com sete domínios: 

confundimento, seleção dos participantes, aferição da intervenção, não recebimento 

da intervenção atribuída, perdas, aferição dos desfechos e relato seletivo dos 

desfechos. Para o julgamento do risco de viés de cada domínio, há uma série de 

perguntas, cujas opções para preenchimento são: “sim”, “não”, “provavelmente sim”, 
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“provavelmente não”, “não informado”. Ao final, os estudos foram julgados como 

baixo risco de viés (quando os pesquisadores julgaram todos os domínios como 

baixo risco), moderado (quando houve moderado risco em pelo menos um dos 

domínios), grave (quando houve grave risco em pelo menos um domínio, mas 

nenhum classificado como crítico), crítico (crítico em pelo menos um domínio) e não 

informado (quando não houve informações suficientes para o julgamento) (Steme,

2016). 
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5 RESULTADOS

A partir da busca inicial nas bases de dados, foram identificados 520 artigos 

para a triagem de títulos e resumos. No total, 160 artigos foram selecionados para a 

leitura na íntegra, dos quais 18 foram incluídos para extração de dados, conforme o 

fluxograma abaixo (Figura 7):  

FIGURA 7 - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELEÇÃO DOS ARTIGOS

FONTE: O autor, 2019 

5.1 COLETA DE DADOS

Na coleta de dados, os estudos clínicos foram classificados segundo a base 

imunoterápica utilizada na intervenção aplicada em cada trabalho. Assim, os 
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tratamentos foram divididos de acordo com a sua origem estrutural, listados a seguir:

caráter peptídico; caráter celular; baseada em anticorpo monoclonal; caráter viral.

Adicionalmente, nesta fase foram elencadas as características basais dos 

artigos incluídos: desenho do estudo, grupo controle, intervenção, população, 

desfechos clínicos (sobrevida global, tempo livre de doenças e eventos adversos) e 

humanísticos (qualidade de vida). Ao total, 18 ensaios clínicos controlados foram 

incluídos no estudo, sendo sete destes randomizados (38,9%). Em relação a todas 

as intervenções imunoterápicas, 14 tratavam-se de imunoterapia celular (77,8%), 1

baseado em caráter peptídico (5,5%), 2 utilizando anticorpo monoclonal (11,1%) e 1

viral e/ou nucleotídica (5,5%). Vale destacar também que, dentre os 14 estudos 

controlados que relataram desfechos de SG e/ou TLD, 12 desses (85,7%) foram com 

intervenções baseadas em CD. Demais dados basais dos estudos incluídos estão 

descritos no Apêndice C.

Entre os estudos controlados, nos quais foram utilizados tratamento padrão 

baseado em ressecção cirúrgica e radioquimioterapia, nove ensaios (50%)

demonstraram um impacto estatisticamente significativo da sobrevida global nos 

pacientes em relação a um grupo controle tratado com terapia padrão. Em relação 

ao total, seis estudos relataram intervenção baseada em CD (Yamanaka et al., 2005; 

Jie et al., 2011; Chang et al., 2011; Prins et al., 2011; Cho et al., 2012; Batich et al., 

2017), um estudo relatou terapia baseada em CIK (Kong et al,. 2017) e dois outros 

estudos realizaram intervenção baseada em células tumorais com mutação 

EGFRvIII (Sampson et al., 2010; Sampson et al., 2012). Paralelamente, sete ensaios 

clínicos (38,8%) demonstraram impacto positivo no tempo livre de doença, no qual 

os pacientes apresentaram quadro de remissão do tumor. Desses, quatro foram com 

terapias de CD (Cho et al., 2012; Jie et al., 2011; Vik-mo et al., 2013; Batich et al,. 

2017), dois com intervenções baseadas em mutação EGFRvIII (Sampson et al., 

2010; Sampson et al., 2011) e uma intervenção com CIK (Kong et al., 2017). Além 

disso, alguns estudos também relataram melhoria da qualidade de vida nos 

pacientes tratados com imunoterapia, sendo quatro estudos com CD (Leplina et al.,

2007; Chang et al., 2011; Chiocca et al., 2011; Jie et al., 2012).

