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Resumo
O glioblastoma multiforme (GBM) é uma das neoplasias mais agressivas do sistema nervoso central, com baixa taxa de sobrevida e prognóstico 
desfavorável. Apesar dos avanços no diagnóstico, a sobrevida média após o tratamento é de 14 a 18 meses, com a radiocirurgia estereotáxica 
ainda não apresentando melhorias substanciais. Este estudo busca revisar as abordagens terapêuticas atuais para o controle do GBM, incluindo 
tratamentos farmacológicos, cirúrgicos e terapias alternativas. A pesquisa bibliográfica foi conduzida entre setembro e outubro de 2024 nas bases 
de dados PubMed e BVS, utilizando artigos recentes (2023-2024) relacionados a terapias para o GBM, selecionados por meio de palavras-
chave definidas nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS). Os resultados indicam que, apesar de a temozolomida ser o único fármaco 
aprovado, suas limitações, como baixa eficácia e efeitos colaterais, geram a busca por novas combinações terapêuticas, como o uso de metformina 
e resveratrol. Técnicas cirúrgicas, como a ressecção supratotal, e terapias inovadoras, como a terapia de campos de tratamento de tumores 
(TTFields) e a terapia térmica intersticial a laser (LITT), apresentam resultados promissores, especialmente em casos recidivantes. No campo da 
imunoterapia, abordagens como células CAR-T e vacinas de células dendríticas estão em desenvolvimento, mas ainda carecem de evidências 
conclusivas sobre seus benefícios. O estudo conclui que, apesar dos progressos, o tratamento do GBM continua sendo um grande desafio e mais 
pesquisas são necessárias para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.  
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Abstract
Glioblastoma multiforme (GBM) is one of the most aggressive neoplasms of the central nervous system, with low survival rate and unfavorable 
prognosis. Despite advances in diagnosis, the average survival after treatment is 14 to 18 months, with stereotactic radiosurgery still not showing 
substantial improvements. This study aims to review current therapeutic approaches for the control of GBM, including pharmacological, surgical 
and alternative therapies. The bibliographic search was conducted between September and October 2024 in the PubMed and BVS databases, 
using recent articles (2023-2024) related to therapies for GBM, selected through keywords defined in the Health Sciences Descriptors (DeCS). 
The results indicate that, although temozolomide is the only approved drug, its limitations, such as low efficacy and side effects, generate the 
search for new therapeutic combinations, such as the use of metformin and resveratrol. Surgical techniques, such as supratotal resection, and 
innovative therapies, such as tumor treating field therapy (TTFields) and laser interstitial thermal therapy (LITT), have shown promising results, 
especially in recurrent cases. In the field of immunotherapy, approaches such as CAR-T cells and dendritic cell vaccines are under development, 
but conclusive evidence of their benefits is still lacking. The study concludes that, despite progress, the treatment of GBM remains a major 
challenge and more research is needed to improve survival and quality of life for patients.  
Key words: Glioblastoma multiforme; Neoplasm; Therapies. 

Resumen
El glioblastoma multiforme (GBM) es una de las neoplasias más agresivas del sistema nervioso central, con una baja tasa de supervivencia y 
un pronóstico desfavorable. A pesar de los avances en el diagnóstico, la supervivencia promedio después del tratamiento es de 14 a 18 meses, y 
la radiocirugía estereotáxica aún no muestra mejoras sustanciales. Este estudio busca revisar los enfoques terapéuticos actuales para el manejo 
del GBM, incluidos tratamientos farmacológicos, quirúrgicos y terapias alternativas. La investigación bibliográfica se realizó entre septiembre y 
octubre de 2024 en las bases de datos PubMed y BVS, utilizando artículos recientes (2023-2024) relacionados con terapias para GBM, seleccionados 
mediante palabras clave definidas en los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS). Los resultados indican que, aunque la temozolomida es el 
único fármaco aprobado, sus limitaciones, como baja eficacia y efectos secundarios, generan la búsqueda de nuevas combinaciones terapéuticas, 
como el uso de metformina y resveratrol. Técnicas quirúrgicas como la resección supratotal y terapias innovadoras como la terapia de campo para 
el tratamiento de tumores (TTFields) y la terapia térmica intersticial con láser (LITT) muestran resultados prometedores, especialmente en casos 
recurrentes. En el campo de la inmunoterapia, se están desarrollando enfoques como las células CAR-T y las vacunas de células dendríticas, pero 
aún faltan pruebas concluyentes sobre sus beneficios. El estudio concluye que, a pesar de los avances, el tratamiento del GBM sigue siendo un 
desafío importante y se necesita más investigación para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Glioblastoma multiforme; Neoplasia; Terapias.
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Introdução

