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Resumo
A proteína Gla da matriz (MGP) é uma proteína secretada dependente da vitamina K, inicialmente 
conhecida pelo seu papel na inibição da calcificação. Foi observada uma expressão elevada de MGP 
em diversas neoplasias malignas, sugerindo um papel mais abrangente na biologia tumoral. O glio-
blastoma multiforme (GBM), o tumor cerebral primário mais agressivo, ocorre predominantemente 
em adultos idosos, evidenciando a necessidade de compreender melhor os mecanismos moleculares 
associados ao envelhecimento e à progressão tumoral. Neste contexto, biomarcadores como a MGP 
poderão ter utilidade na estratificação de risco e na orientação clínica de doentes idosos, contri-
buindo para abordagens mais personalizadas e alinhadas com o envelhecimento saudável. Este tra-
balho teve como objetivo realizar uma revisão bibliográfica sobre o conhecimento existente acerca 
da MGP no GBM. Foram consultadas as bases de dados científicas PubMed, SCOPUS, B-on, Google 
Scholar, Web of Science e RCAAP, utilizando as palavras-chave “Matrix Gla Protein” e “Glioblastoma” 
(em português e inglês). Foram incluídos artigos com acesso livre ao texto completo, tendo sido 
identificadas nove publicações relevantes que cumpriam os critérios de inclusão, proporcionando 
uma visão atualizada sobre o papel da MGP no GBM. Os resultados indicam que a MGP está asso-
ciada à progressão tumoral no GBM, sendo a sua sobre expressão, correlacionada com uma maior 
capacidade de migração e invasão celular. Apesar dos avanços terapêuticos o prognóstico perma-
nece desfavorável. A integração de biomarcadores como a MGP poderá contribuir para melhorar a 
abordagem clínica e apoiar o desenvolvimento de estratégias mais eficazes em doentes com GBM.

Palavras-chave: Proteína Gla da Matriz (MGP); Glioblastoma Multiforme (GBM); sintomas;  

diagnóstico; tratamento.

Abstract
Matrix Gla Protein (MGP) is a vitamin-K–dependent secreted protein initially recognized for its role 
in inhibiting calcification. High MGP expression has been observed in several malignant neoplasms, 
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suggesting a broader role in tumor biology. Glioblastoma multiforme (GBM), the most aggressive pri-
mary brain tumor, occurs predominantly in older adults, highlighting the need to better understand 
the molecular mechanisms associated with aging and tumor progression. In this context, biomarkers 
such as MGP may be useful for risk stratification and clinical decision-making in older patients, con-
tributing to more personalized approaches aligned with healthy aging. This study aimed to conduct 
a literature review on current knowledge regarding MGP in GBM. Scientific databases including Pub-
Med, SCOPUS, B-on, Google Scholar, Web of Science, and RCAAP were searched using the keywords 
“Matrix Gla Protein” and “Glioblastoma” (in Portuguese and English). Articles with free full-text access 
were included, resulting in nine relevant publications that met the inclusion criteria and provided an 
updated overview of MGP’s role in GBM. The findings indicate that MGP is associated with tumor 
progression in GBM, with its overexpression correlating with increased cellular migration and invasion 
capacity. Despite therapeutic advances, prognosis remains poor. Integrating biomarkers such as MGP 
may help improve clinical management and support the development of more effective strategies for 
patients with GBM.

Keywords: Matrix Gla Protein (MGP); Glioblastoma Multiforme (GBM); symptoms; diagnosis; 

treatment.

Introdução

A proteína Gla da matriz (MGP), uma proteína secretada dependente da vitamina K e 
amplamente reconhecida pelo seu papel como inibidora da calcificação, tem demonstrado 
ter uma expressão aumentada em várias neoplasias malignas, sugerindo um envolvimento 
na biologia tumoral para além da sua função tradicional (Levedakou et al. 1992; Hough et 
al. 2001; Micke et al. 2007; Guo et al. 2010; Caiado et al. 2020).

O glioblastoma multiforme (GBM) é o tumor cerebral primário mais agressivo, caracte-
rizado por uma alta taxa de mortalidade e uma resposta limitada às terapias convencionais. 
O GBM é classificado como um tipo de astrocitoma, um tumor originado nos astrócitos 
(células gliais astrocitárias), que compõem o tecido cerebral. Os astrocitomas são atual-
mente classificados em quatro graus, de acordo com a sua agressividade, sendo o glio-
blastoma categorizado como grau 4, o que indica um prognóstico desfavorável. Este tipo 
de tumor representa a neoplasia primária maligna de alto grau mais comum em adultos. O 
GBM afeta predominantemente homens em faixas etárias mais avançadas, com incidência 
crescente entre os 55 e 65 anos (Louis et al. 2016).

