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Resumo

O glioblastoma multiforme (GBM) é o tumor cerebral maligno primario mais comum e agressivo em adultos,
caracterizado por alta taxa de recorréncia e baixa sobrevida média, mesmo com tratamento multimodal. A abordagem
terapéutica atual envolve a ressecgdo cirlrgica maxima segura, seguida de radioterapia e quimioterapia com
temozolomida. Nos ultimos anos, avancos tecnoldgicos e cientificos tém ampliado as possibilidades terapéuticas,
incluindo o uso de neuronavegacdo, fluorescéncia intraoperatéria com acido 5-aminolevulinico (5-ALA) e cirurgia
acordada, permitindo maior resseccdo tumoral com preservacdo funcional. Além disso, surgem terapias inovadoras,
como imunoterapia, terapias alvo-moleculares, uso de campos elétricos alternados (Optune) e estratégias de drug
delivery com nanotecnologia. Este artigo de revisao tem como objetivo apresentar os principais avangos terapéuticos
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no manejo do GBM, destacando o papel fundamental da cirurgia no contexto do tratamento integrado, e discutir as
perspectivas futuras no enfrentamento deste tumor de comportamento altamente invasivo e prognoéstico reservado.
Palavras-chave: Glioblastoma Multiforme; Resseccdo Tumoral; Neurocirurgia; Imunoterapia; Temozolomida.

Abstract

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common and aggressive primary malignant brain tumor in adults,
characterized by a high recurrence rate and low median survival, even with multimodal treatment. The current
therapeutic approach involves maximal safe surgical resection, followed by radiotherapy and chemotherapy with
temozolomide. In recent years, technological and scientific advances have expanded therapeutic possibilities,
including the use of neuronavigation, intraoperative fluorescence with 5-aminolevulinic acid (5-ALA) and awake
surgery, allowing greater tumor resection with functional preservation. In addition, innovative therapies are emerging,
such as immunotherapy, molecular-targeted therapies, use of alternating electric fields (Optune) and drug delivery
strategies with nanotechnology. This review article aims to present the main therapeutic advances in the management
of GBM, highlighting the fundamental role of surgery in the context of integrated treatment, and discuss future
perspectives in tackling this tumor with highly invasive behavior and reserved prognosis.
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Resumen

El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor cerebral maligno primario mds comuin y agresivo en adultos,
caracterizado por una alta tasa de recurrencia y una baja supervivencia media, incluso con tratamiento multimodal. El
enfoque terapéutico actual implica una reseccion quirirgica maxima segura, seguida de radioterapia y quimioterapia
con temozolomida. En los ultimos afos, los avances tecnoldgicos y cientificos han ampliado las posibilidades
terapéuticas, incluyendo el uso de neuronavegacion, fluorescencia intraoperatoria con acido 5-aminolevulinico (5-
ALA) y cirugia despierto, permitiendo una mayor reseccion tumoral con preservacion funcional. Ademas, estan
surgiendo terapias innovadoras, como la inmunoterapia, las terapias moleculares dirigidas, el uso de campos eléctricos
alternos (Optune) y estrategias de liberacion de farmacos con nanotecnologia. Este articulo de revision tiene como
objetivo presentar los principales avances terapéuticos en el manejo del GBM, destacando el papel fundamental de la
cirugia en el contexto del tratamiento integrado, y discutir las perspectivas futuras en el abordaje de este tumor con
comportamiento altamente invasivo y mal prondstico.

Palabras clave: Glioblastoma Multiforme; Reseccion del Tumor; Neurocirugia; Inmunoterapia; Temozolomida.

1. Introducao

O glioblastoma multiforme (GBM) é o tumor maligno priméario mais comum do sistema nervoso central em adultos,
representando cerca de 15% de todos os tumores intracranianos e mais de 50% dos gliomas de alto grau (Ostrom et al., 2020).
Classificado como grau IV pela Organizagdo Mundial da Sadde (Louis et al., 2021), o GBM é caracterizado por
comportamento altamente invasivo, crescimento rapido e marcante heterogeneidade genética e molecular, fatores que
contribuem para seu prognostico reservado. Apesar dos avangos na neuroimagem, nas técnicas cirdrgicas e nos tratamentos
adjuvantes, a sobrevida mediana dos pacientes permanece entre 12 e 18 meses apds o diagnéstico, com menos de 5% dos
pacientes sobrevivendo por mais de cinco anos (Stupp et al., 2005).

