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RESUMO

Alcool perilico (AP) é um monoterpeno com agdo antitumoral comprovada, em estudos pré-clinicos,
sobre diferentes tipos de tumores induzidos em animais. Fase | e Il de ensaios clinicos estéo corrente-
mente em desenvolvimento. O mecanismo de agao da atividade antitumoral do AP envolve a inibigdo da
isoprenilagao pés-traducional de proteinas G, incluindo a p21-Ras, bloqueando a transdugao do sinal.
A desregulagéo da fungdo da p21-Ras, como resultado de mutagao, superexpressdo ou superativagdo
dos fatores de crescimento, contribui para o crescimento de glioblastoma. A administragcao intranasal é
uma abordagem pratica e ndo-invasiva que permite que agentes terapéuticos que ndo cruzam a barreira
hemato-encefalica alcancem o sistema nervoso central, reduzindo os efeitos colaterais provenientes da
administragao sistémica. Este artigo discute a administragao intranasal do AP, como potencial estratégia
terapéutica multimodal para estas neoplasias e apresenta resultado preliminar em um caso.
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ABSTRACT

Intranasal delivery of anti-tumor agent perillyl alcohol: potential therapeutic alternative for pa-
tients with relapsed glioblastoma

Perillyl alcohol (POH) is a monoterpene with preclinical antitumor activity in several types of tumor in
rodent models and is currently under phase | and phase Il clinical trials. Its proposed mechanism of
action involves inhibition of post-translational isoprenylation of small G proteins, including p21-Ras,
thereby blocking signal transduction. Deregulated p21-Ras function, as a result of mutation, overexpre-
sion or growth factor-induced overactivation, contributes to growth of glioblastoma. Intranasal delivery
is a practical and non-invasive approach that allows therapeutic agents which do not cross the blood
brain barrier to enter the Central Nervous System, reducing unwanted systemic side effects. This arti-
cle discusses the POH intranasal delivery as a potential therapeutic option for these neoplasms. The
preliminary result in a case is presented.
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Introdugao

Glioblastomas (GBM) sdo tumores astrociticos de
alto grau de malignidade, de etiologia desconhecida,
que acometem principalmente adultos entre 40 e 70
anos de idade e estdo localizados, preferencialmente,
nos hemisférios cerebrais, na substincia branca sub-
cortical®. O tratamento cirirgico torna-se inexeqiivel
devido a caracteristica extensivamente invasiva desses
tumores. As terapias adjuvantes, radioterapia e quimio-
terapia, assim como novas abordagens, imunoterapia e
braquiterapia, ndo tém conseguido aumentar a média
de sobrevida para além de um ano*?’. Portanto, tor-
na-se necessaria a identificagdo de novas estratégias
terapéuticas que neutralizem as alteragcdes moleculares
que contribuem para a transformacao glial.

Estudos citogenéticos tém demonstrado freqiientes
amplificagdes e delegdes cromossémicas, proporcionan-
do entendimento dos genes envolvidos na tumorigénese
dos gliomas de alto grau. GBM comumente superexpres-
sam os oncogenes EGFR e PDGFR e contém mutagoes e
delecdes dos genes supressores tumorais PTEN e TP53.
Os GBM primarios ou “de novo”, comumente superex-
pressam o EGFR e seu ligante EGFRvVIII4 resultando
na via de sinalizacdo Ras/MAPK e PI3K/Akt. Os GBM
secundarios, que progridem a partir de gliomas de bai-
x0 grau, comumente contém mutagdo do gene TP53 ¢
superexpressam PDGFR, o que resulta na ativagdo das
mesmas vias de sinaliza¢do?!. Todas essas alteragdes
genéticas podem ter impacto na ativagdo das vias de
transdugdo do sinal que influenciam o comportamento
biologico dos GBM, porém, paradoxalmente, servem
como alvos para novos planejamentos terapéuticos.

