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INTRODUCAO

Os avangos observados nas ultimas décadas
na medicina oncoldgica promoveram transfor-
magoes significativas no diagndstico, na estrati-
ficacdo prognostica e nas estratégias terapéuti-
cas aplicadas ao cancer, com impacto direto nas
taxas de controle tumoral e sobrevida em diver-
sos tipos de neoplasias solidas (HANAHAN &
WEINBERG, 2011; SIEGEL et al., 2022). A-
pesar desses avangos, as neoplasias do sistema
nervoso central continuam a figurar entre os
maiores desafios da pratica clinica contempora-
nea, em virtude de sua complexidade biologica
intrinseca, da criticidade de sua localizagdo
anatomica e das restricdes terapéuticas impos-
tas pelas barreiras anatomicas e fisioldgicas que
protegem o encéfalo (DE ANGELIS, 2001;
FURNARI et al., 2007).

O manejo terapéutico das neoplasias funda-
menta-se, de modo geral, em trés pilares inter-
dependentes: a avaliagdo integral do paciente,
considerando suas condi¢des clinicas, neurolo-
gicas e funcionais; a caracterizagdo detalhada
do tumor, incluindo padrio de crescimento,
grau de agressividade e potencial de dissemina-
¢ao; ¢ a selecao racional das modalidades tera-
péuticas disponiveis, com base em evidéncias
cientificas consolidadas (ADAMS et al., 2000;
WELLER et al., 2021). Nesse contexto, cirur-
gia, radioterapia e tratamento farmacologico
podem ser empregados de forma isolada ou
combinada, com objetivos que variam desde a
inten¢do curativa até o controle sintomatico ¢ a
preservacao da qualidade de vida (STUPP et
al., 2002).

A quimioterapia ocupa posi¢cdo central no
tratamento oncologico, atuando por meio da
inibicao da proliferacao celular ou da indugdo
de morte programada das células neoplasicas.
Os agentes antineoplasicos interferem em pro-
cessos celulares fundamentais, como a sintese

de DNA, RNA e proteinas, a atividade enzima-
tica e a progressao ordenada do ciclo celular
(NICHOLSON et al., 2005). Uma vez que o
DNA regula a expressdo génica e o funciona-
mento metabolico celular, sua interrupgao com-
promete diretamente a capacidade de divisdo e
sobrevivéncia das células tumorais, justificando
seu papel central nas estratégias terapéuticas
sisttmicas (HANAHAN & WEINBERG,
2011).

No contexto especifico das neoplasias do
sistema nervoso central, um dos principais obs-
taculos ao tratamento farmacoldgico € a presen-
¢a da barreira hematoencefalica, estrutura alta-
mente especializada que regula de maneira sele-
tiva a passagem de substancias entre a circula-
¢do sistémica e o tecido nervoso (PARDRID-
GE, 2005). Constituida por células endoteliais
com jungoes firmes, astrdcitos e pericitos, essa
barreira é essencial para a manutenc¢do da ho-
meostase cerebral, mas impde limitagdes signi-
ficativas a penetracdo de agentes antineoplasi-
cos. Muitos quimioterapicos apresentam baixa
lipossolubilidade ou sdo rapidamente removi-
dos por sistemas de efluxo, como a glicoprotei-
na P, resultando em concentracdes subterapéu-
ticas no parénquima cerebral (GAVRILOVIC
& POSNER, 2005). Embora areas tumorais
possam apresentar ruptura parcial da barreira,
essa alteragdo ¢ frequentemente heterogénea, o
que contribui para distribuicao desigual do far-
maco, falhas terapéuticas e desenvolvimento de
resisténcia tumoral (PARDRIDGE, 2005).

Do ponto de vista farmacodindmico, os qui-
mioterdpicos podem ser classificados conforme
sua relagdo com o ciclo celular. FaArmacos ines-
pecificos exercem efeito citotoxico indepen-
dentemente da fase do ciclo, enquanto agentes
especificos atuam preferencialmente em células
em proliferagdo ativa, muitas vezes em fases
bem definidas, como a fase S, G2 ou a mitose
(NICHOLSON et al., 2005). Essa diversidade
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de mecanismos fundamenta o uso de esquemas
combinados, estratégia que busca ampliar a efi-
cacia terapéutica, reduzir a resisténcia tumoral
e atingir populacdes celulares biologicamente
heterogéneas.