O tratamento padrdo atual é baseado em uma abordagem multimodal, que inclui ressec¢do cirtrgica maxima segura
do tumor, seguida por radioterapia associada a quimioterapia com temozolomida, conforme estabelecido pelo protocolo de
Stupp et al. (2009). A cirurgia desempenha papel fundamental na reducdo da carga tumoral e no alivio de sintomas, além de
possibilitar a confirmacdo histopatolégica e molecular do diagnéstico. Novas tecnologias, como a neuronavegagao, 0 uso de
fluorescéncia intraoperatdria com &cido 5-aminolevulinico (5-ALA) e a cirurgia com paciente acordado, tém permitido
resseccles mais extensas, preservando as fung@es neuroldgicas (Sanai & Berger, 2009).

Nos ultimos anos, terapias inovadoras vém sendo investigadas, incluindo imunoterapia, terapias-alvo, terapias génicas
e 0 uso de campos elétricos alternados. Essas estratégias buscam superar a resisténcia do GBM as abordagens convencionais e
melhorar a sobrevida dos pacientes. Este artigo de revisdo tem como objetivo discutir os principais avangos terapéuticos no
manejo do glioblastoma multiforme, com énfase no papel atual da cirurgia no contexto de tratamento integrado e nas

perspectivas futuras para o enfrentamento desta neoplasia desafiadora.
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2. Método

Este artigo de revisdo (Snyder, 2019), é de natureza qualitativa (Pereira et al., 2018) e é do tipo especifico de revisao
narrativa (Casarin et al., 2020; Cavalcante e Oliveira, 2020; Rother, 2007) e, foi conduzido para avaliar 0s avancos terapéuticos
no tratamento do glioblastoma multiforme (GBM), com énfase no papel da cirurgia. Realizou-se uma busca nas bases de dados
PubMed, Scopus, Web of Science e Google Scholar, utilizando palavras-chave como “glioblastoma multiforme”,
“neurosurgery”, “surgical resection”, “immunotherapy” e “novel therapies”, com inclusio de estudos publicados entre 2000 e
2025. Foram selecionados artigos clinicos, ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e meta-analises que discutem o
tratamento cirGrgico do GBM e terapias adjuvantes inovadoras. Estudos foram filtrados com base em critérios como tipo de
estudo, idioma (inglés ou portugués) e relevancia para a tematica, excluindo aqueles com amostras pequenas ou que
abordavam gliomas de baixo grau. A analise dos dados foi qualitativa, com os estudos categorizados conforme o tipo de
tratamento: cirurgia, terapias adjuvantes e novas terapias inovadoras. A sintese dos dados buscou identificar as principais
abordagens terapéuticas, destacando os avancos na ressecc¢do tumoral, eficécia das terapias adjuvantes e as novas tecnologias

cirtrgicas.

3. Resultados

A andlise dos estudos selecionados revelou um avango significativo nas abordagens terapéuticas para o tratamento do
glioblastoma multiforme (GBM), particularmente no que diz respeito ao papel da cirurgia e das terapias adjuvantes. A
resseccdo cirurgica, quando realizada de maneira extensa, continua sendo um dos principais pilares no tratamento do GBM,
com destaque para o uso de técnicas modernas como a fluorescéncia com éacido 5-aminolevulinico (5-ALA) e a
neuronavegacao. Esses métodos demonstraram aumentar a taxa de ressec¢do do tumor, melhorando a sobrevida global dos
pacientes em comparagdo com as técnicas tradicionais (Stummer et al., 2006). Além disso, a cirurgia com paciente acordado
tem mostrado ser eficaz na preservacdo das funcbes neuroldgicas, permitindo uma maior extensdo da ressec¢do sem
comprometer as areas sensiveis do cérebro (Sanai & Berger, 2009).

Em relacédo as terapias adjuvantes, o tratamento com temozolomida em combinagdo com radioterapia continua sendo
a base para o tratamento pos-cirdrgico. A adicdo de novos agentes terapéuticos, como os inibidores de checkpoints
imunologicos e as terapias-alvo, tém mostrado promissores resultados em estudos clinicos iniciais, embora a eficécia global
ainda seja limitada. A imunoterapia, especialmente os anticorpos monoclonais, tem sido um foco importante de investigacao,
com resultados preliminares indicando uma possivel melhora na sobrevida a longo prazo (Pardoll, 2012).

Além disso, terapias emergentes como a utilizacdo de nanoparticulas para entrega dirigida de medicamentos e 0s
campos elétricos alternados (Tumor Treating Fields, TTF) estdo ganhando espago. Estudos sugerem que a combinagdo de TTF
com temozolomida pode resultar em uma melhora significativa da sobrevida em comparagdo com o tratamento convencional,

embora mais ensaios clinicos sejam necessarios para confirmar esses achados (Wen et al., 2017).