As drogas antineoplasicas disponiveis tém como
principal mecanismo de agéo o de atingir macromolécu-
las vitais, como o0 DNA ou as vias do metabolismo celu-
lar, que sdo criticas para a fungio das células normais e
das transformadas. Como resultado, o tratamento causa
muitos efeitos toxicos e indesejaveis. Em contraste, os
compostos naturais atuam inibindo a proliferagdo das
células transformadas, normalizando a atividade dos
sinais envolvidos no crescimento celular, tais como
instabilidade genética, expressdo anormal de genes,
transdugdo anormal de sinal, comunicag¢ao intercelular
anormal e angiogénese, sem destruir as propriedades
estruturais das células normais®. O alcool perilico (AP)
¢ um composto natural com propriedade antimitdtica de
grande interesse na atualidade, cujo mecanismo de agdo
¢ a inibi¢do da transdug@o do sinal com a conseqiiente
inibi¢do da expressdo génica®.

O AP, também chamado p-meta-1,7-dieno-6-ol ou
4-isopropenilciclo-hexenecarbinol, € um monoterpeno
encontrado nos 6leos essenciais de lavanda, hortel3,
salvia, cereja, limao, bergamota selvagem, gengibre e

semente de aipo. Estudos em animais mostraram que o
AP é um poderoso agente quimioterapico na regressao de
tumores mamarios, pancreaticos, hepaticos e prostaticos,
além de ser agente quimiopreventivo nos tumores de
colon, melanomas e neuroblastomas’. Experimentos in
vitro, em cultura de células de origem epitelial neopla-
sica, mostraram que o AP aumenta a expressao do gene
pro-apoptotico Bak. O AP esta sendo usado em ensaios
clinicos fase I e IT em diversos tipos de tumores!?.

Via nasal para aplicagao de
principios ativos

Medicamentos aplicados por via nasal exercem sua
acdo no trato respiratorio superior, podendo atuar na
regido das fossas nasais, faringe ou laringe. A relevante
intensidade da resposta terapéutica sistémica obtida por
essa via deve-se a elevada vascularizagdo da mucosa na-
sal, a sua extensa superficie, em torno de 150 cm?, e por
ndo ocorrer o efeito de primeira passagem hepatica’!.
As preparagoes nasais de uso topico, geralmente, visam
a obtencdo de efeito vasoconstritor, antiinflamatdrio ou
antiinfeccioso. O interesse da utilizagdo desta via para
efeito sistémico aplica-se, sobretudo, a moléculas sensi-
veis as enzimas do trato gastrintestinal, como as protei-
nas e os peptideos, dificeis de serem administrados por
via oral. O uso de uma via alternativa, como a parenteral
(subcutanea, intramuscular e intravenosa), tem demons-
trado ser desconfortavel ao paciente, por exigir freqiien-
tes administra¢cdes do medicamento, comprometendo
a sua adesdo ao tratamento. A fim de contornar esse
inconveniente, a via nasal tem sido investigada como
alternativa para aplicacdo de principios ativos como
insulina, progesterona, metoclopramida, propanolol,
di-hidroergotamina, desmopressina, atropina, vitamina
B12, entre outros. Estudos clinicos mostram o aumento
de seis vezes na concentragdo sangiiinea, o dobro da
velocidade de absor¢do e o aumento de 2,5 vezes nas
quantidades mensuraveis de vitamina B12 at¢ 48 horas
apés sua administragdo via nasal®®.

Entre as vantagens da liberagdo nasal pode-se citar a
necessidade de doses menores, o efeito terapéutico local
se desenvolve instantaneamente, 0s niveis sistémicos ¢ a
atividade farmacologica sdo alcangados rapida e relativa-
mente poucos efeitos colaterais. Numerosos principios
ativos podem ser preparados na forma de solugdes ou
suspensoes nasais, na forma de gotas e nebulizadores.
Alguns principios ativos sdo suficientemente volateis e
podem ser conduzidos ao nariz por meio de um inalador
(nebulizador). Estudos tém demonstrado que principios
ativos lipofilicos de baixa massa molecular sdo bem
absorvidos na mucosa nasal através da via transcelular
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(transporte através da membrana). No caso de principios
ativos hidrofilicos, como peptideos e proteinas, o fator
importante para sua absor¢do parece ser a massa molar.
A biodisponibilidade desses principios ativos ¢ inversa-
mente proporcional a massa molar: moléculas menores
sdo rapidamente absorvidas, enquanto moléculas de
massa molar maior tém biodisponibilidade menor. Isso
sugere um mecanismo de absor¢ao por difusdo, através
dos poros aquosos da mucosa nasal'®.