 O glioblastoma multiforme (GBM) compreende-
se como uma das tipologias de neoplasias a nível de 
sistema nervoso central de maior potencial maligno 
e incurável já descritos em literatura, além de serem 
também o mais prevalente1,7. Aproximadamente 95% 
dos pacientes diagnosticados não apresenta expectativa 
de vida superior a cinco anos após diagnóstico, com uma 
chance de sobrevida a longo prazo após o tratamento 
inferior a 10% dos casos2,3. Apesar de apresentar baixa 
incidência na população geral com valores entre 0,59 a 
3,96 em cada cem mil, seu diagnóstico quase sempre 
permeia um desfecho desfavorável2,4. No Reino Unido, 
estima-se que uma pessoa tenha perda de redução de 
ao menos 20 anos de vida às custas de uma neoplasia 
cerebral, sendo mais do que qualquer câncer descrito3. 

O GBM, comumente observado em indivíduos 
acima dos 40 anos, apresenta uma incidência que 
aumenta com o avanço da idade6. Apesar de algumas 
incertezas, é evidente que não há uma predisposição 
genética clara para sua ocorrência, nem há comprovação 
de ligação a fatores como tabagismo, uso de drogas, 
dieta ou celulares. Contudo, sua manifestação está 
relacionada à presença de polimorfismos genéticos, 
identificados por análise genômica, e à exposição à 
radiação ionizante7.

As abordagens modernas de tratamento e 
cuidados multimodais ampliam a expectativa de vida e 
aprimoram a qualidade de vida dos pacientes. Entretanto, 
em específico do glioblastoma multiforme, a sobrevida 
global varia entre 14 e 18 meses de vida mesmo 
após tratamento instituído5. Apesar dos avanços no 
diagnóstico do glioblastoma multiforme, relativamente 
poucos progressos foram feitos em termos de terapias 
eficazes ou prolongamento da expectativa de vida8. A 
radiocirurgia estereotáxica é uma das técnicas mais 
avançadas e disponíveis para abordagem, mas ainda não 
conseguiu melhorar significativamente a sobrevida ou a 
qualidade de vida dos pacientes acometidos, o que faz 
com que o prognóstico destes pacientes até os dias de 
hoje não tenha mudado consideravelmente8,9.

Levando em consideração aos fatos apresentados, 
este estudo tem como objetivo realizar uma revisão 
integrativa das abordagens terapêuticas empregadas 
no tratamento e controle do GBM, além de analisar 
as estratégias atualmente empregadas e atualizações 
acerca do manejo da doença capazes de promover maior 
sobrevida aos pacientes. 

Metodologia

Este estudo consiste em uma pesquisa 
bibliográfica de natureza qualitativa e descritiva. Para 

realizar esse estudo, foi feita uma pesquisa bibliográfica 
nas bases de dados National Library of Medicine 
(PubMed) e o Portal Regional da Biblioteca Virtual 
em Saúde (BVS) no período de setembro à outubro 
de 2024. A busca foi realizada através dos descritores 
“glioblastoma multiforme,” “neoplasm” e “therapies” 
utilizando o operador booleano “AND” para a soma 
destes termos, sendo buscadas nos descritores em saúde 
(DeCS). O artigo foi iniciado através da definição do 
tema e seu impacto perante a sociedade. Como critérios 
de inclusão foram selecionadas publicações entre os anos 
2023 e 2024, através de textos completos e de revisão 
sistemática. Por meio de uma análise mais detalhada, 
a seleção foi baseada em trabalhos que relatassem 
a abordagem do glioblastoma multiforme, técnicas 
utilizadas como cirurgias, quimioterapias e fármacos 
com potencial antineoplásico. Foram excluídos artigos 
que apresentassem duplicidade em uma das bases de 
dados e fuga ao tema em estudo.