Dentre os estudos com resultados com impacto positivo na sobrevida dos 

pacientes, houve predominância de ensaios envolvendo CD, os quais apresentaram 

desfechos positivos na sobrevida global em sete estudos (58,3%) (Yamanaka et al., 

2005; Jie et al., 2011; Chang et al., 2011; Jie et al., 2011; Prins et al,. 2011; Cho et 
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al., 2012; Batich et al., 2017) e no tempo livre de doença (TLD) em três estudos 

(25,0%) (Jie et al., 2011; Vik-mo et al., 2013; Batich et al., 2017), de um total de 12

ensaios clínicos controlados. Vale salientar, por sua vez, que alguns estudos com 

melhor qualidade metodológica não apresentaram eficácia significativa da terapia 

com CD, como relatado por Buchroithner et al. (2018), que demonstrou, em um 

estudo randomizado de fase II, nenhuma diferença estatística no grupo tratado com 

CD. Ademais, vale destacar que nem mesmo em pacientes com status de metilação 

MGMT positiva houve aumento de sobrevida global destes (Buchroithner et al., 

2018).

Com relação à segurança, foi observado que apenas duas intervenções 

imunoterápicas apresentaram toxicidade limitante no tratamento, como o estudo de

Rosenfeld et al. (2010), os quais relataram eventos adversos hematológicos graves 

(grau IV) com o tratamento de células-tronco progenitoras hematopoiéticas em 

muitos pacientes tratados. 

Destaca-se também que outras intervenções apresentaram desfechos 

clínicos positivos em pacientes tratados. Kong et al. (2017), em ensaio clínico

randomizado de fase III, relataram aumento de TLD em grupo tratado células killer 

ativadas por linfocinas (CIK), cuja eficácia foi observada (p=0,0401). 

Semelhantemente, Sampson et al. (2010), em um ensaio controlado, relataram 

eficácia do peptídeo receptor do fator de crescimento epidérmico variante 

(EGFRvIII), tanto na SG (p=0,019) e TLD (p=0,024). Desse modo, estão 

representados abaixo (Tabela 1) os dados relativos à eficácia (SG e TLD) dos 

ensaios clínicos controlados que apresentaram impacto positivo na sobrevida dos 

pacientes.

TABELA 1 - ESTUDOS COM IMPACTO POSITVO NA SOBREVIDA GLOBAL (SG) E/OU 
TEMPOLIVRE DE DOENÇA (TLD)

ESTUDO SOBREVIDA GLOBAL 
(SG)

TEMPO LIVRE DE 
DOENÇA (TLD)

Batich et al., 2017 Grupo CD = 41,1 meses Grupo CD = 25,3 meses 

Grupo controle = 19,2 

meses

Grupo controle = 8,0 

meses 

P = 0,0001 P = 0,0001 
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Cho et al., 2012 Grupo tratado CD = 31,9 

meses 

Grupo tratado = 8,5 meses

Grupo controle = 15,0 

meses

Grupo controle = 8,0 

meses

P < 0.002 P = 0,075 

Chang et al., 2011 Grupo CD =380 dias NR

Grupo controle (controle 

histórico) = 520 dias

NR

Análise de Kaplan-Meier 

(diferença estatística 

significante)

NR

Jie et al., 2011 Grupo CD = 17,0 meses Grupo controle = 7.75 ± 

4.16 

Grupo controle (terapia 

padrão) = 10,5 meses

Grupo CD = 11.92 ± 5.31 

P<0,05 P=0,040 

Kong et al., 2017 NR Grupo Tratado - CIK = 8,1 

meses (95% (CI), 5,8-8,5 

meses) 

NR Grupo controle = 5,4 

meses (95% CI, 3.3-7.9 

meses)

NR p = 0,0401 

Prins et al., 2010 Grupo CD = 17,9 meses NR

P=0,03 NR

Sampson et al., 2010 Grupo tratado = 26,0 meses 

(IC 95%, 21,0 a 47,7 

meses)

NR

Grupo controle = 15,0 

meses (IC95%, 11,4 a 19,7 

meses)

NR

P=0,002 NR
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Sampson et al., 2011 Grupo controle = 23.6 

meses CI95: 18.5–33.1 

meses HR = 0.23;

Grupo tratado = 15.2 

meses CI95: 11.0–18.5 

meses; [HR] = 0.35;

P = 0,019 P = 0,024 

Vik-mo et al., 2013 Grupo CD = 759 dias Grupo CD = 694 dias

Grupo controle = 585 dias Grupo controle = 236 dias

P= 0,11 P= 0,0018 

Yamanaka et al., 2006 Grupo CD = 480 dias (63-

1.466 dias)

NR

Grupo controle (terapia 

padrão) = 400 dias (136-814 

dias)

NR

P=0,010 NR

FONTE: O autor (2019)
LEGENDA: CD: células dendríticas; NR: não reportado; CIK: células assassinas induzidas por 

citocinas.