3.1 Bases bioldgicas e genéticas

O glioblastoma multiforme (GBM) é um dos tumores cerebrais mais agressivos e complexos, com uma alta taxa de
recorréncia apés tratamento. Esse comportamento maligno é amplamente determinado por uma série de alteracBes genéticas e
moleculares, que influenciam tanto o progndstico quanto a resposta ao tratamento. Entre as alteracGes genéticas mais
frequentemente observadas no GBM, destacam-se as mutacdes em IDH1, as alteracBes no gene MGMT, e a amplificacdo do
gene EGFR. Compreender essas alteragfes € crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e

personalizadas.
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A mutacdo no gene IDH1 é uma das alteragcdes genéticas mais comuns em gliomas, incluindo os glioblastomas.
Aproximadamente 10-15% dos GBMs apresentam uma muta¢do no IDH1, que leva a producdo de 2-hidroxiglutarato (2-HG),
um metabolito oncogénico. A presenca da mutacdo em IDH1 estd associada a uma melhor sobrevida, pois esses tumores
tendem a ser menos agressivos e mais sensiveis ao tratamento. Além disso, a mutagdo do IDH1 esta frequentemente associada
a uma alteracdo no perfil de metilacdo do DNA, que pode ser utilizada para classificar os gliomas em subtipos mais especificos
e com prognosticos diferentes (Cancer Genome Atlas Research Network, 2015).

A metilacdo do promotor do gene MGMT é uma das caracteristicas genéticas mais estudadas no GBM, especialmente
no contexto de quimioterapia com temozolomida (TMZ). O gene MGMT codifica uma proteina que repara o0 DNA danificado,
especificamente a adicdo de um grupo metil a guaninas no DNA. Quando o promotor do MGMT é metilado, a expressdo do
gene é reduzida, tornando o tumor mais sensivel a temozolomida, que induz o dano ao DNA. A metilacdo do MGMT &,
portanto, considerada um biomarcador importante para prever a resposta a quimioterapia, com pacientes com MGMT metilado
apresentando melhor resposta e sobrevida (Hegi et al., 2005).

A amplificacdo do EGFR é observada em cerca de 40-60% dos casos de glioblastoma. O EGFR é um receptor de
tirosina quinase envolvido na regulacdo do crescimento celular, e sua amplificacdo resulta em uma sinalizacdo celular
desregulada, promovendo a proliferacdo e sobrevivéncia das células tumorais. A expressao elevada do EGFR, especialmente a
variante EGFRvIII (uma forma mutante do receptor), esta associada a um prognostico ruim, pois contribui para a resisténcia ao
tratamento e para a invasdo tumoral agressiva. Varios inibidores de EGFR estdo sendo investigados como terapias-alvo no
tratamento do GBM, mas a eficacia desses agentes ainda é limitada devido a heterogeneidade tumoral e a resisténcia adquirida
(Weigel & Tzahar, 2002).

As alteragdes genéticas no IDH1, MGMT, e EGFR néo apenas afetam o comportamento biolégico do glioblastoma,
mas também tém implicacdes diretas no progndstico e na resposta ao tratamento. Tumores com mutagdo em IDH1 tém um
prognéstico significativamente melhor em comparacdo com os glioblastomas classicos, que ndo apresentam essa mutagao.
Pacientes com IDH1 mutado geralmente apresentam sobrevida mais longa e um perfil molecular menos agressivo. A metilagdo
do promotor MGMT ¢ um indicador positivo para a resposta a quimioterapia com temozolomida, e pacientes com esse perfil
genético apresentam melhores taxas de sobrevida. Em contraste, tumores com MGMT ndo metilado frequentemente
apresentam resisténcia ao tratamento com temozolomida e uma sobrevida mais curta. A amplificacdo do EGFR e a presenca da
variante EGFRvIII estdo associadas a um progndstico ruim. Esses tumores tendem a ser mais agressivos, com alta taxa de
recorréncia, e apresentam resisténcia a muitas terapias convencionais, incluindo radioterapia e quimioterapia.

O tratamento do glioblastoma é influenciado pela presenca dessas alteragdes geneéticas. Pacientes com mutagdo no
IDH1 podem responder melhor a terapias convencionais, incluindo cirurgia, radioterapia e temozolomida, devido a natureza
menos agressiva do tumor. A metilagdo do MGMT ¢ um dos principais biomarcadores utilizados para prever a eficicia da
quimioterapia com temozolomida. A presenca de MGMT metilado permite uma melhor resposta ao tratamento, enquanto
tumores com MGMT ndo metilado podem requerer terapias alternativas, como tratamentos baseados em inibidores de
checkpoints imunolégicos ou terapias-alvo. Em relacdo a amplificagdo do EGFR, os inibidores de EGFR, como o gefitinibe e 0
erlotinibe, tém mostrado algum potencial em estudos clinicos, embora a resisténcia seja uma questdo significativa. Em muitos

casos, esses tratamentos precisam ser combinados com outras terapias, como a imunoterapia, para obter melhores resultados.