Resultados 
A Figura 1 ilustra detalhadamente o mecanismo 

de seleção dos artigos escolhidos para elaboração desta 
Revisão. No fluxograma (Figura 1) podemos observar 
que após a utilização das palavras de busca um total 
de 32.764 trabalhos foram encontrados, sendo 26.678 
no PubMed e 6.068 na BVS. Após a aplicação da 
metodologia de pesquisa, respeitando os critérios de 
inclusão e exclusão pré-estabelecidos, obteve-se um 
total de 40 trabalhos, dos quais 32 são do PubMed e 8 da 
BVS. Dentre esses, 8 artigos abordam farmacoterapias e 
medicamentos em estudo para o controle da neoplasia, 4 
artigos discutem técnicas cirúrgicas adotadas, 13 tratam 
de terapias-alvo e imunoterapias, 11 artigos exploram 
métodos de tratamento e outros 4 discutem a sobrevida 
de pacientes com glioblastoma multiforme.

Discussão

O tumor neurológico grave conhecido como 
glioblastoma multiforme (GBM), também conhecido 
como astrocitoma de grau IV, é rapidamente progressivo 
e debilitante1,7,27. Atualmente, os tratamentos para o 
GBM são limitados, resultando em desfechos negativos 
e baixa taxa de sobrevivência19, sendo a tumoração 
com menor prognóstico possível a nível de sistema 
nervoso central com cerca de 8 meses de expectativa 
de vida34. Em relação à localização do tumor no sistema 
nervoso central (SNC), os dados sugerem que não há 
diferença significativa nos parâmetros de desfecho de 
sobrevivência entre pacientes com glioblastoma supra 
e infratentorial48. Embora haja extensa pesquisa sobre 
terapias para diversos tipos de câncer, o tratamento e 
manejo do GBM continuam sendo um grande desafio, 
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Figura 1. Fluxograma de identificação e seleção de artigos através das bases de 
dados PubMed e BVS

Fonte. Próprio autor, 2024.

Figura 2. Ressonância magnética de um glioblastoma demonstrando lesão realçada 
com contraste e com uma área de clareira central correspondente a necrose. Fonte: 
Lecturio - Glioblastoma multiforme. Lecturio, 2024. Disponível em: https://www.
lecturio.com/pt/concepts/glioblastoma-multiforme/. Acesso em: 06 out. 2024.
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malignidade do glioma e à progressão do GBM, sendo 
considerado um potencial alvo terapêutico31,42. Uma 
meta-análise descreveu a responsividade de pacientes 
com glioblastoma com expressão de proteínas VEGF 
sendo submetidos ao uso de inibidores de tirosina quinase 
(TKIs) (regorafenibe e axitinibe), embora tenha havido 
limitações pela penetração da barreira hematoencefálica 
(BHE) e toxicidade42. Outro estudo focou em terapias 
combinadas no tratamento do glioblastoma multiforme 
recorrente (rGBM) com agentes anti-VEGF, mas 
não encontrou benefícios significativos para casos de 
recidiva e inclusive, identificou um aumento nos riscos 
de complicações31,49.

Técnicas cirúrgicas

O tratamento padrão atual para o GBM envolve 
a ressecção cirúrgica máxima, seguida de radioterapia 
e quimioterapia com TMZ11,12,29. A BHE representa 
um dos principais desafios para a quimioterapia, 
dificultando a escolha de agentes terapêuticos devido 
à limitação na penetração do medicamento no tecido 
cerebral. Nesse contexto, uma meta-análise demonstrou 
que a implantação de um sistema de injeção local 
de quimioterápicos pode aumentar a sobrevida em 
modelos animais. Contudo, a falta de padronização e a 
variabilidade nos desenhos experimentais dificultam a 
aplicação clínica dessa técnica12.