Dos oito ensaios clínicos randomizados, quatro utilizaram células dendríticas 

como intervenção, dois eram vacinas, outros dois estudos empregaram o uso de 

anticorpos monoclonais e somente um utilizou peptídeo. Nenhum estudo 

demonstrou diferença estatisticamente significativa com relação à qualidade de vida 

entre os grupos intervenção e controle, de acordo com a escala de desempenho de 

Karnofsky.

No que diz respeito aos desfechos de eficácia, conforme descrito na tabela 

4, o estudo de Kong et al. (2017) demonstrou superioridade da intervenção utilizada 

(CIK: células autólogas induzida por citocinas) para o desfecho tempo livre de 

doença, com aproximadamente três meses a mais se comparado ao grupo controle, 

além de ter apresentado prevalência semelhante de eventos adversos graves. 

Paralelamente, o estudo de Cho et al. (2012), apontou aumento de sobrevida global 

em mais de 15 meses no grupo que recebeu vacina de células dendríticas pulsadas 

com lisado do tumor em relação ao grupo controle (p=0,002), além de não ter sido 

relatado nenhuma toxicidade limitante ao tratamento. Vale mencionar, em relação à 

terapia com células dendríticas, que no estudo de Liau et al. (2018) não foi reportada 

análise estatística do impacto da terapia na sobrevida global, contudo quando foram 
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analisados os pacientes com padrão de metilação MGMT no grupo vacinado, houve 

uma tendência (sem definição estatística) ao aumento de sobrevida daqueles com 

status positivo em comparação ao grupo controle não metilado (34,0 meses x 19,8 

meses). Semelhantemente, Yao et al. (2018) relatou impacto positivo da sobrevida 

apenas quando havia mutação no gene que codifica o IDH-1 e TERT, tanto no tempo 

livre de doença (p = 0,03), quanto na sobrevida global (p <0,01). Assim, isso pode 

ser um indicativo de provável influência desses marcadores genéticos e epigenéticos 

no prognóstico dos pacientes vacinados com células dendríticas.  

Por sua vez, o estudo de Westphal et al. (2015) apontou resultados de 

qualidade de vida, sobrevida global e tempo livre de doença entre os grupos 

intervenção e controle, cuja diferença estava na associação de um anticorpo 

monoclonal (nimotuzumabe) à terapia padrão (temozolamida e radioterapia). 

Entretanto, o estudo apontou prevalência superior de eventos adversos grau III e IV 

no grupo intervenção, revelando que a associação do anticorpo monoclonal não 

agregou eficácia ao tratamento, aliado ao aumento da toxicidade. De maneira 

semelhante, Buchroither et al., (2018) revelaram que a intervenção (células 

dendríticas autólogas com lisado de tumor associados à terapia padrão 

(temozolamida e radioterapia)) demonstrou resultados semelhantes de eficácia em 

relação ao grupo controle, não promovendo mais eventos adversos em relação ao 

controle. 

Assim, com base no exposto, pode-se inferir que o tratamento imunoterápico 

a base de células foi, sem dúvida, o tipo de intervenção mais observado na presente 

revisão, valendo salientar a terapia com base em vacinas de células dendríticas, com 

bom perfil de eficácia e segurança nos estudos, em detrimento de todas as 

intervenções analisadas.

Os resultados dos principais desfechos avaliados nos ensaios clínicos 

controlados não randomizados e randomizados estão descritos nas tabelas 2 e 3 

(eficácia: tempo livre de doença e sobrevida livre global; segurança: eventos 

adversos; qualidade de vida: escala de desempenho de Karnofsky).
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5.2 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE

Nas figuras 7 e 8 estão representados os resultados da avaliação global e 

individual do risco de viés dos ECR, respectivamente.

FIGURA 8- AVALIAÇÃO GLOBAL DO RISCO DE VIÉS DA COCHRANE

FONTE: O autor (2019).

