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“Isso de ser exatamente o que se é, ainda vai nos levar além.” 

Paulo Leminski 



 
 

RESUMO 

 

 

O glioblastoma (GBM) é o tipo de câncer mais comum do sistema nervoso central (SNC). 

Atualmente representa cerca de 2% dos tumores malignos diagnosticados, com 296.000 novos 

casos relatados a cada ano. O tratamento padrão-ouro consiste em ressecção cirúrgica, 

radioterapia e quimioterapia adjuvante que aumenta a sobrevida dos pacientes em 15 meses e 

poucos sobrevivem mais de 5 anos após o diagnóstico. Novas pesquisas clínicas e pré-clínicas 

visam melhorar esse prognóstico ao propor a busca por novos fármacos que atuem de forma 

eficaz na eliminação das células cancerígenas contornando problemas como a resistência ao 

tratamento. Uma das estratégias terapêuticas promissoras no tratamento do GBM, consiste na 

inibição da via da fosfatidilinositol 3-quinases (PI3Ks) que está intimamente relacionada ao 

processo de carcinogênese tumoral. Essa revisão buscou abordar os principais estudos 

científicos de protótipos de fármacos sintéticos ou naturais que visam a terapia específica co-

direcionada a via PI3Ks, contra o glioblastoma humano. 
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ABSTRACT 

 

 

Glioblastoma (GBM) is the most common type of cancer of the central nervous system (CNS). 

It currently accounts for about 2% of diagnosed malignant tumors, with 296,000 new cases 

reported each year. The gold standard treatment consists of surgical resection, radiotherapy and 

adjuvant chemotherapy that increase patients' survival by 15 months and few survive more than 

5 years after diagnosis. New clinical and pre-clinical research aims to improve this prognosis 

by proposing the search for new drugs that act effectively in the elimination of cancer cells, 

circumventing problems such as resistance to treatment. One of the promising therapeutic 

strategies in the treatment of GBM is the inhibition of the phosphatidylinositol 3-kinases 

(PI3Ks) pathway, which is closely related to the tumor carcinogenesis process. This review 

sought to address the main scientific studies of synthetic or natural drug prototypes aimed at 

specific therapy co-directed via the PI3Ks pathway, against human glioblastoma. 
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1 JUSTIFICATIVA  

Considerando que os Glioblastoma multiforme (GBM) são a forma mais comum e 

agressiva de tumores cerebrais malignos originados no sistema nervoso central, cujo o 

tratamento padrão ouro atualmente utilizado no manejo clínico dos pacientes não se configurar 

em bons prognósticos de cura, e tendo como necessária a pesquisa de novos fármacos que visam 

a eliminação completa das células cancerígenas do GBM. O estudo da ação, inibição ou 

bloqueio da via PI3K, que está intimamente relacionada ao processo carcinogênico do GBM, 

poderá fornecer informações relevantes para a melhoria da eficácia no tratamento de pacientes 

acometidos por essa enfermidade. Com esse intuito, esse trabalho visa elencar as principais 

pesquisas publicadas nos últimos 5 anos no meio cientifico direcionados a via de sinalização da 

PI3KS como alvo molecular para terapia do GBM. 

 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 Elaborar uma revisão integrativa sobre os principais estudos clínicos e pré-clínicos de 

substâncias sintéticas ou naturais que visam a terapia co-direcionada a via PI3Ks, contra o 

glioblastoma humano (GBM).  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Revisar os estudos pré-clinicos in vitro de substâncias naturais contra a via PI3ks em 

glioblastoma; 

• Revisar os estudos pré-clinicos in vivo de substâncias naturais contra a via PI3ks em 

glioblastoma; 

• Discutir sobre os principais estudos clínicos com terapia alvo a inibição da via PI3ks 

em gliobasltoma. 

 

3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 GLIOBLASTOMAS 

Câncer é um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de doenças malignas 

caracterizadas pelo crescimento desordenado  e diferenciado de células com alta capacidade 

mitótica que podem invadir outros tecidos e proliferar-se para órgãos adjacentes (1). Os proto-

oncogenes são genes que possuem mutações genéticas e estão associados como os principais 
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fatores à regulação  e desenvolvimento no processo carcinogênico ao atuar na transmissão de 

sinais como fatores de crescimento (Figura 1) (2). 

Figura 1 - Mecanismos de iniciação da carcinogênese. 

 

Fonte: Autor (2022) 

A progressão e o crescimento do tumor são estimulados por mudanças moleculares, 

celulares e físicas significativas dentro de seus tecidos hospedeiros, conferindo uma 

heterogeneidade específica para cada tipo de câncer diagnosticado, estudos afirmam que o 

microambiente onde o tumor se encontra também influencia na proliferação tumoral 

principalmente associados a presença de células imunes, células estromais, vasos sanguíneos e 

matriz extracelular no microambiente local (3).  