A poliquimioterapia demonstrou superiori-
dade em relagdo ao uso isolado de agentes em
diversos cendrios oncolédgicos, sobretudo por
permitir a¢do sinérgica sobre diferentes vias ce-
lulares e fases do ciclo proliferativo (STUPP et
al., 2002). Dependendo do contexto clinico, o
tratamento farmacologico pode assumir carater
curativo, adjuvante, neoadjuvante ou paliativo,
cada qual com objetivos especificos dentro do
plano terapéutico global.

Apesar de seus beneficios, a quimioterapia
estd associada a um amplo espectro de efeitos
adversos. Reagdes precoces incluem nauseas,
vOmitos, mucosite, alteragdes gastrointestinais
e mielossupressdo. Complica¢des tardias po-
dem envolver toxicidade cardiaca, pulmonar,
renal, neuroldgica e imunologica, enquanto efe-
itos ultra-tardios abrangem infertilidade, risco
aumentado de neoplasias secundarias e seque-
las neurologicas permanentes (BROWN et al.,
2003). Esses aspectos assumem particular rele-
vancia nos tumores do sistema nervoso central,
nos quais a toxicidade neurologica pode impac-
tar de forma significativa a funcionalidade, a
autonomia e a qualidade de vida dos pacientes.

Diante dessas limitagdes, a farmacologia a-
plicada aos tumores cerebrais exige compreen-
sdao aprofundada das caracteristicas molecula-
res das neoplasias, da capacidade de penetragao
dos farmacos no sistema nervoso central e da
delicada relacdo entre eficacia terap€utica e se-
guranca clinica. Nesse cendrio, este capitulo
aborda os principais fundamentos farmacoléogi-
cos envolvidos no tratamento das neoplasias do
sistema nervoso central, com énfase nos desafi-
os terapéuticos atuais e nas perspectivas emer-
gentes para o aprimoramento do cuidado on-

coldgico (LOUIS et al., 2021; WELLER et al.,
2021).

NEOPLASIAS DO SNC

As neoplasias do sistema nervoso central
constituem um grupo heterogéneo de tumores
que diferem amplamente quanto a origem celu-
lar, comportamento bioldgico, potencial de ma-
lignidade e resposta ao tratamento. A classifica-
¢ao atualmente adotada baseia-se no sistema
proposto pela Organizacdo Mundial da Saude,
que integra critérios histopatoldgicos e altera-
¢oes moleculares, permitindo estratificagdo
prognostica mais precisa e orientacdo terapéuti-
ca individualizada. Esse modelo classificatorio
¢ amplamente incorporado pelas diretrizes da
National Comprehensive Cancer Network e da
European Association of Neuro-Oncology, que
atualmente norteiam a pratica clinica em neuro-
oncologia.

De acordo com a OMS, os tumores do sis-
tema nervoso central sdo graduados de [ a IV,
refletindo aumento progressivo da agressivida-
de bioldgica, da taxa proliferativa, do carater
infiltrativo e do risco de recorréncia. Essa gra-
duacdo tem impacto direto na escolha das estra-
tégias terapéuticas, incluindo cirurgia, radiote-
rapia, quimioterapia e terapias-alvo.

Gliomas
Os gliomas representam aproximadamente

30 % dos tumores primarios do sistema nervoso
central e sdo responsaveis por cerca de 80 % das
neoplasias cerebrais malignas. Caracterizam-se
por crescimento infiltrativo, heterogeneidade
molecular e elevada taxa de recorréncia. Os sin-
tomas clinicos variam conforme a localizagdo
tumoral e incluem cefaleia persistente, crises
epilépticas de inicio recente, déficits neurologi-
cos focais, alteragdes cognitivas e comporta-
mentais, além de sinais de hipertensdo intracra-
niana, como nauseas ¢ vomitos.
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Embora tradicionalmente classificados con-
forme a semelhanga com células gliais madu-
ras, evidéncias atuais indicam que muitos glio-
mas se originam de células-tronco neurais ou
progenitoras. Entre os marcadores moleculares
de maior relevancia destaca-se a mutagdo do
gene IDHI, especialmente a substituicdo R132-
H, associada a um crescimento mais lento, me-
lhor progndstico e maior sensibilidade terapéu-
tica.