FIGURA 9 – AVALIAÇÃO POR ESTUDO DO RISCO DE VIÉS DA COCHRANE 
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FONTE: O autor (2019).

De maneira geral, percebe-se que a maioria dos estudos (cerca de 90%) 

apresentou alto risco de viés, principalmente pelo domínio “outras fontes de viés”,

devido a presença de conflitos de interesse entre pesquisadores e/ou patrocínios 

fornecidos por terceiros para a condução dos ensaios clínicos. Além disso, 50% dos 

estudos apresentou alto risco de viés para os domínios de performance e detecção 

devido a inexistência de cegamento por parte dos participantes do estudo 

(profissionais e pacientes) e avaliadores dos desfechos, respectivamente. 

Nenhum estudo foi classificado como baixo risco de viés e apenas um estudo 

foi julgado como risco incerto (Yao et al., 2018), por conta da falta de informações 

necessárias para o julgamento do domínio de detecção. Entretanto, vale ressaltar 

que os estudos reportaram todos os desfechos em sua totalidade propostos em suas 

metodologias e descreveram detalhadamente as perdas dos participantes e seus 

motivos, condições avaliadas pelos domínios de atrito e publicação. 

Na tabela 4 são apresentados os resultados da avaliação do risco de viés 

dos ECNR. Percebe-se que a maioria deles apresentou moderada qualidade 

(60,0%), de acordo com a avaliação do risco de viés pela ferramenta ROBBINS-I. 

Além disso, 40,0% dos estudos foram classificados como grave risco de viés, 

principalmente devido ao domínio aferição e reporte seletivo dos desfechos.
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6 DISCUSSÃO

No presente estudo, a imunoterapia em gliomas de alto grau apresentou 

grande heterogeneidade de tratamentos propostos, entretanto, algumas 

intervenções apresentaram resultados predominantemente positivos no que 

tange aos desfechos clínicos, com destaque à terapia com CD. O perfil de 

toxicidade dos tratamentos em sua maioria foi não limitante nos pacientes, 

tornando as imunoterapias viáveis do ponto de vista da segurança. Além disso, 

pode-se destacar a investigação de biomarcadores nos estudos clínicos 

analisados, com prognóstico favorável nos pacientes, demonstrando a influência 

destes marcadores moleculares na sobrevida em indivíduos com gliomas 

(Buchroithner et al., 2018; Liau et al., 2018; Yao et al., 2018). 

Tendo em vista o exposto nos resultados, diversas intervenções 

apontaram padrão de eficácia positivo para sobrevida global, que se refere ao 

tempo de sobrevivência dos pacientes do início da intervenção até o máximo de 

sobrevida destes. Também outro parâmetro analisado que obteve impacto 

positivo foi o tempo livre de doença, o qual está relacionado ao tempo de 

remissão ou parada de crescimento tumoral. Apesar de todo o arsenal 

terapêutico atualmente preconizado, baseado em ressecção cirúrgica, 

radioterapia e quimioterapia, a efetividade no que tange ao aumento de 

sobrevida dos pacientes, com base na SG e TLD, ainda é baixa, não 

ultrapassando 17 meses em média (Reifenberger et al., 2016). Na presente 

revisão sistemática foi observada uma gama de estudos avaliando 

imunoterapias como tratamento adjuvante à terapia padrão, com grande 

heterogeneidade de tratamentos, refletindo os variados mecanismos que o 

sistema imunológico utiliza para sua atividade citotóxica contra as células 

neoplásicas (Lim et al., 2018).

Dentre os diversos estudos analisados, foi observado grande volume 

com intervenções baseadas em vacinas de CD (85,7% do total das terapias 

celulares), as quais, na maioria dos estudos, apresentaram impacto positivo na 

sobrevida dos pacientes. Todavia, alguns autores não relataram eficácia da 

vacina de CD (Stupp et al., 2005; Liau et al., 2018; Yao et al., 2018), 

possivelmente pela interferência do tratamento concomitante com agente 

alquilante TMZ. Vale mencionar o estudo recente de Yao et al. (2018) que, em 
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um estudo randomizado e controlado, apontou que a terapia adjuvante com CD 

não demonstrou aumentar a sobrevida dos pacientes tratados com terapia 

padrão (p=0,05). Contudo, quando a intervenção foi realizada no grupo de 

pacientes com status positivo de mutação no gene IDH-1 e TERT, a eficácia foi

superior no grupo intervenção em comparação ao controle no que diz respeito 

ao aumento da sobrevida global. Outrossim, Liau et al. (2018) relataram a

influência positiva da metilação do MGMT na sobrevida dos pacientes. 