O tratamento padrão, que envolve cirurgia, seguida de radioterapia e quimioterapia 
com temozolomida (Stupp et al. 2005), continua a ser ineficaz em muitos casos. A maioria 
dos pacientes falece nos primeiros dois anos após o diagnóstico (Ostrom et al. 2023). Um 
problema crucial é a capacidade que as células-tronco do glioma têm de regenerar tumo-
res após o tratamento e resistir às terapias convencionais, tornando-as uma das principais 
causas de falha no tratamento (Ostrom et al. 2023). Descobertas recentes sugerem que 
a radiação não só destrói algumas células de GBM, mas também torna as células-tronco 
do glioma temporariamente mais flexíveis, ou adaptáveis, criando uma oportunidade para 
alterar a sua identidade. Com base neste conceito, foi estudada a combinação da radiote-
rapia com um composto derivado de plantas chamado forskolina, tendo sido demonstrado 
que esta combinação pode forçar as células de glioblastoma a entrarem num estado de 
dormência, tornando-as incapazes de se dividir de forma incontrolada como as células 
cancerígenas (He et al. 2025). Vários estudos anteriores tentaram terapias de diferenciação 
para o GBM. A maioria dos estudos obteve sucesso em certa medida in vitro, com as célu-
las a apresentarem uma diminuição na tumorigenicidade quando implantadas em ratos. 
Por exemplo, o ácido all-trans retinóico (ATRA) permitiu a diferenciação das células-tronco 
do glioma in vitro e reduziu a sua tumorigenicidade in vivo (Campos et al. 2010), mas a tra-
dução clínica direcionada ao GBM com ATRA tem consistentemente falhado (Phuphanich 
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et al. 1997; Kaba et al. 1997). Assim, existe uma clara necessidade de melhores opções tera-
pêuticas. No entanto, e em contraste com outros tumores sólidos, fatores biológicos, como 
a barreira hematoencefálica e o microambiente tumoral e imunológico único, representam 
desafios significativos no desenvolvimento de novas terapias. São necessárias estratégias 
inovadoras e identificação de biomarcadores para melhorar os resultados dos tratamentos 
nos pacientes com GBM.

Apesar do crescente interesse na MGP em oncologia, persistem várias lacunas no conhe-
cimento relativamente ao seu papel específico no GBM. Em particular, verifica-se a ausência 
de uma síntese sistematizada da evidência sobre a sua contribuição para processos-chave 
da progressão tumoral, como a migração e invasão celular. Adicionalmente, a relação entre 
a MGP e a angiogénese no contexto do GBM permanece pouco clara e, por vezes, contra-
ditória. Por fim, o potencial da MGP como alvo terapêutico tem sido pouco explorado, com 
escassez de estudos que avaliem a sua modulação em modelos pré-clínicos ou clínicos. 
Assim, torna-se relevante consolidar o conhecimento existente e identificar áreas prioritá-
rias para investigação futura.

Esta revisão tem como objetivo elucidar o possível envolvimento da MGP na patogé-
nese do GBM. Através da análise das investigações existentes, apresentamos os padrões 
de expressão da MGP em tecidos de GBM e exploramos a sua correlação com característi-
cas-chave da malignidade, incluindo o grau tumoral e a propensão à progressão maligna. 
Adicionalmente, esta revisão examina os mecanismos moleculares propostos pelos quais 
a MGP pode influenciar comportamentos celulares críticos no GBM, como proliferação, 
migração e invasão, o que poderá contribuir para a sua natureza agressiva.

Metodologia

A investigação for realizada em cinco bases de dados: PubMed, SCOPUS, Web of 
Science, B-on, Google Scholar e RCAAP (Repositório Científico de Acesso Aberto em Por-
tugal). Foram identificadas publicações utilizando as palavras-chave “Matrix Gla Protein” 
e “Glioblastoma” ou “Glioma”, tanto em português como em inglês. Analisaram-se artigos, 
relatórios de caso e dissertações completas, de acesso livre e com dados relativos à MGP 
em amostras de GBM. Além disso, foram considerados dados sobre o diagnóstico e o tra-
tamento clínico do GBM.

Os dados das publicações selecionadas foram organizados numa tabela (Tabela I), de 
forma a permitir uma análise detalhada em relação ao(s) autor(es), título, data de publi-
cação, modelo experimental e principais conclusões relativas ao gene MGP. A seleção das 
publicações foi realizada de forma independente por duas pessoas, que posteriormente se 
reuniram para alcançar um consenso sobre as publicações a incluir.

Nesta análise, de um total de 335 publicações, foram excluídas as publicações repe-
tidas, as comunicações em conferências sem texto completo e as publicações de acesso 
restrito. Após a leitura dos resumos, foram excluídas as publicações que não apresentavam 
informação relevante para o estudo. Das 245 publicações inicialmente encontradas, 28 
avançaram para a fase de análise.