Gliomas Grau IV — Glioblastoma
O glioblastoma ¢ o tipo mais comum e

agressivo de glioma, correspondendo a cerca de
50 % dos casos. Pode surgir como tumor prima-
rio de alto grau ou por progressdo de gliomas de
baixo grau. Os pacientes frequentemente apre-
sentam cefaleia progressiva, crises convulsivas,
déficits motores, afasia e alteracdes de persona-
lidade, refletindo o carater altamente infiltrati-
vo da doenca.

O tratamento padrao recomendado pelas di-
retrizes NCCN e EANO consiste em ressec¢ao
cirurgica maxima segura, seguida de radiotera-
pia fracionada associada a Temozolomida. Esse
esquema promove ganho modesto, porém clini-
camente relevante, de sobrevida global. A Te-
mozolomida ¢ administrada de forma concomi-
tante a radioterapia e, posteriormente, em ciclos
adjuvantes, com necessidade de monitoramento
hematologico rigoroso devido ao risco de mie-
lossupressdo. O Bevacizumabe ¢ utilizado prin-
cipalmente em tumores recorrentes, com bene-
ficio no controle do edema e do tempo livre de
progressdo, sem impacto consistente na sobre-
vida global em doenca recém-diagnosticada.

Gliomas Grau II1
Os gliomas de grau III incluem astrocito-

mas anaplasicos, oligodendrogliomas anaplasi-
cos e tumores mistos, correspondendo a aproxi-
madamente 15 a 20 % dos gliomas. Clinica-
mente, apresentam sintomas semelhantes aos
glioblastomas, porém com curso geralmente

mais indolente. O manejo envolve cirurgia se-
guida de radioterapia e quimioterapia. Tumores
com codele¢ao cromossomica 1p/19q apresen-
tam beneficio significativo com o esquema Pro-
carbazina, Lomustina e Vincristina (PCV), en-
quanto pacientes sem essa alteragdo molecular
ndo demonstram ganho consistente, sendo a Te-
mozolomida a op¢ao mais utilizada.

Gliomas Grau Il e Grau I
Os gliomas de baixo grau caracterizam-se

por crescimento lento e sintomas frequente-
mente insidiosos, como crises epilépticas isola-
das ou alteragdes cognitivas discretas. A ressec-
cdo cirurgica € a principal estratégia terapéuti-
ca. A radioterapia ¢ indicada apenas em situago-
es selecionadas, uma vez que seu uso precoce
ndo aumenta a sobrevida global e pode estar as-
sociado a toxicidade neurocognitiva, especial-
mente em pacientes jovens.

Os gliomas grau I, como os astrocitomas pi-
lociticos, sdo geralmente bem delimitados e po-
tencialmente curaveis com cirurgia isolada.
Nesses casos, a quimioterapia € reservada a si-
tuacgdes especificas, como tumores nao resseca-
veis ou progressao tumoral, sobretudo em paci-
entes pediatricos, com o objetivo de postergar a
radioterapia.

Ependimomas
Os ependimomas correspondem a 5 a 8 %

dos tumores do sistema nervoso central e ocor-
rem predominantemente na infancia. Os sinto-
mas mais comuns incluem cefaleia, vomitos e
sinais de hidrocefalia, especialmente em tumo-
res infratentoriais. A extensdo da resseccao ci-
rargica ¢ o principal fator progndstico. A radio-
terapia focal ¢ recomendada na maioria dos ca-
s0s, enquanto a quimioterapia nao constitui tra-
tamento padrao.

Metastases Cerebrais
As metéstases cerebrais representam as ne-

oplasias malignas intracranianas mais frequen-
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tes em adultos, originando-se principalmente de
tumores de pulmao, mama e melanoma. Os sin-
tomas incluem cefaleia, crises convulsivas, dé-
ficits neuroldgicos focais e deterioracdo cogni-
tiva. O tratamento baseia-se em corticosteroi-
des, cirurgia e radioterapia, com papel limitado
da quimioterapia sistémica devido a barreira he-
matoencefalica. Em tumores altamente quimi-
ossensiveis ou com terapias-alvo capazes de pe-
netrar o sistema nervoso central, o tratamento
medicamentoso pode assumir papel comple-
mentar.