Paralelamente, em outro estudo (Buchroithner et al., 2018) os autores não 

observaram aumento da SG e/ou TLD em nenhum grupo analisado, mesmo nos 

pacientes que apresentavam mutação no promotor MGMT. Deste modo, mais 

estudos são necessários para promover uma evidência mais robusta no que se 

refere à eficácia das células dendríticas no tratamento de gliomas de alto grau,

pelo fato de ser considerada uma terapia viável, pouco tóxica e promotora de 

respostas citotóxicas contra as células do tumor (McMahon; Bailey; Miller, 2006).

Uma hipótese para ineficácia da vacina de CD em algumas intervenções 

é a influência do agente alquilante utilizado na quimioterapia, a temozolomida. 

Esta promove imunossupressão nos pacientes, promovendo uma possível 

interferência na ação das CD, as quais têm o papel de estabelecer respostas 

citotóxicas a partir da captação, processamento e apresentação de antígenos 

para linfócitos no SNC (Lim et al., 2018). 

Outras intervenções merecem destaque, a saber as baseadas em 

células killer induzidas por citocinas (CIK), as quais mostraram eficácia no TLD 

(p=0,04) em um estudo recente (Kong et al., 2017). Assim, essa terapia torna-se 

um objeto importante de investigação em futuros estudos clínicos. As células 

CIK, uma vez ativas, possuem grande atividade proliferativa e antitumoral nos 

pacientes, sendo já relatado em diversos estudos o perfil de eficácia e melhoria 

da qualidade de vida nos pacientes com carcinoma hepatocelular, câncer 

gástrico, doença de Hodgkin, entre outras malignidades (Wu et al.,

2008)(Hontscha et al., 2011; Mesiano et al., 2012).

Os resultados aqui obtidos reforçam as evidências de que as 

imunoterapias parecem ter boa tolerabilidade, com um perfil de toxicidade não-

limitante e boa eficácia (Chiocca et al., 2011; Bloch et al., 2014; Oji et al., 2016; 

Liau et al., 2018). O papel da resposta imunológica no mecanismo de scape 

tumoral tem sido evidenciado na comunidade científica, sendo os pesquisadores 



64

James Alisson e Tasuku Honjo premiados pelo Nobel de Medicina e Fisiologia 

(2018) pela série de estudos utilizando terapia anti-CTLA-4 e anti-PD-1, 

respectivamente (Yang; Kaiser e Couzin-Frankel, 2018). Deste modo, foi aberto 

um novo caminho para o tratamento de neoplasias de mau prognóstico, como 

os glioblastomas (Lim et al., 2018).

Todavia, os estudos clínicos de maior relevância, representado pelos 

grandes ensaios clínicos randomizados, não apresentaram em seus resultados 

medidas de dispersão adequadas para a realização da síntese estatística dos 

dados. Paralelamente, nos ensaios não randomizados a maioria (60,0%) 

apresentaram qualidade moderada, uma vez que os avaliadores dos resultados 

muitas vezes estavam cientes da intervenção recebida pelos participantes do 

estudo e o conhecimento desta informação pode ter influenciado na análise, bem 

como a provável existência de resultados selecionados pelos autores devido a 

presença de análises ajustadas nos estudos. Entretanto, vale ressaltar que os 

domínios de confundimento e seleção dos participantes estiveram menos 

relacionados a vieses, sendo classificados como baixo risco. Reitera-se também 

que, assim como os ECR, muitos autores apontaram a presença conflitos de 

interesse, representando um potencial risco de viés; entretanto, esta 

consideração não é avaliada pela ferramenta ROBBINS-I, diferentemente da 

Rob utilizada para ECR.