Uma estudo sistemática revelou que a SG e a SLP 
de pacientes submetidos a ressecção total bruta (RTB) 
tiveram uma mediana de 20 meses, enquanto nos casos 
de ressecção subtotal (RST) ou biópsias, a mediana foi 
de apenas 12 meses. Contudo, esses dados apresentam 
limitações devido à heterogeneidade clínica13. Outra 
meta-análise mostrou que a lobectomia nas regiões 
temporal, frontal ou occipital, quando comparada 
à ressecção total grosseira, resultou em melhores 
resultados, sem aumento significativo nas complicações 
ou perda de desempenho funcional24. Além disso, a 
ressecção supratotal (RSPT), conceito emergente na 
cirurgia de gliomas, foi associada a uma maior SG e 
SLP, com uma vantagem de 88% em comparação às 
técnicas de RTB ou RST27,37.

Técnicas de radiação

A terapia térmica intersticial a laser (LITT) é uma 
técnica minimamente invasiva utilizada na remoção de 
tumores cerebrais intraaxiais. O efeito da LITT sobre 
o microambiente tumoral ainda é pouco investigado. A 
hipertermia causada pela LITT não ablativa (33-43°C) 
aumenta a carga de mutações no tumor e a geração de 
neoantígenos, facilitando a morte celular imunogênica28. 
Uma revisão sistemática com 826 pacientes sugere que 

exigindo o desenvolvimento de abordagens terapêuticas 
mais avançadas19. 

Farmacoterapias

A temozolomida (TMZ), único fármaco aprovado 
para o tratamento do GBM, apresenta resultados de 
sobrevida insatisfatórios dentro do cenário sombrio 
desta neoplasia. Uma revisão sistemática sugeriu que 
a administração matutina de TMZ poderia aumentar 
a sobrevida, embora com potenciais riscos de maior 
toxicidade, indicando a necessidade de mais pesquisas 
para otimizar o tratamento11. Adicionalmente, a 
combinação de TMZ com metformina resultou em um 
aumento significativo na sobrevida, com uma melhora 
de 27,4 dias em relação aos pacientes tratados apenas 
com TMZ36. Além disso, o resveratrol, um composto 
com potencial antitumoral, mostrou eficácia na redução 
de tumores tanto em glioblastomas humanos quanto em 
gliomas de ratos, sendo sua combinação com TMZ mais 
eficaz do que o uso isoladamente29. Estudos a respeito de 
sistemas de entrega de fármacos, capazes de administrar 
múltiplos fármacos de forma mais eficaz, incluindo 
TMZ, representam uma das melhores oportunidades 
para inovar e melhorar as abordagens terapêuticas no 
tratamento dessa neoplasia cerebral agressiva40.

A dexametasona, um corticosteroide sintético 
com potente efeito anti-inflamatório e antiedematoso, 
é frequentemente utilizada em condições que afetam 
o SNC. Uma revisão sistemática indicou que seu uso 
em contextos pré-operatórios e transoperatórios estava 
associado a uma pior sobrevida global (SG) com 
evidência moderada para a SG e baixa para a sobrevida 
livre de progressão (SLP)33. Uma meta-análise recente 
revelou que a cloroquina, originalmente classificada 
como antimalárico, quando utilizada como suplemento 
em pacientes com GBM, está associada a uma redução 
significativa da mortalidade, melhoria na SG e até 
remissão da doença, sem impacto evidente na incidência 
de efeitos adversos10.

O dissulfiram (DS), um medicamento para 
alcoolismo, demonstra propriedades anticancerígenas 
que o tornam uma alternativa promissora para o GBM. 
Contudo, limitações como baixa biodisponibilidade 
e entrega ineficaz ao tecido tumoral ressaltam a 
necessidade de aprimoramento nos sistemas de 
liberação16. Um estudo clínico randomizado com 606 
pacientes evidenciou que a combinação do ganciclovir, 
um antiviral, com terapia genética resultou em um 
aumento significativo na SG, variando de 2 a 4 anos em 
comparação ao grupo controle30.