Metastases Leptomeningeas
A metéstase leptomeningea caracteriza-se

pela disseminagdo tumoral para o espago suba-
racnoide, manifestando-se clinicamente por ce-
faleia persistente, déficits de nervos cranianos,
radiculopatias e altera¢des do nivel de consci-
éncia. O tratamento envolve radioterapia focal
€ quimioterapia sist€émica ou intratecal, confor-
me o padrao de acometimento e o estado clinico
do paciente.

Outras Neoplasias do SNC
Meningiomas, linfoma primario do sistema

nervoso central, tumores embrionarios, tumores
neuronais, schwannomas vestibulares, tumores
de células germinais e neoplasias da regido pi-
neal apresentam caracteristicas clinicas e tera-
péuticas proprias. Na maioria dessas entidades,
a cirurgia e a radioterapia constituem os pilares
do tratamento, enquanto a quimioterapia de-
sempenha papel central apenas em tumores se-
lecionados, como linfomas primarios do siste-
ma nervoso central e tumores embrionarios.

FARMACOLOGIA E ESTRATEGIAS
SISTEMICAS NO TRATAMENTO
DAS NEOPLASIAS DO SNC

A classificagao histomolecular dos tumores
do sistema nervoso central estabelece a base pa-
ra a tomada de decisdo terapéutica, mas ¢ a far-
macologia clinica que traduz esse conhecimen-

to em impacto real sobre sobrevida e qualidade
de vida. Diferentemente de outros tumores soli-
dos, o tratamento sistémico no sistema nervoso
central ¢ condicionado pela barreira hematoen-
cefalica, pela heterogeneidade da permeabilida-
de tumoral e pelo microambiente imunologico
cerebral. Por essa razdo, os protocolos contem-
poraneos adotam uma abordagem multimodal,
integrando cirurgia, radioterapia e terapias sis-
témicas de forma sequencial ou concomitante,
conforme evidéncia clinica consolidada
(STUPP et al., 2005; WELLER et al., 2021).

Glioblastoma e gliomas difusos de alto
grau
O glioblastoma representa o paradigma da

neuro-oncologia moderna, no qual a quimio-
terapia sistémica demonstrou beneficio inequi-
voco apenas quando integrada a radioterapia. O
tratamento padrao consiste em ressec¢ao cirdr-
gica maxima segura, seguida de radioterapia
fracionada associada a Temozolomida conco-
mitante e, posteriormente, Temozolomida em
monoterapia na fase adjuvante. Esse esquema,
descrito no estudo pivotal de Stupp, elevou a
sobrevida global mediana de 12,1 para 14,6 me-
ses em compara¢do com radioterapia isolada,
estabelecendo-se como referéncia terapéutica
internacional (STUPP et al., 2005).

Atemozolomida ¢ um agente alquilanteral
com boa penetragdo no sistema nervoso central.
Seus efeitos adversos mais relevantes incluem
mielossupressado, particularmente linfopenia, a-
1ém de nduseas, fadiga e, menos frequentemen-
te, hepatotoxicidade. A linfopenia induzida po-
de predispor a infec¢des oportunistas, especial-
mente quando associada a corticosteroides e ra-
dioterapia, justificando monitorizagdo hemato-
l6gica rigorosa (STUPP et al., 2005).

Em pacientes idosos ou com pior perfor-
mance status, esquemas de radioterapia hipo-
fracionada associados a temozolomida demons-
traram ganho de sobrevida em relagao a radiote-
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rapia isolada, com perfil de toxicidade aceitavel
quando ha selegdo criteriosa dos pacientes
(PERRY et al., 2017).

Como estratégia complementar, o uso de tu-
mor treating fields associado a temozolomida
de manutencao resultou em aumento significa-
tivo da sobrevida global, com mediana superior
a 20 meses, representando uma das poucas ino-
vacdes recentes com impacto consistente em
desfechos de longo prazo. A toxicidade ¢ predo-
minantemente dermatoldgica no local de apli-
cacdo, sem sobreposi¢do relevante com toxici-
dades sistémicas da quimioterapia (STUPP et
al.,2017).