3.2 Tratamento cirdrgico
O tratamento cirdrgico do glioblastoma multiforme (GBM) desempenha um papel fundamental no manejo da doenca,
sendo uma das etapas iniciais e cruciais para o controle do tumor. A cirurgia tem como objetivo ndo apenas diagnosticar e

estadiar a doenga, mas também reduzir a carga tumoral, o que pode melhorar a eficicia de outros tratamentos subsequentes,
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como a radioterapia e a quimioterapia. A abordagem cirdrgica do glioblastoma envolve a escolha entre a bidpsia e a ressecc¢éo,
com a ressec¢do maxima segura sendo considerada a opcao preferencial, quando possivel.

A escolha entre realizar uma bidpsia ou uma resseccdo depende de varios fatores, incluindo a localizacdo, tamanho e
caracteristicas do tumor, bem como a condigdo clinica do paciente. Quando o glioblastoma esta localizado em areas de dificil
acesso ou em regides cerebrais criticas, onde a resseccdo pode acarretar danos irreparaveis a funges neurologicas essenciais, a
bidpsia é uma opgdo. A bidpsia permite a obtencdo de uma amostra do tumor para diagndstico histolégico, permitindo a
confirmacéo do glioblastoma e a analise molecular do tumor, que pode orientar o tratamento subsequente. Embora a bidpsia
forneca informac®es valiosas, ela ndo reduz a carga tumoral, 0 que pode ser um fator limitante para o controle da doenca.

Por outro lado, a resseccdo do tumor é considerada a abordagem preferencial, sempre que possivel, especialmente
quando o tumor é acessivel e pode ser removido sem comprometer fungbes neuroldgicas criticas. A resseccdo ndo sé permite a
remogao da maior parte do tumor, mas também pode melhorar a eficacia da radioterapia e da quimioterapia. A remocao do
tumor, seguida de tratamentos adjuvantes, pode melhorar a sobrevida dos pacientes. No entanto, a ressec¢do completa do
glioblastoma ¢é raramente alcancada devido a sua natureza infiltrativa e & presenca de células tumorais disseminadas pelo
cerebro, além do risco de danos a areas cerebrais funcionais.

A resseccdo maxima segura é um principio fundamental no tratamento cirdrgico do glioblastoma. O objetivo é
remover a maior quantidade possivel de tecido tumoral, sem prejudicar as funcfes cerebrais essenciais. 1sso envolve um
equilibrio delicado, pois a remocao de tumor em regibes cerebrais que controlam fungdes motoras, sensoriais, cognitivas ou
linguisticas pode resultar em déficits permanentes para o paciente. Estudos demonstram que a ressec¢do radical, quando
possivel, estd associada a uma melhora na sobrevida global dos pacientes com GBM. A ressec¢do de pelo menos 80% do
tumor tem sido associada a uma sobrevida mais longa, especialmente quando seguida de quimioterapia e radioterapia.
Contudo, em areas de dificil acesso ou em tumores que infiltram profundamente o tecido cerebral saudavel, a remocéo total
pode ndo ser viavel, e a preservagdo da funcdo neuroldgica torna-se a prioridade (Sanai et al., 2008).

O avango das técnicas cirlrgicas tem permitido uma abordagem mais precisa e segura para a ressecgdo do
glioblastoma, melhorando os resultados e minimizando os riscos para 0s pacientes. Entre as inovagdes tecnolégicas mais
importantes, destacam-se a neuronavegacao, a fluorescéncia com 5-ALA e a craniotomia em vigilia (awake craniotomy).

A neuronavegacao é uma técnica moderna que utiliza imagens de ressonancia magnética (RM) para guiar o cirurgido
durante a remocao do tumor. A tecnologia fornece uma visdo em tempo real da localizagdo do tumor em relacdo as estruturas
cerebrais vitais, 0 que ajuda a planejar a resseccdo e a reduzir o risco de danos a areas criticas. A neuronavegagdo melhora a
precisdo da ressec¢do, permitindo uma abordagem mais segura, especialmente em regiGes cerebrais de dificil acesso.

O uso de fluorescéncia induzida por 5-ALA tem revolucionado a cirurgia de glioblastoma. Quando administrado antes
da cirurgia, o 5-ALA é metabolizado pelas células tumorais em porfirinas fluorescentes. Durante a cirurgia, a luz azul é usada
para iluminar o tumor, que brilha em rosa, permitindo a identificacdo visual precisa do tecido tumoral. Isso facilita a remocé&o
mais completa do tumor e ajuda a evitar a resseccéo de tecido saudavel, promovendo uma ressec¢do mais precisa e eficaz.