O receptor do fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF) é um receptor localizado na 
superfície das células endoteliais, que formam os vasos 
sanguíneos54. O VEGF está relacionado ao grau de 
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a LITT é uma alternativa viável para neoplasias no SNC 
inacessíveis ou refratárias a tratamentos convencionais, 
com uma SLP de 18,6% em 1 ano e SG de 48%14. Já 
nos casos de rGBM a LITT mostrou-se eficiente terapia 
perante a SLP de 25% aos 6 meses e 9% aos 12 meses, 
enquanto a SG foi de 92% aos 6 meses e 42% aos 12 
meses acrescidos de baixas taxas de complicações38.

Infelizmente, por se tratar de uma neoplasia 
altamente maligna, não é incomum casos 
recidivantes17,32,38. Nesta perspectiva, mostrou-se que a 
reirradiação estereotáxica fracionada em 307 pacientes 
com glioblastoma recidivante mostrou uma SG em 
1 ano de 33,1% e a SLP de 13,4%, não apresentando 
efeitos adversos significativamente relevantes17. Da 
mesma forma, estudos mostraram que a braquiterapia 
nos casos recidivantes foi capaz de proporcionar uma 
SG de 6,8 a 24,4 meses e uma SLP de 3,7 a 11,7 meses, 
respectivamente32. Em comparação, uma meta-análise 
indica que a radioterapia intraoperatória pode ser 
uma opção de tratamento adjuvante promissora para 
pacientes selecionados com gliomas de alto grau, com 
taxas de sobrevida de 74% e 24% aos 12 e 24 meses, 
respectivamente35. Entretanto, uma meta-análise que 
avaliou a combinação de radioterapia estereotáxica 
com bevacizumabe revelou que a terapia combinada 
apresentou um impacto irrelevante na SLP a longo 
prazo em comparação à radioterapia estereotáxica 
isoladamente45.

A terapia de campos de tratamento de tumores 
(TTFields), um tratamento de câncer baseado em 
uso de campo elétrico, foi aprovada como tratamento 
para pacientes com GBM recém-diagnosticado, com 
base em resultados do estudo clínico50. Um estudo 
atualizado com 1430 pacientes recém diagnosticados 
com GM sugeriu que o uso de TTFields associado à 
quimioterapia padrão aumentou a sobrevida média 
de 22,6 meses comparado a 17,4 meses dos que não 
a receberam, considerando uma taxa média ≥ a 75% 
de SLP21. Embora os avanços nos transportadores de 
medicamentos para linfonodos sejam promissores no 
tratamento do GBM, a principal dificuldade está na 
aplicação clínica, devido à compreensão limitada da 
drenagem linfática intracraniana, que ainda se baseia 
principalmente em modelos de roedores e estudos pré-
clínicos22.

O óxido nítrico é um radical livre gasoso com 
várias funções fisiopatológicas55. Em gliomas de alto 
grau, sua expressão elevada contribui para o crescimento 
das células-tronco de glioma, resistência à TMZ e 
modulação da resposta imune56, e um estudo demonstrou 
que inibidores de óxido nítrico (INOs) apresentam um 
grande potencial terapêutico, demonstrando um perfil 
de segurança em humanos em relação ao tratamento de 
tumores cerebrais23. 

Imunoterapias

A identificação de alvos terapêuticos específicos 
para o câncer é especialmente desafiadora no 
glioblastoma, devido à alta heterogeneidade desses 
tumores em aspectos histopatológicos, moleculares, 
genéticos e epigenéticos14,41,52. Em células normais, os 
telômeros (extremidades dos cromossomos) encurtam a 
cada divisão, levando à senescência ou morte celular, 
enquanto nas células tumorais, como as do glioblastoma, 
a telomerase é reativada, impedindo o encurtamento 
dos telômeros e permitindo a divisão celular contínua52. 
Estudos relevante sobre a inibição da telomerase no 
glioblastoma sugeriu que bloquear essa enzima pode 
melhorar a eficácia do tratamento do GBM e diminuir 
a capacidade de proliferação das células tumorais15,51. 
Entretanto, embora os resultados pré-clínicos tenham 
sido promissores, estudos revelam que nenhum inibidor 
de telomerase foi aprovado para o tratamento do GMB 
e os ensaios clínicos apresentaram, em grande parte, 
resultados insatisfatórios46. 