A terapia antiangiogénica com bevacizuma-
be foi amplamente investigada no glioblastoma.
Em estudos de fase III, sua adi¢ao ao tratamento
inicial aumentou a sobrevida livre de progres-
sdo, mas ndo demonstrou ganho de sobrevida
global, limitando seu papel como terapia up-
front. Em doenca recorrente, o bevacizumabe
pode melhorar sintomas relacionados a edema
vasogeénico e reduzir a dependéncia de corticos-
teroides, embora sem impacto comprovado em
sobrevida global (CHINOT et al., 2014; GIL-
BERT et al., 2014; WICK et al., 2017). Seus
principais riscos incluem hipertensao arterial,
proteindria, eventos tromboembdlicos, sangra-
mentos e prejuizo da cicatrizagao.

A imunoterapia com bloqueadores de PD-1
foi avaliada no glioblastoma recorrente. No es-
tudo CheckMate 143, o nivolumabe ndo de-
monstrou superioridade em sobrevida global
quando comparado ao bevacizumabe, evidenci-
ando que o microambiente imunolédgico do gli-
oblastoma impde barreiras significativas a efi-
cacia desse tipo de abordagem (REARDON et
al., 2020). Eventos adversos imunomediados,
como colite, pneumonite, hepatite e endocrino-
patias, permanecem relevantes quando esses
farmacos sao utilizados.

Gliomas grau III e grau II de alto risco
Nos gliomas anaplasicos com codelegao

cromossdmica 1p/19q, a quimioterapia classica
demonstrou um dos maiores ganhos de sobrevi-
da ja observados em tumores do sistema nervo-
so central. A associagdo de radioterapia com o
esquema PCV duplicou a sobrevida global me-
diana em seguimentos de longo prazo nos estu-
dos RTOG 9402 e EORTC 26951, consolidan-
do esse regime como padrao terapéutico nesse
subgrupo molecular (CAIRNCROSS et al.,
2013; VAN DEN BENT et al., 2013; LAS-
SMAN et al., 2022). O PCV associa-se a mie-
lossupressao cumulativa, neuropatia periférica
relacionada a vincristina e risco tardio, embora
baixo, de neoplasias hematoldgicas secundari-
as.

Em gliomas grau II considerados de alto ris-
co, a radioterapia seguida de PCV prolongou
significativamente a sobrevida global em com-
paracdao com radioterapia isolada, demonstran-
do que a quimioterapia pode ter papel relevante
mesmo em tumores de crescimento lento quan-
do fatores progndsticos desfavoraveis estdo
presentes (BUCKNER et al., 2016).

Nos astrocitomas anaplasicos sem codele-
cdo 1p/19q, o estudo CATNON demonstrou
que a temozolomida administrada na fase adju-
vante apos radioterapia melhora a sobrevida
global, enquanto a administracdo concomitante
ndo apresentou beneficio independente signifi-
cativo, reforcando a importancia do cronogra-
ma terapéutico (VAN DEN BENT et al., 2017;
VAN DEN BENt et al., 2021).

Metastases cerebrais e terapias sistémi-
cas com atividade intracraniana
Nas metastases cerebrais, a quimioterapia

citotoxica tradicional tem papel limitado, mas
avancos em terapias alvo e imunoterapia modi-
ficaram substancialmente o manejo de tumores
selecionados. Em cancer de mama HER2 posi-
tivo, a combinagao de tucatinibe, trastuzumabe
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e capecitabina demonstrou atividade intracrani-
ana significativa e melhora de desfechos clini-
cos em pacientes com metastases cerebrais, in-
cluindo beneficio de sobrevida em subanalises
dedicadas (MURTHY et al., 2020; LIN ef al.,
2020).

Em melanoma com mutagdo BRAF V600,
a associacdo de dabrafenibe e trametinibe apre-
sentou respostas intracranianas clinicamente re-
levantes, com toxicidades tipicas como febre,
eventos cutaneos e alteracdes laboratoriais
(DAVIES et al., 2017). Em pacientes com me-
lanoma e metastases cerebrais nido tratadas, a
combinagdo de nivolumabe e ipilimumabe de-
monstrou eficacia intracraniana sustentada, es-
tabelecendo a imunoterapia combinada como
opcao sistémica valida nesse cenario (TAWBI
etal.,2018).