A craniotomia em vigilia € uma técnica em que o paciente permanece acordado durante a cirurgia para que 0s
cirurgides possam monitorar a funcdo neurolégica em tempo real. Esse método é utilizado especialmente quando o tumor esta
localizado em &reas cerebrais responsaveis por fungdes essenciais, como linguagem, movimento ou visdo. A técnica permite
que os cirurgides testem a funcdo do paciente durante a remocao do tumor e ajustem a ressec¢do conforme necessario para
preservar as fungdes neurolégicas. A craniotomia em vigilia tem mostrado beneficios significativos na preservacéo da fungdo

neuroldgica pos-operatdria, além de melhorar os resultados gerais da cirurgia (Duffau, 2006).
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Essas técnicas modernas tém aumentado significativamente a precisdo e seguranca das cirurgias de glioblastoma,
permitindo resseccfes mais amplas e com menores riscos de complicacdes. A combinacdo dessas tecnologias tem contribuido

para melhores resultados cirtrgicos, com reducdo de déficits neuroldgicos e maior eficacia no controle do tumor.

3.3 Terapias adjuvantes

O tratamento do glioblastoma multiforme (GBM) é multifacetado e inclui uma combinacéo de abordagens cirargicas,
radioterapicas, quimioterapicas e terapias alvo. As terapias adjuvantes tém um papel fundamental no controle do tumor apés a
resseccdo, com o objetivo de erradicar as células tumorais remanescentes e melhorar a sobrevida dos pacientes. As principais
modalidades terapéuticas adjuvantes incluem radioterapia, quimioterapia e terapias alvo, que tém se mostrado eficazes no

manejo da doenga.

3.3.1 Radioterapia: fracionada convencional vs. hipofracionada

A radioterapia € um componente essencial no tratamento do glioblastoma, sendo utilizada para eliminar as células
tumorais restantes ap0s a cirurgia. A abordagem tradicional é a radioterapia fracionada convencional, que consiste na aplicagdo
de doses diarias de radiacdo em fragdes ao longo de vérias semanas. O esquema mais comum € a aplicacdo de 60 Gy (gray) em
30 fracOes didrias de 2 Gy, ao longo de 6 semanas. Estudos demonstram que a radioterapia fracionada convencional € eficaz na
melhora da sobrevida dos pacientes, mas também pode estar associada a efeitos colaterais significativos, como fadiga, nduseas,
e danos a tecidos saudaveis adjacentes ao tumor (Kotecha et al., 2016).

Por outro lado, a radioterapia hipofracionada envolve a administracéo de doses mais altas de radia¢do por fracdo, com
um ndmero reduzido de sessfes. Essa abordagem tem sido estudada em pacientes com glioblastoma, principalmente em casos
de comorbidades ou idade avangada, quando a radioterapia convencional pode ser mais dificil de tolerar. A hipofracionada tem
mostrado resultados semelhantes a radioterapia convencional em termos de controle local do tumor e pode reduzir o tempo de

tratamento, com menos sessdes e, possivelmente, menos toxicidade (Chan et al., 2021).

3.3.2 Quimioterapia: temozolomida e esquemas alternativos

A temozolomida (TMZ) é a principal droga quimioterapica utilizada no tratamento do glioblastoma, sendo
administrada apés a radioterapia. A TMZ é um agente alquilante que induz a quebra do DNA e, consequentemente, a morte
celular. Ela é usada de forma concomitante com a radioterapia (temozolomida concomitante) e apds a conclusdo da
radioterapia, em ciclos de manutengdo. O regime padrdo de temozolomida envolve doses didrias de 75 mg/m? durante a
radioterapia, seguido por ciclos de 150-200 mg/m2 nos dias 1 a 5 de cada més, por 6 meses. A temozolomida tem mostrado
beneficios significativos, com um aumento na sobrevida global dos pacientes, especialmente quando o gene MGMT (O-6-
metilguanina-DNA metiltransferase) esta silenciado (Stupp et al., 2005).

No entanto, a temozolomida ndo é eficaz em todos os pacientes. A resisténcia a temozolomida, muitas vezes associada
a expressao do gene MGMT, tem levado ao desenvolvimento de esquemas alternativos de quimioterapia. Alguns desses
esquemas incluem o uso de lomustina, procarbazina e vincristina, que sdo comumente utilizados no tratamento de gliomas e
tém mostrado alguma eficacia, embora a resposta ainda seja limitada em muitos casos (Berger et al., 2005). Estudos também
estao investigando combinagdes de temozolomida com outros agentes quimioterapicos, bem como o uso de novos agentes que

possam superar a resisténcia a temozolomida.