Resultado preliminar

Homem de 49 anos de idade, admitido no Servigo
de Neurocirurgia do Hospital Estadual Getulio Vargas,
Rio de Janeiro, em 29 de julho de 2004, com relato
de cefaléia, distirbio de memoria, episédio de perda
de consciéncia, sem crise convulsiva. A ressonancia
magnética, de 7 de agosto de 2004, evidenciou volu-
mosa lesdo expansiva extra-axial, com alto sinal em
T1 e sinal heterogéneo em T2, captando, de forma
moderada e heterogénea, o meio de contraste e locali-
zada na regido fronto-témporo-parietal direita. Havia
importante edema perilesional determinando compres-
sdo das estruturas enceféalicas adjacentes, desviando a
linha média contralateralmente; suas dimensoes foram
estabelecidas em 6 cm x 6,4 cm x 5 cm (Figura 1A); a
analise espectral mostrou importante aumento do nivel
de lactato no TE = 35 ms no centro da lesdo.

O tratamento neurocirurgico consistiu em ampla
craniotomia fronto-témporo-parietal direita, realizada
em 13 de agosto de 2004. Apoés a cirurgia, o exame
neurologico evidenciou hemiparesia esquerda. O laudo
anatomopatologico concluiu o diagnostico de “glioblas-
toma, grau IV da OMS” (Figuras 1B e 1C). Recebeu
alta em 29 de agosto de 2004. Radioterapia em dose de
5.400 cGy foi instituida no periodo de 8 de setembro a
29 de outubro de 2004.

No dia 4 de novembro, retornou ao Servigo de
Neurocirurgia com quadro de sonoléncia, sem inte-
ragir com o meio, hemiplegia esquerda, dificuldade
respiratoria, impossibilidade de deglutir e desidratado.
A tomografia computadorizada (TC) revelou presenca
de processo expansivo compativel com recidiva de
GBM (Figura 2A). Nessa data, e apds a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Registro
CONEP 9681, processo n° 25000.009267/2004-25),
iniciou-se administragdo de AP a 0,3%, de 8 em 8 horas,
por nebulizacdo. O paciente melhorou o nivel de cons-
ciéncia e recebeu alta ap6s quatro dias, para continuar
o tratamento em casa. Os exames de sangue, urina e
raios-X de térax, feitos quinzenalmente, mostraram-se
dentro dos parametros normais. Foram realizadas TC de

Figura 1A — Ressondncia nuclear magnética evidenciando
presenca de tumor em hemisfério direito.

Figura 1B e 1C - Gioblastoma. Aumento da celularidade e
dreas de isquemia e necrose.

torax, apds o primeiro e terceiro més, com resultados
normais. Nao ha relato de episodios de cefaléia, vomi-
tos, nauseas, diarréia e eructagdo durante o tratamento.
Os exames de imagem (Figuras 2A ¢ 2B) mostram que,
aparentemente, houve redugdo nas dimensdes da lesdo
tumoral e do edema.
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Figura 2 — A: Tomografia computadorizada realizada antes do inicio do tratamento. B: Apos trés meses de tratamento.
C: Apos cinco meses de tratamento com AP administrado por via intranasal.

Discussao

A morbidade e mortalidade dos GBM sao pro-
porcionais a sua capacidade de angiogénese, migra-
¢do e infiltracdo dos tecidos adjacentes, o que torna
inttil, o esfor¢co de ressecgdo total desse tumor. As
células tumorais infiltrativas, satélites perineuronais,
acompanham-se de edema, o que facilita o processo
invasivo. Estendem-se através do corpo caloso para
os hemisférios cerebrais, criando a imagem de lesdo
simétrica bilateral, “glioma em asa de borboleta”. Essa
rapida disseminagdo pode ser observada na céapsula
interna, fornix, comissura anterior e radiagdo Optica.
Tais estruturas podem tornar-se alargadas e distorcidas,
geralmente permitindo a formagdo de novas massas
tumorais em areas de projecdo opostas, e sugerindo
imagens neurorradiologicas de glioblastoma multi-
focal®*. Pacientes portadores de GBM recidivado tém
prognoéstico sombrio, com média de sobrevida em
torno de quatro meses e 0s novos quimioterapicos tém
demonstrado atividade limitada®’.