Em cancer de pulmao de células nao peque-
nas, a escolha da terapia sist€émica ¢ fortemente
guiada por alteragdes moleculares. O alectinibe
demonstrou controle superior de doenga intra-
craniana em pacientes com tumores ALK posi-
tivos, enquanto o osimertinibe mostrou eficacia
superior € melhor penetragdo no sistema nervo-
so central em tumores EGFR mutados, influen-
ciando diretamente o manejo de pacientes com
metastases cerebrais (PETERS ez al.,2017; SO-
RIA et al., 2018).

Linfoma primario do SNC
O linfoma primario do sistema nervoso cen-

tral ¢ uma das poucas neoplasias do SNC em
que a quimioterapia constitui o eixo central do
tratamento. Regimes baseados em metotrexato
em altas doses, associados a citarabina, tiotepa
e rituximabe, demonstraram superioridade em
ensaios clinicos randomizados. O regime MA-
TRix apresentou melhora significativa de des-
fechos clinicos, ao custo de toxicidade hemato-
logica relevante, nefrotoxicidade e risco infec-

cioso, exigindo suporte intensivo € monitoriza-
¢do especializada (FERRERI et al., 2016).

Toxicidades agudas, tardias e retarda-
das
Os efeitos adversos dos tratamentos sisté-

micos e combinados em neuro-oncologia po-
dem ser classificados em agudos, tardios e re-
tardados. Durante o tratamento, predominam
mielossupressao, infecgdes, nduseas, fadiga, to-
xicidades vasculares e eventos imunomediados.
Meses a anos apds o tratamento, podem surgir
déficits neurocognitivos, radionecrose, neuro-
patia periférica e disfun¢des enddcrinas. Em so-
breviventes de longo prazo, ha risco cumulativo
de neoplasias secundarias, infertilidade e com-
prometimento neurocognitivo persistente, justi-
ficando seguimento prolongado e abordagem
multidisciplinar (BROWN et al., 2013;
BROWN et al., 2020; BUCKNER et al., 2016).

Ependimomas
Os ependimomas representam um grupo

distinto de tumores do sistema nervoso central,
com maior incidéncia na populagdo pediatrica,
nos quais o tratamento ¢ predominantemente
local. A ressec¢do cirlirgica maxima segura
constitui o principal fator progndstico, e a radi-
oterapia focal adjuvante ¢ recomendada na ma-
ioria dos casos, particularmente em tumores
grau II e III, conforme diretrizes internacionais.
Diferentemente dos gliomas difusos, a quimio-
terapia ndo ¢ considerada tratamento padrdo
para ependimomas em adultos, sendo seu papel
limitado e dependente do contexto clinico
(WELLER et al., 2021).

Na populagdo pediatrica, a quimioterapia
pode ser utilizada com o objetivo de postergar
a radioterapia, especialmente em criangas me-
nores de trés anos, devido ao risco elevado de
toxicidade neurocognitiva tardia associada a ir-
radiacdo precoce. Os esquemas quimioterapi-
cos empregados incluem combinagdes basea-

143|Pagina




das em vincristina, cisplatina, ciclofosfamida,
etoposideo e carboplatina, derivados de proto-
colos cooperativos pediatricos. Apesar de res-
postas radiograficas transitérias, ndo héa evidén-
cia consistente de ganho de sobrevida global
com quimioterapia isolada, e sua utilizagao de-
ve ser individualizada (MERCHANT et al.,
2009; GRILL et al., 2001).

Os principais efeitos adversos da quimiote-
rapia em ependimomas refletem os farmacos
utilizados e incluem mielossupressao, nefroto-
xicidade e ototoxicidade associadas a cisplati-
na, além de neuropatia periférica relacionada a
vincristina. Em longo prazo, a principal fonte
de morbidade permanece associada a radiotera-
pia, com risco de déficits neurocognitivos, alte-
ragdes endocrinas e vasculopatia cerebral, par-
ticularmente relevantes em pacientes pediatri-
cos (MERCHANT et al., 2009).