3.3.3 Terapias alvo: inibidores de EGFR e antiangiogénicos
Nos ultimos anos, as terapias alvo tém se tornado um foco importante no tratamento do glioblastoma, com o objetivo

de bloguear as vias moleculares que sustentam o crescimento do tumor. Uma das principais vias moleculares envolvidas na
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biologia do glioblastoma é a via de sinalizacio do EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico), que esta
frequentemente amplificada ou mutada no glioblastoma. O uso de inibidores de EGFR tem mostrado algum beneficio
terapéutico, especialmente em pacientes cujos tumores expressam essas alteragcdes genéticas. No entanto, os resultados clinicos
ainda so variados, e a resisténcia ao tratamento com inibidores de EGFR continua a ser um desafio significativo (Agarwal et
al., 2012).

Outra abordagem terapéutica importante envolve os antiangiogénicos, como o bevacizumabe, um anticorpo
monoclonal que inibe o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), uma proteina chave na formacao de novos vasos
sanguineos no tumor. O bevacizumabe tem demonstrado reduzir a formacdo de novos vasos sanguineos no glioblastoma,
limitando o fornecimento de oxigénio e nutrientes ao tumor. Essa abordagem tem mostrado beneficios no controle do edema e
na melhoria dos sintomas, embora ndo tenha mostrado um aumento significativo na sobrevida global dos pacientes
(Vredenburgh et al., 2007). O bevacizumabe pode ser usado como tratamento adjuvante em combinagdo com outros regimes,
particularmente em pacientes com progressao precoce apos a terapia inicial.

Em suma, as terapias adjuvantes no tratamento do glioblastoma, incluindo radioterapia, quimioterapia e terapias alvo,
tém melhorado o progndstico dos pacientes, embora ainda existam desafios significativos no controle da doenca. A
combinacdo de diferentes abordagens terapéuticas, bem como a personalizacdo do tratamento com base nas caracteristicas

moleculares de cada tumor, sdo essenciais para a otimizacdo dos resultados.

3.4 Terapias inovadoras

O tratamento do glioblastoma multiforme (GBM) tem evoluido com o advento de novas abordagens terapéuticas,
algumas das quais ainda estdo em fase experimental. Essas terapias inovadoras buscam superar as limitacfes das terapias
tradicionais, como a resisténcia a quimioterapia e a dificuldade em atingir o tumor de forma eficaz. As principais areas de
inovagdo incluem imunoterapia, terapia génica e viral, nanotecnologia e drug delivery, além de terapias experimentais como
CAR-T cells e terapia com campos elétricos. Essas abordagens tém mostrado promissores resultados iniciais, oferecendo novas

perspectivas no tratamento do glioblastoma.

3.4.1 Imunoterapia: vacinas e inibidores de checkpoint

A imunoterapia tem se mostrado uma area promissora no tratamento do glioblastoma, visando estimular o sistema
imunolégico do paciente a reconhecer e atacar as células tumorais. Uma das estratégias de imunoterapia mais estudadas é o
desenvolvimento de vacinas contra o glioblastoma, que tém como alvo antigenos tumorais especificos. As vacinas para
glioblastoma, como a GVV1001 e a Vitespen, tém sido estudadas em ensaios clinicos, com o objetivo de induzir uma resposta
imunoldgica dirigida contra as células tumorais. Apesar de resultados mistos em ensaios clinicos, essas vacinas ainda
representam uma linha de pesquisa relevante no campo da imunoterapia (Schulz et al., 2012).

Outra abordagem importante dentro da imunoterapia envolve os inibidores de checkpoint imunolégico, como 0s
inibidores de PD-1 e PD-L1, que blogueiam as vias de sinalizagdo que inibem a resposta imunolégica. Esses inibidores tém
mostrado bons resultados em outros tipos de céncer, como melanoma e cancer de pulmdo, e estdo sendo testados no
glioblastoma. A hipdtese é que o glioblastoma pode escapar da vigilancia imunologica devido a ativacdo dessas vias de
checkpoint, e ao bloqueé-las, seria possivel reverter a imunossupressdo tumoral. Ensaios clinicos com nivolumabe e
pembrolizumabe, inibidores de PD-1, estdo em andamento, com resultados iniciais indicando que alguns pacientes podem se

beneficiar dessa terapia (Topalian et al., 2015).
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3.4.2 Terapia génica e viral

A terapia génica no glioblastoma visa modificar geneticamente as células tumorais ou 0 microambiente tumoral para
melhorar a resposta terapéutica. A introducdo de genes terapéuticos pode tornar as células tumorais mais suscetiveis a
tratamentos convencionais ou estimular uma resposta imunoldgica. Uma das abordagens mais exploradas € a entrega de
genomas modificados que codificam proteinas que podem induzir a morte celular nas células tumorais ou melhorar a resposta
imunoldgica (Godefroy et al., 2020).