A investigação foi conduzida de acordo com os princípios éticos e, por se tratar de um 
estudo bibliográfico, não foi necessária a aprovação do Comité de Ética para a Investigação.

Resultados

Processo de seleção das publicações

A presente revisão bibliográfica permitiu reunir e analisar a evidência científica rela-
tiva à expressão e ao potencial papel da proteína Gla da matriz (MGP) no contexto do 
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glioblastoma multiforme (GBM). A pesquisa realizada permitiu identificar 245 publicações, 
das quais nove (N=9) foram incluídas na análise final, de acordo com os critérios de inclu-
são previamente definidos. O processo de seleção dos estudos encontra-se sintetizado no 
fluxograma Prisma, apresentado na Figura 1.

Papel potencial da MGP na progressão tumoral do Glioblastoma: evidências de sobre 
expressão e associação com características agressivas

Os dados analisados evidenciam uma expressão aumentada da MGP em diversos tipos 
de neoplasias malignas, incluindo o GBM (Levedakou et al. 1992; Hough et al. 2001; van 
den Boom et al. 2003; Micke et al. 2007; Mertsch et al. 2009; Guo et al. 2010; Caiado et al. 
2020).

Estudos demonstraram que a expressão de MGP em tecidos de GBM, bem como em 
linhas celulares derivadas destes tumores, se encontra significativamente aumentada em 
comparação com o tecido cerebral normal (Mertsch et al. 2009). Esta sobre expressão 
tem sido associada a um pior prognóstico clínico e sugere que a MGP contribui ativamente 
para a progressão tumoral, para além da sua função clássica na inibição da calcificação 
(Mertsch et al. 2009).

A análise funcional revelou que o silenciamento de MGP em linhas celulares de glioma 
(U343MG, U373MG, H4) resulta numa redução acentuada da migração celular, sem afetar 
significativamente a proliferação (Mertsch et al. 2009). Estudos em modelos de glioma C6 
em ratinhos confirmam esta associação: células com níveis mais elevados de MGP exibem 
maior capacidade de migração e invasão, enquanto a interferência por shRNA reduz essas 
características (Fu et al. 2018).

Adicionalmente, embora os mecanismos moleculares específicos permaneçam pouco 
esclarecidos, alguns dados sugerem que a MGP poderá estar implicada em fenótipos 
tumorais invasivos e em processos de angiogénese, através de vias relacionadas com a 
remodelação da matriz extracelular e com a sinalização angiogénica. Estudos em mode-
los não neuronais demonstraram que a MGP pode regular negativamente a angiogénese, 
nomeadamente através da modulação das vias de sinalização BMP ou Notch/BMP, embora 
a sua função em contextos tumorais permaneça controversa (Sharma & Albig, 2013).

Células tumorais derivadas de GBM que expressam níveis elevados de ID4 (Inibidor de 
Ligação ao DNA 4) produzem xenotransplantes aumentados em ratinhos imunodeprimi-
dos, com uma vascularização superior à observada nos tumores controlo, sugerindo uma 
possível função pró-angiogénica do ID4, potencialmente mediada pela MGP, embora esta 
relação não esteja ainda completamente estabelecida (Kuzontkoski et al. 2010).

Em síntese, a sobre expressão de MGP no GBM sugere um contributo ativo para a pro-
gressão da doença, particularmente na promoção de fenótipos invasivos, como a migração 
e a invasão celular, embora os mecanismos moleculares subjacentes permaneçam incom-
pletamente caracterizados. No entanto, a evidência disponível é ainda fragmentada, não 
existindo uma análise integrada que esclareça de forma consistente a sua relação com a 
invasão tumoral e a angiogénese no contexto do GBM.

A revisão também destaca que, apesar do avanço nas terapias direcionadas para o GBM, 
estas ainda enfrentam limitações significativas quanto à sua eficácia clínica e especificidade. 
A compreensão do papel da MGP poderá abrir novas perspetivas terapêuticas (Kuzontkoski 
et al. 2010), particularmente no desenvolvimento de estratégias combinadas que visem múl-
tiplos alvos moleculares envolvidos na progressão do GBM (Martini et al. 2013).

A molécula OKN-007 (Oklahoma Nitrone 007; dissódico 4-(terc-butil-imino) metil 
benzeno-1,3-dissulfonato N-óxido) demonstrou suprimir a produção de radicais livres num 
modelo de glioma F98 em ratos (De Souza et al. 2015). Os mesmos autores mostraram 
ainda que a OKN-007 regulou negativamente a expressão de MGP.

Assim, os resultados obtidos reforçam a necessidade de aprofundar o estudo da MGP 
enquanto potencial biomarcador e alvo terapêutico no contexto do GBM, sendo necessários 
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estudos adicionais que explorem o seu papel funcional e clínico de forma mais aprofun-
dada. Esta análise contribui para uma visão mais integrada da biologia molecular do GBM 
e poderá servir de base para futuras investigações que visem melhorar o prognóstico desta 
patologia de evolução agressiva e prognóstico reservado.