Na ultima década, os avangos no conhecimento
da biologia molecular dos GBM trouxeram melhor
entendimento da gliomagénese, ¢ hoje ¢ aceito que
esses tumores resultam de acimulo de alteragdes ge-
néticas. Estudos genéticos sugerem que as mutagdes
em genes especificos e aberragdes cromossdmicas sdo
envolvidas na progressdo tumoral dos GBM?. De fato,
45% dos GBM apresentam alteragdes em TP53 e no
cromossomo 17, outros 40% apresentam amplificacdo
do gene EGFR. Estudos mostram que a perda do ponto
de checagem do ciclo celular, ou a estimulagdo mitégena
podem levar ao crescimento descontrolado®. Estudos
demonstram que a Ras-GTP esta ativada em amostras

de GBM humano, comparando-se com amostras de
tecido cerebral normal®. A atividade da Ras depende
dos mecanismos de isoprenilag@o e farnesilagdo, mo-
dificacdes pos-traducionais que sdo catalisadas pelas
enzimas hidroxi-metilglutaril-coenzima-A-redutase
e farnesil transferase, respectivamente. Portanto, os
agentes inibidores da isoprenilagdo e da farnesilacao da
Ras sdo considerados agentes promissores na estratégia
terapéutica para GBM*. O AP ¢ um monoterpeno que
inibe a isoprenilag¢@o post-traducional ¢ a farnesilagédo
da Ras’ e, portanto, um potencial agente quimioterapico
para esses tumores. Ensaios clinicos preliminares fase
I em seres humanos foram realizados para determinar
a toxicidade do AP. A terapéutica foi instituida por via
oral e as dosagens variaram de 4.800 mg/m?/diaa 11.200
mg/m?%dia, sendo a dose maxima tolerada estabelecida
em 8.400 mg/m?/dia. Os efeitos colaterais significativos
—diarréia, nduseas e cansaco — somente foram observados
quando doses de 8.500 mg/m?%dia foram administradas'.
Em nosso estudo, a droga vem sendo administrada por
via inalatdria, em concentra¢do de 0,3%, de 9 a 12 vezes
ao dia, o que perfaz 275 g a 300 g ao dia.

A administragdo de drogas pela via intranasal
oferece vantagens sobre a via oral. As drogas podem
ser absorvidas rapidamente através da mucosa nasal,
resultando em inicio de acdo mais rapido e também
evitando a degradag@o no trato gastrintestinal e no
metabolismo hepatico. As células receptoras olfatorias
estdo em contato com o meio ambiente e com o sistema
nervoso central (SNC). A hidrofobicidade, a massa
molecular ¢ a carga das moléculas irdo influenciar a
absor¢ao de moléculas da circulagdo sangiiinea para
o SNC®. Quanto maior for a solubilidade lipidica de
determinada substancia ou droga, melhor ird penetrar e
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difundir-se através da barreira hematoencefalica (BHE),
atingindo concentrac¢des plasmaticas similares aquelas
encontradas ap6s administragdo endovenosa. Algumas
substancias, como a glicose e os peptideos, atingem
o cérebro através do acoplamento com carreadores
especiais capazes de cruzar a BHE®. A difusdo através
da BHE ¢ o primeiro obstaculo para a administragdo de
drogas no SNC, sendo necessarias intervengoes invasi-
vas para administra-las diretamente no cérebro'%.