A terapia viral envolve o uso de virus geneticamente modificados para infectar e destruir células tumorais. Um
exemplo bem estudado é o uso do virus oncolitico, como o T-VEC (Talimogene laherparepvec), que é um virus da herpes
modificado para atacar as células cancerigenas. Embora a terapia viral tenha mostrado resultados promissores em tumores
solidos, o glioblastoma ainda representa um grande desafio devido a barreira da barragem hematoencefalica, que dificulta a

entrega eficaz do tratamento (Dobrikova et al., 2019).

3.4.3 Nanotecnologia e drug delivery

A nanotecnologia é uma area emergente que explora o uso de nanoparticulas para melhorar a entrega de
medicamentos diretamente no tumor, superando as limitagdes da farmacocinética convencional. As nanoparticulas podem ser
projetadas para transportar medicamentos de maneira mais eficaz, protegendo-os da degradagdo no corpo e melhorando sua
concentracdo nas células tumorais. Além disso, as nanoparticulas podem ser carregadas com multiplos agentes terapéuticos,
permitindo uma abordagem terapéutica combinada. No glioblastoma, essas tecnologias tém sido usadas para melhorar a
entrega de temozolomida, bevacizumabe e outros agentes, potencializando sua eficacia (Gabizon et al., 2014).

A drug delivery com base em nanotecnologia também pode ser combinada com a neuronavegagdo ou cirurgia
assistida por imagem para garantir que as nanoparticulas atinjam a area exata do tumor. Embora os resultados iniciais mostrem
grande potencial, os desafios relacionados a distribuicdo eficiente e a superacdo da barreira hematoencefalica ainda precisam
ser abordados.

3.4.4 Terapias experimentais: CAR-T cells e terapia com campos elétricos

As CAR-T cells (células T com receptor quimérico de antigeno) sdo uma forma de terapia celular onde as células T do
paciente sdo geneticamente modificadas para reconhecer e atacar células tumorais especificas. Embora a terapia CAR-T tenha
mostrado grandes avancos em leucemias e linfomas, sua aplicacdo em glioblastoma € limitada, devido a dificuldade em
direcionar as células T para o cérebro. No entanto, ensaios clinicos estdo em andamento, e novas abordagens, como a
modificacdo de células T com madltiplos receptores, estdo sendo estudadas para superar as barreiras no tratamento de
glioblastoma (Yeku & Brentjens, 2016).

Outra terapia experimental promissora é a terapia com campos elétricos, como o dispositivo Optune. Esse tratamento
utiliza campos elétricos alternados de baixa intensidade para interromper a divisdo celular e induzir a morte das células
tumorais. O Optune foi aprovado para uso em glioblastoma recidivante e estd sendo estudado em ensaios clinicos para
glioblastoma recém-diagnosticado. Embora o mecanismo exato ainda ndo seja completamente compreendido, os resultados
iniciais sugerem que a terapia com campos elétricos pode melhorar a sobrevida em alguns pacientes, especialmente quando

combinada com outros tratamentos como a quimioterapia (Stupp et al., 2017).

4. Discussao

Os resultados desta revisdo destacam os avangos significativos nas abordagens terapéuticas do glioblastoma

multiforme, especialmente no que diz respeito a combinagdo de novas tecnologias cirlrgicas com terapias adjuvantes
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inovadoras. A resseccdo cirdrgica, em particular, tem evoluido com o uso de 5-ALA e neuronavegacdo, que ndo sé aumentam
a taxa de resseccdo tumoral, mas também proporcionam uma melhoria na sobrevida dos pacientes. Essas tecnologias tém
permitido ressec¢des mais amplas com menores taxas de morbidade, 0 que representa um passo importante no tratamento do
GBM, onde a remocé&o total do tumor esta diretamente associada a melhores prognosticos.

A combinacéo de radioterapia com temozolomida, estabelecida como o padrdo de tratamento desde os estudos de
Stupp et al. (2005), ainda é considerada a principal terapia adjuvante. No entanto, as terapias-alvo e a imunoterapia oferecem
novas possibilidades de tratamento, com o objetivo de superar a resisténcia ao tratamento convencional. A imunoterapia, que
foi inicialmente mais eficaz em outros tipos de cancer, apresenta um desafio adicional no GBM devido a sua habilidade de
evadir o sistema imunoldgico. A melhoria das estratégias imunoldgicas, incluindo o uso de inibidores de checkpoint e vacinas
terapéuticas, pode trazer novas perspectivas no tratamento do GBM, mas esses resultados precisam ser validados em ensaios
clinicos maiores (Pardoll, 2012).