Discussão

Os resultados desta revisão apontam para um envolvimento significativo da MGP na 
biologia do GBM, para além da sua função clássica como inibidor da calcificação vascu-
lar. Os estudos analisados demonstram, de forma consistente, uma sobre expressão de 
MGP em tecidos tumorais de GBM, sugerindo um papel ativo na progressão da doença. 
Esta expressão parece estar associada a características clínicas mais agressivas, nomeada-
mente maior proliferação celular, angiogénese exacerbada e pior prognóstico.

A evidência obtida em estudos in vitro sugere que a MGP poderá modular vias de 
sinalização potencialmente relevantes para a sobrevivência e invasão celular, incluindo a 
via do VEGF. No entanto, estes dados são ainda limitados e, em grande parte, derivados 
de modelos experimentais específicos, não sendo possível estabelecer uma relação causal 
clara no contexto do GBM.

Um dos principais contributos desta revisão é a identificação de lacunas críticas na 
literatura. Verifica-se uma ausência de síntese integrada sobre o papel da MGP na invasão 
tumoral, apesar de múltiplos estudos sugerirem o seu envolvimento na migração celular. 
Adicionalmente, a relação entre MGP e angiogénese permanece inconclusiva, com resul-
tados divergentes e escassez de estudos específicos em GBM. Por outro lado, o potencial 
da MGP como alvo terapêutico encontra-se ainda numa fase exploratória, sendo limitados 
os estudos que avaliam intervenções direcionadas à sua modulação. Estas lacunas eviden-
ciam a necessidade de investigação mais sistemática e mecanística.

Importa referir que, até à data, são escassas as investigações que testaram interven-
ções farmacológicas ou genéticas direcionadas especificamente à MGP no contexto do 
GBM. Embora alguns resultados preliminares — como o silenciamento genético da MGP —  
tenham demonstrado efeitos antitumorais promissores, ainda não existe evidência sufi-
ciente que sustente a aplicação clínica desta abordagem.

Paralelamente, as terapias direcionadas em GBM continuam a enfrentar desafios subs-
tanciais devido à barreira hematoencefálica, à plasticidade tumoral e à presença de célu-
las-tronco tumorais resistentes. Assim, uma estratégia terapêutica que inclua a modulação 
de proteínas como a MGP poderá ser mais eficaz se integrada em abordagens combinadas 
e personalizadas.

Por fim, é relevante destacar que o aumento da compreensão sobre o papel da MGP 
no GBM pode também contribuir para a identificação de novos biomarcadores para diag-
nóstico e prognóstico, com potencial impacto na prática clínica e na estratificação de risco 
dos doentes.

Conclusão

A revisão da literatura sobre a MGP no GBM sugere que, para além da sua função 
tradicional na inibição da calcificação, a MGP pode desempenhar um papel relevante na 
biologia tumoral, especialmente no contexto da progressão e agressividade do GBM. A 
sobre expressão de MGP foi observada em diversos estudos, com associações evidentes a 
características fenotípicas malignas, como maior proliferação celular, angiogénese e resis-
tência ao tratamento. No entanto, os mecanismos moleculares exatos pelos quais a MGP 
contribui para a patogénese do GBM ainda permanecem pouco elucidados e carecem de 
investigação adicional.
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A análise dos estudos revistos também indica que, embora as terapias direcionadas 
ofereçam um grande potencial para o tratamento do GBM, ainda enfrentam desafios em 
termos de eficácia e especificidade. Estudos futuros devem explorar mais profundamente 
o papel funcional da MGP em modelos pré-clínicos, bem como avaliar a viabilidade de 
intervenções terapêuticas que modulem a sua expressão ou atividade.

Em resumo, a MGP apresenta-se como uma molécula promissora como biomarcador 
de prognóstico e como alvo terapêutico no tratamento do GBM. As descobertas descri-
tas nesta revisão oferecem novas perspetivas para a compreensão da biologia do GBM e 
abrem caminho para futuras investigações que possam melhorar o diagnóstico e o prog-
nóstico dos pacientes com esta doença altamente agressiva.

Esta revisão contribui para colmatar a ausência de uma síntese estruturada sobre o 
papel da MGP na invasão tumoral, angiogénese e potencial terapêutico no GBM, desta-
cando áreas prioritárias para investigação futura. Neste sentido, a integração de biomarca-
dores como a MGP poderá contribuir para uma abordagem mais personalizada e eficaz no 
tratamento do GBM em populações envelhecidas, promovendo estratégias clínicas alinha-
das com os princípios do envelhecimento saudável.
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