Metastases leptomeningeas
A metastase leptomeningea, também deno-

minada carcinomatose leptomeningea, constitui
uma das complicagdes mais graves das neopla-
sias malignas sistémicas e esta associada a
prognostico reservado. O tratamento € paliativo
na maioria dos casos e requer abordagem mul-
timodal individualizada, considerando estado
funcional, controle da doenca sistémica e pa-
drdo de dissemina¢do no neuroeixo (LE RHUN
etal., 2021).

A farmacologia desempenha papel central
nesse cenario quando ha possibilidade de con-
trole sintomatico ou prolongamento modesto de
sobrevida. A quimioterapia pode ser adminis-
trada por via sist€émica ou intratecal. Entre os
agentes intratecais mais utilizados estdo o me-
totrexato, a citarabina e a tiotepa, administrados
por pung¢do lombar seriada ou por reservatorio
de Ommaya. O objetivo ¢ alcangar concentra-
¢oes terapéuticas no liquor, contornando parci-

almente a barreira hematoencefalica (LE
RHUN et al., 2021).

O metotrexato intratecal pode causar me-
ningite quimica, mielossupressao sistémica e
neurotoxicidade cumulativa, incluindo leuco-
encefalopatia, especialmente quando associado
a radioterapia. A citarabina lipossomal prolon-
ga o tempo de exposi¢do no liquor, mas esta as-
sociada a maior risco de toxicidade neurologi-
ca. A quimioterapia sistémica ¢ preferivel quan-
do existe agente ativo contra o tumor primario
com penetragdo no SNC, permitindo controle
simultaneo da doenga leptomeningea e sistémi-
ca.

A radioterapia é empregada de forma focal,
direcionada a areas sintomaticas ou de obstru-
¢do liquérica. A irradiagdo de todo o neuroeixo
¢ raramente utilizada em tumores solidos, devi-
do a toxicidade elevada, sendo mais comum em
neoplasias hematoldgicas selecionadas. Corti-
costeroides sdo fundamentais no manejo sinto-
matico do edema e da hipertensdo intracrania-
na, mas devem ser usados na menor dose eficaz
e pelo menor tempo possivel. Mesmo com trata-
mento, a sobrevida mediana permanece limita-
da, variando de poucas semanas a alguns meses,
dependendo do tumor primario e da resposta te-
rapéutica. As principais complicagdes tardias
incluem declinio cognitivo acelerado, déficits
neurologicos progressivos e toxicidade cumu-
lativa do tratamento, reforcando a necessidade
de discussdo clara de objetivos terapéuticos
com o paciente e a familia (LE RHUN et al.,
2021).

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

O avanco mais consistente ¢ imediatamente
translacional na terapéutica sistémica de tumo-
res primarios do sistema nervoso central, nos
ultimos anos, ocorreu no subgrupo de gliomas
com mutacdao de IDH. No ensaio fase 3 INDI-
GO, o vorasidenibe, inibidor oral de IDHI1 e
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IDH2 com penetragdo no sistema nervoso cen-
tral, prolongou significativamente a sobrevida
livre de progressao e retardou o tempo até a pro-
xima intervencdo em pacientes com glioma
grau 2 mutante para IDH. Trata-se de um marco
porque desloca o eixo terapéutico para uma es-
tratégia dirigida ao motor metabdlico do tumor,
antes do emprego precoce de radioterapia ou
quimioterapia em parte dos pacientes, com po-
tencial impacto na preservagdo neurocognitiva
ao postergar tratamentos mais toxicos (MEL-
LINGHOFF et al., 2023). Ainda assim, a incor-
poragdo clinica exige cautela na seleg¢do de can-
didatos, na defini¢do do momento ideal de ini-
ciar tratamento e no seguimento de longo prazo,
pois a histéria natural dos gliomas IDH mutan-
tes ¢ prolongada e requer desfechos duraveis.
Em glioblastoma, a experiéncia com imu-
noterapia de checkpoint refor¢a que a plausibi-
lidade bioldgica ndo ¢ suficiente para adocdo
como padrao. No estudo fase 3 CheckMate 143,
o nivolumabe ndo superou o bevacizumabe em
sobrevida global em glioblastoma recorrente,
consolidando o entendimento de que o micro-
ambiente imunossupressor, a heterogeneidade
tumoral e a baixa carga mutacional média limi-
tam a eficdcia de monoterapia anti PD 1 nesse
contexto (REARDON et al., 2020). Estudos
académicos sugeriram que a administragdo ne-
oadjuvante de pembrolizumabe pode induzir
efeitos farmacodindmicos intratumorais e res-
postas imunes mensuraveis, com sinais clinicos
em coortes pequenas, mas esses dados devem
ser interpretados como geradores de hipotese,
nao como validagdo definitiva de beneficio em
sobrevida, especialmente diante de resultados
posteriores que nao confirmaram claramente
ganho clinico robusto em populacdes seme-
lhantes (CLOUGHESY et al., 2019; MCFA-
LINE FIGUEROA et al., 2024). A implicagdo
pratica € que a imunoterapia em glioblastoma
permanece, predominantemente, no dominio de