Vale mencionar que já foi relatado na literatura uma revisão sistemática 

com meta-análise foi realizada por Hanaei (Hanaei et al., 2018b) sobre 

imunoterapia em gliomas (terapia viral e baseada em CD), os quais relataram

diferença estatisticamente significativa em relação à eficácia na SG com as

imunoterapias em comparação aos grupos controle dos estudos. Nesse estudo, 

os próprios autores relatam que o baixo número de participantes dos estudos 

primários, limitam a robustez do seu resultado estatístico, podendo desse modo, 

enviesá-lo. Tendo em vista isso, estudos mais recentes já citados no presente 

trabalho (Liau et al., 2018; Yao et al., 2018) não foram elegíveis na revisão de 

Hanaei et al. (2018), o que por sua vez, pode ter diminuído a confiabilidade dos 

resultados descritos, uma vez que ensaios de fase II e III randomizados, com um 

número de participantes elevados, não foram incluídos (Liau et al., 2018).

Em contraponto, o presente estudo não somente os incluiu, como 

elegeu todos os estudos clínicos com imunoterapia em gliomas até o ano de 
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2018. Tendo em vista isso, uma metanálise dos dados referentes ao presente 

trabalho torna-se fundamental para promover resultado quantitativo e estatístico 

mais robusto e com melhor grau de recomendação aos clínicos (Higgins et al., 

2011).

Assim, o presente estudo pôde revelar um padrão de eficácia e 

segurança para algumas intervenções promissoras. Todavia, estudos com 

melhor qualidade metodológica tornam-se necessários e, além disso, a pesquisa 

da influência dos marcadores moleculares parece ser um caminho importante 

para prever eficácia e prognóstico aos profissionais de saúde. Por fim, poder-se-

á aprimorar o tratamento padrão em gliomas de alto grau utilizando 

imunoterapias como terapia adjuvante. Todavia, mais estudos com melhor 

qualidade metodológica (randomizados), tornar-se-ão fundamentais para propor 

uma evidência maior no que tange às imunoterapias alvo-específicas.
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7 CONCLUSÕES

O presente trabalho demonstrou que a imunoterapia representa uma 

alternativa promissora para o manejo de gliomas. Entretanto, a alta 

heterogeneidade de intervenções e das medidas de dispersão utilizadas nos 

estudos encontrados impossibilitou conclusões mais robustas. De modo geral, 

os resultados tenderam a ser neutros ou positivos em desfechos clínicos e 

apresentaram um bom perfil de tolerabilidade em relação ao tratamento padrão. 

As intervenções baseadas em CD mostraram uma maior consistência de

resultados, o que indica que novos estudos nessa área são promissores. 

Outrossim, intervenções associadas ao perfil genético e epigenético do tumor 

consistem em importante campo de investigação em novos estudos clínicos. Em 

suma, os gliomas ainda persistem como uma incógnita no que tange ao seu 

adequado manejo, e, apesar da imunoterapia apresentar potencial positivo, 

novos estudos são necessários, com desenhos metodológicos e número 

amostral consistentes para a confirmação de sua aplicabilidade e 

sustentabilidade na prática clínica.
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APÊNDICE  A– ESTRATÉGIAS DE BUSCA UTILIZADAS NAS BASES
DE DADOS PARA A REALIZAÇÃO DA REVISÃO SISTEMÁTICA

Medline (via Pubmed)

#1 ((Neurocytoma[MH] OR Neurocytoma*[TIAB] OR “Neuroectodermal Tumors, 

Primitive”[MH] OR Medulloblastoma*[TIAB] OR glioma[MH] OR glioma*[TIAB] 

OR astrocytoma*[TIAB] OR glioblastoma*[TIAB] OR GBM[TIAB] OR 

oligodendroglioma*[TIAB] OR oligoastrocytoma*[TIAB]))

#2 ((immunotherap*[MH] OR immunot*[TIAB] OR immuni*[TIAB] OR 

vaccines[MH] OR vaccin*[TIAB]))

#3 ((“Clinical Trial”[PT] OR random allocation[MH] OR (random* [TIAB] AND 

(controlled[TIAB] OR trial[TIAB])))

# 1 AND #2 AND #3 = 395 artigos 

  

# 1 (TITLE-ABS-KEY ((Neurcitoma * OR medulloblastoma * OR glioma * OR 

astrocytoma * OR glioblastoma OR oligodendroglioma OR gbm oligoastrocytoma 

*))) AND (TITLE-ABS-KEY (immunotherapy OR vaccine *))) AND (TITLE ABS-

KEY (random * AND (control * OR trial *)) 

# 1 = 217 artigos 
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