A BHE consiste de monocamada de células endote-
liais polarizadas conectadas por complexas zonulas de
adesao que fecham os poros do endotélio, normalmente
presentes nas membranas endoteliais, separando o
sangue do fluido extracelular no parénquima cerebral.
A administrag@o intranasal de drogas constitui via ndo-
invasiva de tratamento, fornecendo grande superficie
mucosa para a absor¢do de drogas®. Essa via de tra-
tamento apresenta diversas vantagens: (a) facilidade
e conforto na administracdo; (b) rapida absor¢do na
circulagdo sangiiinea, devido a intensa vascularizagao
e permeabilidade da mucosa nasal; (c) maior biodispo-
nibilidade e viabilidade, ndo necessitando sofrer mo-
dificagdes estruturais, uma vez que evita a degradagio
pelo trato gastrintestinal e pelo metabolismo hepatico,
alcangando o SNC, via transporte retrogrado, pelos
nervos olfatorio e trigémeo* (Figura 3). Ademais, dro-
gas administradas pela via intranasal podem alcangar
o SNC através do epéndima, membrana que recobre
o plexo corodide, ricamente vascularizado e principal
secretor do liquido cérebro-espinal. Muitos compostos
que ndo sdo capazes de cruzar a BHE penetram através
da membrana ependimaria®.

Dentre as limitagdes da administrag@o intranasal de
drogas, destaca-se o peso molecular; quanto maior for,
menor ¢ a biodisponibilidade do agente terapéutico.
Ap6s a administragdo intranasal, a droga é encontrada
em diferentes concentragdes nas varias regidoes do
SNC. As alergias ou congestdes nasais também podem
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de drogas no SNC.
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interferir na atuagdo da droga devido a irritagdo da
mucosa nasal pelo agente terapéutico, de modo que
a droga pode ser susceptivel a degradacdo parcial ou
total pela mucosa nasal, devido a presenga de amino-
peptidases, carboxil-esterases e isoformas do citocromo
P450, identificadas como CYP1A, CYP2A E CYP2E
na mucosa olfatoria®.

O SNC ¢ considerado um sitio imunologicamente
privilegiado devido a auséncia de circulagdo linfatica
convencional. Estudos demonstram que uma fragao sig-
nificante (14% a 47%) de proteina inoculada no interior
do cérebro de animais de laboratorio comuns pode ser
coletada nos linfonodos cervicais supetrficiais e profun-
dos. Resultados dessa natureza evidenciam a interagdo
entre o SNC e o sistema imune via linfonodos cervicais
e a BHE. Diversos modelos experimentais e/ou de ani-
mais portadores de desordens neurologicas mostraram
resultados satisfatorios de melhora quando tratados com
citocinas e fatores de crescimento por via intranasal®. A
administracdo intranasal de nerve growth factor (NGF)
reverteu de forma significativa a neurodegeneragao cau-
sada pela doenga de Alzheimer em modelos murinos’,
assim como a administragdo de IL-10 e IFN-a suprimiu
os sintomas neuroldgicos decorrentes da esclerose
multipla em ratos*. Esses resultados demonstram que
a administragdo intranasal de compostos terapéuticos
oferece uma estratégia para atingir o SNC com efeitos
colaterais sistémicos minimos.

A mucosa nasal ¢ o primeiro sitio de contato com
antigenos inalados, sendo drenada pelos linfonodos
cervicais superficiais e posteriores. Antigenos soltveis
penetram com facilidade no epitélio nasal, entrando em
contato com leucocitos intra-epiteliais, da submucosa
e células dendriticas®. No trato respiratorio superior,
encontra-se um sistema bastante organizado de tecido
linféide associado a mucosa (NALT) capaz de induzir
resposta imunoldgica sistémica de maneira mais efi-
ciente que a induzida por imunizagéo oral (Figura 4)°.
O NALT situa-se no trato respiratorio superior, proximo
a via de entrada de antigenos externos. Consiste de epi-
télio foliculo-associado (FAE), vénulas endoteliais altas
(HEV) e areas ricas em linfocitos B e T?°. A presenca
de HEV no NALT mostra a importancia destes tecidos
como sitios de extravasamento e da recirculagdo de
linfocitos a partir da corrente sangiiinea.