Pesquisas em terapias alvo-molecular para 
gliomas tem apresentado grande avanço. Novas 
abordagens, incluindo imunoterapia e vias alternativas 
como Wnt/β-catenina, oferecem perspectivas futuras 
para o tratamento de gliomas18. Um estudo demostrou 
a eficácia da vacina de células dendríticas (VCD) em 
prolongar a SG de pacientes com gliomas de alto grau, 
reduzindo o risco de morte em 26% em comparação 
com o tratamento padrão20 e a terapia viral oncolítica 
(VT) apenas estendeu a sobrevida do paciente em uma 
análise de subgrupo20. O nivolumab aumentou a SG em 
pacientes com glioblastoma recém-diagnosticado, mas 
não mostrou benefícios em relação à SLP ou em casos 
recorrentes25.

A terapia com células T do receptor de antígeno 
quimérico (CAR-T) apresenta uma estratégia 
promissora para superar os desafios de tratamento do 
glioblastoma, mas a maioria dos estudos ainda estão em 
desenvolvimento sendo 53% dos descritos em literatura 
em fase I de testagem clínica26. Dabrafenib e trametinib 
são medicamentos que visam terapias direcionadas para 
o tratamento de gliomas com mutações no gene BRAF 
V600, uma alteração genética comumente associada 
ao crescimento e à agressividade de certos tipos de 
tumores53. Uma meta-análise demostrou que a taxas 
de SLP em 6 meses foi de 78% com uso de ambas as 
medicações. No entanto, a toxicidade teve um impacto 
significativo na tolerabilidade do tratamento39. Em uma 
revisão sistemática com CAR-T a mediana da SG variou 
de 5,5 a 11,1 meses entre os estudos analisados, e a SLP 
variou de 7,5 meses e 1,3 meses43. 

Uma revisão sistemática e meta-análise 
demostrou que a adição de bevacizumabe à combinação 
de temozolomida e radioterapia não demonstrou 
benefício em termos de SG ou SLP em pacientes com 
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22.	 Qi Y, Xiong W, Chen Q, Ye Z, Jiang C, He Y, Ye Q. New trends in 

GBM44. Entretanto, há divergência de uma meta-análise 
que atrela o bevacizumabe ao tratamento padrão como 
melhoria da SLP em pacientes com GBM recém-
diagnosticado, alcançando uma taxa de SLP de 6 meses 
de 79%, comparada a 56%. Além disso, a SG também 
foi superior com o bevacizumabe, com uma taxa de 2 
anos de 39%, contra 20%47. 

Conclusão

O tratamento do glioblastoma multiforme (GBM) 
permanece um grande desafio devido à sua agressividade 
e resistência aos tratamentos convencionais. Apesar 
dos avanços, ainda faltam terapias que proporcionem 
uma melhora significativa na sobrevida e qualidade de 
vida dos pacientes. Novas combinações de fármacos e 
abordagens como a adição de metformina, resveratrol 
e cloroquina oferecem benefícios limitados, enquanto 
questões como biodisponibilidade e toxicidade 
indicam a necessidade de alternativas mais eficazes. As 
intervenções cirúrgicas, embora essenciais, enfrentam 
dificuldades devido à localização do tumor. Abordagens 
como ressecção supratotal e radioterapia intraoperatória 
têm mostrado resultados promissores, mas carecem de 
evidências suficientes. Terapias inovadoras, como a 
radioterapia estereotáxica e a imunoterapia, estão em 
desenvolvimento, mas ainda apresentam resultados 
preliminares. Em resumo, apesar dos avanços, o GBM 
continua sendo uma doença desafiadora, e a busca 
por terapias mais eficazes, combinando diferentes 
abordagens, é crucial para melhorar os prognósticos dos 
pacientes. A pesquisa contínua e ensaios clínicos bem 
estruturados são fundamentais para novos avanços.
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