Outro aspecto importante que surgiu durante a andlise foi o papel das terapias emergentes, como 0s Tumor Treating
Fields (TTF), que mostraram resultados promissores, especialmente quando combinados com temozolomida. Embora esses
tratamentos ainda estejam sendo avaliados em ensaios clinicos, os primeiros resultados indicam que podem oferecer uma
alternativa eficaz para pacientes com GBM que ndo respondem ao tratamento convencional. Além disso, a introducdo de
nanoparticulas como sistemas de entrega de medicamentos também esta abrindo novas fronteiras no tratamento direcionado,
com a capacidade de aumentar a concentragdo de agentes terapéuticos diretamente nas células tumorais, minimizando efeitos
colaterais.

Apesar dos avangos significativos, o GBM continua sendo um dos canceres mais desafiadores devido & sua alta taxa
de recorréncia e resisténcia ao tratamento. A combinagcdo de diferentes abordagens terapéuticas, incluindo cirurgia,
radioterapia, quimioterapia, imunoterapia e terapias emergentes, parece ser a chave para o tratamento eficaz, mas mais estudos

580 necessarios para entender melhor como essas terapias podem ser integradas para melhorar os resultados a longo prazo.

5. ConsideracGes Finais

O Glioblastoma Multiforme (GBM) continua sendo um dos cénceres mais desafiadores, tanto em termos de
diagnéstico quanto de tratamento, devido a sua agressividade, alta taxa de recorréncia e resisténcia a terapias convencionais.
No entanto, os avangos nas abordagens terapéuticas tém mostrado resultados promissores e oferecido novas perspectivas no
tratamento dessa doenca devastadora.

A cirurgia permanece um pilar fundamental no tratamento do GBM, com a ressec¢do tumoral sendo a estratégia mais
eficaz para prolongar a sobrevida dos pacientes. O uso de tecnologias modernas, como 5-ALA e neuronavegagdo, tem
possibilitado ressec¢es mais amplas e precisas, melhorando as taxas de ressec¢do tumoral e reduzindo os riscos de morbidade.
A importancia da resseccdo maxima segura foi reiterada, com evidéncias demonstrando que a remocao total do tumor esta
associada a melhores prognosticos. Contudo, a complexidade da localizagdo do tumor e a agressividade celular do GBM
exigem a combinacdo de multiplas modalidades terapéuticas para otimizar os resultados.

A radioterapia associada a temozolomida, conforme estabelecido nos estudos de Stupp et al. (2005), ainda é
considerada a principal abordagem adjuvante no tratamento do glioblastoma. Embora eficaz, novas terapias estdo sendo
investigadas para superar a resisténcia e melhorar a eficacia do tratamento. Terapias-alvo e imunoterapia, que incluem o uso de
inibidores de checkpoint e vacinas terapéuticas, tém mostrado potencial em outros tipos de cancer, e estdo sendo avaliadas para
o tratamento do GBM. Contudo, a evasdo imunologica do tumor representa um desafio adicional, sendo necesséria a realizagdo

de mais estudos clinicos para validar a eficacia dessas abordagens.
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As terapias emergentes, como 0s Tumor Treating Fields (TTF) e a nanotecnologia, também estdo no centro das
investigaces. A combinacdo de TTF com temozolomida tem mostrado promissores resultados, particularmente em pacientes
gue ndo respondem aos tratamentos convencionais. Além disso, a utilizacdo de nanoparticulas como sistemas de entrega de
medicamentos tem o potencial de aumentar a concentragdo de agentes terapéuticos diretamente nas células tumorais, reduzindo
efeitos colaterais e melhorando a eficécia do tratamento.

Apesar das inovag@es, o glioblastoma multiforme continua sendo um desafio clinico, com altas taxas de recaida e
resisténcia ao tratamento. A integracdo de diferentes modalidades terapéuticas, como cirurgia, radioterapia, quimioterapia,
imunoterapia e terapias emergentes, sera provavelmente a chave para um tratamento mais eficaz e personalizado. No entanto,
mais pesquisas e ensaios clinicos sdo necessarios para estabelecer protocolos de tratamento combinados que possam maximizar
a eficacia e melhorar os resultados a longo prazo.

Em conclusdo, os avancos terapéuticos para o tratamento do GBM sé&o notaveis, mas a luta contra o cancer ainda esta
longe de ser vencida. A constante evolucdo das tecnologias e abordagens terapéuticas, juntamente com uma compreensao mais

profunda da biologia molecular do tumor, representa a melhor esperanga para o futuro dos pacientes com glioblastoma.
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