O AP, composto presente em 6leos essenciais ex-
traidos de diversos vegetais, ¢ rapidamente difundido
através da mucosa nasal e da BHE quando administrado
pela via intranasal, devido a sua natureza apolar. Esse
transporte passivo € responsavel pela liberagdo direta do
AP no SNC e no microambiente pulmonar. Ao atingir
esses sitios antes de ser metabolizado, a biodisponibi-
lidade e estabilidade do AP ¢ maior do que em relagéo
a administracdo por via oral, onde os efeitos quimio-
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terapicos resultantes sdo devidos, principalmente, a
acao dos seus metabolicos principais: acido perilico e
acido di-hidroperilico. O AP ¢ administrado por via oral
diluido em 6leo de soja em ensaios clinicos de fase I e
11, quatro vezes ao dia, o que provoca efeitos colaterais
como nauseas e vomitos, reduzindo ainda mais a bio-
disponibilidade e acessibilidade do composto'2 Nossos
experimentos'' mostraram que o AP 0,3% v/v quando
administrado por via intranasal por um minuto, uma e
duas vezes ao dia, durante cinco dias ndo é neurotoxi-
co, ndo causa nenhuma manifesta¢do sintomatologica
e nem altera a citoarquitetura do tecido pulmonar dos
animais tratados, assim como nos grupos tratados com
etanol ou phosphate buffer saline (PBS). A importancia
de se usar etanol 70% como controle deve-se ao fato
deste ser o veiculo no qual AP pode ser dissolvido.
Contudo, observou-se linfocitose no microambiente
da mucosa pulmonar, sugerindo ativagdo do sistema
imunolodgico por camundongos C57 com a inalagdo do
AP, uma e duas vezes ao dia durante cinco dias conse-
cutivos. Vale ressaltar que o efeito foi mais acentuado
no grupo tratado com AP duas vezes ao dia.

Nossos estudos'® mostraram que o tratamento in-
tranasal com AP 0,3% v/v ndo afetou as concentragdes
séricas de IgA, mas aumentou de forma significativa
as concentragdes séricas de IgM (p < 0,0413), suge-
rindo o possivel papel modulador do AP no sistema
de imunidade natural (inato). O aumento dos niveis de
anticorpos naturais circulantes aumenta a capacidade
de resposta imune inata do individuo, uma vez que a
IgM ¢ pentamérica e apresenta dez sitios de ligagdo
com o antigeno, aumentando drasticamente a forca de
ligagdo funcional total'.
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Trabalhos recentes do nosso grupo'®'3¢, utilizando
linhagens de glioblastoma murino (C6) e glioblastoma
humano U87MG e A172, mostraram que o tratamento
in vitro com doses altas (30% v/v e 3% v/v) e baixas
(0,3% v/v e 0,03% v/v) de AP inibiu a proliferagdo e
induziu morte celular das linhagens de glioblastoma
U87MG e A172. Resultados semelhantes foram obtidos
em experimentos iz vivo utilizando ovos embrionados
inoculados com células C6 de glioblastoma murinos.
Esses experimentos mostraram que o tratamento com AP
0,3% v/v e 0,03% v/v em periodo inferior a duas horas
foi capaz de inibir completamente a migragéo celular e a
angiogénese, evidenciando a atividade antimetastatica do
AP. Outros experimentos do nosso grupo evidenciaram
que o AP na concentragdo de 1 mM induz apoptose em
linhagens celulares de glioblastoma multiforme murino
e humanos e células de explante de GBM",

Estudos fase Il com o AP estdo em andamento com
pacientes portadores de tumores de prostata refratarios a
terapia hormonal, pulmao, ovario e colorretal. As doses
usadas variam de 4.800 mg/m?/dia a 11.200 mg/m?/dia,
por via oral®. A dose maxima diaria tem sido de 8.400
mg/m?/dia. Ndo se encontraram, na literatura, relatos
de tratamento com AP por via intranasal para tumores
cerebrais primarios. Baseado nos resultados obtidos em
nossos experimentos e na literatura médica, esta sendo
desenvolvido o estudo fase I do AP em pacientes com
GBM recidivado. O projeto visa tratar 20 pacientes no
periodo de 24 meses, quando se procurara determinar
a toxicidade, a dose maxima tolerada e os efeitos anti-
tumorais dessa substancia.