ensaios clinicos e estratégias combinatorias
mais sofisticadas.

Nesse cendrio, terapias virais oncoliticas e
abordagens intratumorais emergem como uma
das linhas de investigacdo mais promissoras,
justamente por buscarem remodelar o microam-
biente tumoral ¢ contornar limita¢des de acesso
ao parénquima cerebral. No ensaio fase 1 com
o poliovirus recombinante PVSRIPO, adminis-
trado por via intratumoral em glioblastoma re-
corrente, observou se uma fracdo de pacientes
com sobrevida prolongada, com taxa de sobre-
vida em 24 e 36 meses superior a de controles
historicos, embora em desenho ndo randomiza-
do, o que exige prudéncia na interpretacio cau-
sal (DESJARDINS et al., 2018). Em paralelo, a
combinacdo do adenovirus oncolitico DNX
2401 com pembrolizumabe no estudo CAPTI-
VE mostrou viabilidade e perfil de seguranca
aceitavel; entretanto, o desfecho primario de
eficacia ndo foi atingido, apesar de respostas em
subgrupos e sinal de atividade bioldgica, refor-
cando que o futuro provavel dessas estratégias
depende de melhor sele¢do de pacientes, otimi-
zagao de dose, momento terapéutico e marcado-
res de resposta (NASSIRI ez al., 2023).

Por fim, terapias celulares e vacinas antitu-
morais representam uma fronteira de alta com-
plexidade, com resultados clinicos pontuais,
porém relevantes como prova de conceito. Em
um relato clinico publicado no New England
Journal of Medicine, células CAR T direciona-
das ao antigeno IL13Ra2, administradas por via
intracraniana, foram associadas a regressao de
doenga intracraniana e espinhal em um paciente
com glioblastoma, com duragao de resposta de
meses, demonstrando que imunoterapia celular
pode ser biologicamente ativa no sistema ner-
voso central, embora ainda dependa de valida-
¢do em séries maiores e superacao de escape
antigénico e imunossupressao local (BROWN
et al., 2016). Em contraste, a experiéncia com
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vacinas contra alvos especificos ilustra o risco
de extrapolacdo prematura: no ensaio fase 3
ACT 1V, o rindopepimut, vacina dirigida ao
EGFRVIII, nao melhorou sobrevida em glio-
blastoma recém diagnosticado apds quimiorra-
dioterapia, sinalizando a necessidade de bio-
marcadores mais robustos e alvos menos sujei-
tos a perda antigénica (WELLER et al., 2017).
J& estratégias de vacina com lisado tumoral au-
tologo, como DCVax L, foram reportadas com
possiveis sinais de beneficio em analises con-
troladas ndo randomizadas e suscitaram debate

metodologico; portanto, devem ser citadas co-
mo evidéncia em evoluc¢ao, ainda carecendo de
confirmacdo com desenho que elimine vieses
de selecdo e cruzamento (LIAU et al., 2023).
Em sintese, a dire¢do mais segura do campo, a
luz dos dados publicados, aponta para terapias
dirigidas por biomarcadores em gliomas IDH
mutantes e para plataformas combinatdrias e lo-
cais, como viroterapia, imunomodula¢ao e tera-
pias celulares, preferencialmente dentro de pro-
tocolos prospectivos.
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