Conclusao

A despeito dos resultados preliminar promissor,
obtido em nosso estudo, ¢ prematuro tecer conclusoes.
Contudo, a administra¢do intranasal do AP, um mé-
todo rapido, ndo-invasivo e de baixo custo, apresenta
perspectiva na estratégia terapéutica adjuvante para
pacientes com glioblastoma recidivado.
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Comentarios

Nos ultimos 25 anos, o tratamento dos tumores
primarios cerebrais apresentou poucos progressos. Ape-
sar dos desenvolvimentos na cirurgia e radioterapia, a
sobrevida dos pacientes com glioblastoma multiforme,
o mais freqiiente dos tumores cerebrais em adultos,
permanece desapontadora.

O progresso mais recente, apesar de significativo,
ainda esta longe do desejado. Diversos estudos mostra-
ram que a adi¢@o de quimioterapia a radioterapia pos-
operatoria aumenta a sobrevida dos pacientes, quando
comparada com a radioterapia isolada®. Em artigo
recente®, mostrou-se que a associagéo de quimioterapia
com a droga temozolamida, seguido de temozolamida
adjuvante, aumenta, de forma significativa, a sobrevida
dos pacientes. A sobrevida média dos pacientes subme-
tidos ao tratamento combinado foi de 14,6 meses € a
sobrevida em dois anos foi de 26,5%, comparado a 12,1
meses ¢ 10,4% dos pacientes submetidos a radioterapia
isolada. A partir de entdo, o tratamento padrdo, reco-
mendado internacionalmente, tem sido a radioterapia
associada a temozolamida nos pacientes portadores de
glioblastoma multiforme.

Diversos fatores tém sido apontados como respon-
sdveis por essa melhora de resultado, sendo talvez o
mais importante deles a utilizacdo da quimioterapia
concomitante e durante todos os dias de radioterapia.
Apesar de a incidéncia de toxicidade relacionada ao
tratamento ter sido bastante baixa, o tratamento tem
custo financeiro significativo e, até o momento, nao se
encontra disponivel na rede publica, apesar de a me-
dicagdo ja ter sido liberada pelas agéncias reguladoras
nacionais e ser comercializada no pais.

Fonseca e col. apresentam uma interessante linha de
pesquisa no tratamento do glioblastoma multiforme. A
droga utilizada, o AP é um lipide derivado de plantas, que
apresenta atividade antitumoral em estudos pré-clinicos.
Seu mecanismo de ac¢do ainda ndo estad completamente
esclarecido, porém parece atuar de forma significativa
na p21-Ras, bloqueando o sinal de transdug¢@o, atuando
na diferenciac@o e apoptose. Alguns estudos encontram-
se em andamento, com resultados iniciais promissores,
especialmente em células tumorais de cancer de pulméao
e como radio-sensibilizador em células de gliomas?®. Ou-
tros estudos tém sido conduzidos em cancer de prostata,
mama, ovario e colorretal.

Alguns fatores devem ser ressaltados no estudo
aqui apresentado. Primeiro, o efeito terapéutico aqui
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evidenciado pela redugdo tumoral observada no exame
radiolégico e auséncia de toxicidade ao tratamento.
Segundo, a via de administracdo selecionada, de facil
emprego e baixo custo. A via de administragdo talvez
tenha sido a causa da baixa toxicidade apresentada, pois
um dos principais problemas com a administragdo de AP
tem sido os efeitos gastrintestinais (nduseas e vomitos),
causados pela administragdo oral da droga’. Terceiro,
o custo do tratamento, apesar de ndo mencionado no
estudo, o AP apresenta custo baixo, o que o torna de
facil implantagdo em satide publica.

Ainda temos um longo caminho a percorrer no
tratamento dos gliomas cerebrais. Porém, qualquer
avango so sera alcangado através dos estudos clini-
cos. Devemos, assim, encorajar nossos pacientes a
participar dos estudos em andamento. Como médicos,
deveriamos fazer um esfor¢o conjunto, na criagdo de
grupos nacionais de tratamento e pesquisa de patologias
como essa, onde o sucesso sO sera alcangado através do
esforco conjunto. Enquanto isso, devemos encorajar e
comemorar pequenas vitorias como esta.
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