Cerca 1-2% de todos os cânceres diagnosticados mundialmente estão localizados no sistema 

nervoso central (SNC), onde a cada ano, 296.000 novos casos são relatados com uma maior 

prevalência em indíduos do sexo masculino (4,2/100.000 hab)(4). Aproximadamente 88% dos 

tumores do SNC tem como precursores células gliais e ocorrem comumente em tecidos do 

cérebro, nervos cranianos e meninges (5). Apesar da baixa incidência, mais de 251.000 

indivíduos morrem a cada ano devido a tumores localizados nessa região, o que equivale a 2,5% 

da mortalidade geral mundial por câncer (Tabela 1) (6).  
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Tabela 1 – Números estimados de câncer do SNC no mundo em 2020, por ambos os sexos 

e todas as idades. 

População Incidência Mortalidade Prevalência em 5 anos 

Ásia 166.925 (3.2) 137.646 (2.6) 435.532 (9.4) 

Europa 67.114 (5.7) 53.680 (4.0) 197.846 (26.4) 

América do Norte 27.526 (5.4) 20.690 (3.3) 85.937 (23.3) 

América do Sul e 

Caribe 

25.835 (3.5) 22.176 (2.9) 68.999 (10.6) 

África 18.264 (1.9) 15.157 (1.7) 41.311 (3.1) 

Oceania 2.438 (4.3) 1.980 (3.3) 7.527 (17.6) 

Total 308.102 251.329 837.152 

Nota: Fonte de dados GLOBOCAN 2020 (7) (Agência Internacional de Pesquisa em Câncer), taxas padronizadas 

por idade (ASR) por 100.000. 

Fonte: Autor (2022) 

Em 2007, a Organização Mundial da Saúde (OMS) divulgou um estudo que classificava 

os tumores cerebrais do SNC em quatro diferentes grupos que diferem entre os graus de I a IV 

e levava-se em consideração apenas critérios do perfil histopatológico analisados dos tecidos 

coletados durante os procedimentos cirúrgicos de remoção do tumor, sendo os tumores de grau 

III e IV considerados os mais graves(8). Dentre os tumores do SNC, os GBM se configuram 

como sendo o tipo histopatológico mais agressivo e frequente que representa cerca de 40% a 

55% dos tumores malignos primários do cérebro e do SNC e 54% de todos os gliomas (9) sendo 

mais comum em indivíduos na faixa etária adulta entre 45 a 85 anos (10).  

Boa parte desses índices está relacionada a decorrência das características físico-

químicas encontradas nas células tumorais, que lhe conferem uma ampla heterogeneidade 

fenotípica inter e intratumoral que se traduz em alterações histológicas, moleculares e genéticas 

que por conseguinte proporcionam altas capacidades de proliferação, migração, invasão, e 

resistência ao tratamento (11). Os efeitos advindos dessa heterogeneidade são abrangentes e 
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resultam em quadros de prognósticos desfavoráveis aos pacientes, cuja sobrevida média é de 6 

a 15 meses após o diagnóstico e apenas 5% destes, raramente sobrevivem mais do que 5 

anos(12).  

A primeira cirurgia em um paciente acometido por GBM ocorreu em Viena, 1904 e até 

então, pouco se sabia a respeito das particularidades fenotípicas referentes a esse tipo de 

tumor(13). Com os novos avanços em pesquisas direcionadas ao GBM nas décadas seguintes, 

em 2016, a Organização Mundial da Saúde (OMS) reformulou a classificação que estava 

vigente desde 2007 para os tumores do SNC, e propôs novos critérios de diagnóstico levando 

em consideração não somente os aspectos histopatológicos como também os perfis moleculares 

e genéticos no agrupamento dos diferentes tipos de tumores cerebrais(14).  

Em uma nova atualização no ano de 2021, a OMS atualizou os biomarcadores 

moleculares de diferentes tipos de tumores cerebrais, enfatizou o uso de algarismos arábicos 

para pontuação e a importância dos critérios diferenciais para a classificação das neoplasias do 

SNC(15). Tais recomendações trouxeram mais benefícios e orientações significativas para  a 

prática clínica, pois contribuíram para avanços no diagnóstico diferencial dos pacientes e 

proporcionaram tratamentos mais direcionados a tumores cuja características fossem 

semelhantes (16).  

Por essa nova classificação, os gliomas permaneciam classificados em quatro graus 

(Figura), dos quais grau 1 e 2 representam gliomas de baixo grau, enquanto os graus 3 e 4 os 

de alta malignidade(17). Sendo assim, todos os gliomas infiltrados difusamente (astrocíticos ou 

oligodendrogliais), considerados os mais recorrentes no diagnóstico, foram agrupados nos 

graus 2 a 4 com base não apenas em seu padrão de crescimento e comportamentos, mas também 

mais especificamente nas mutações genéticas compartilhadas referente aos genes da isocitrato 

desidrogenase (IDH)(18). 

Figura 2 - Esquema representativo da classificação atual dos gliomas, segundo a OMS 

(2021). 
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Fonte: Autor (2022) 

No que se refere aos GBM agrupados no grau 4, a subdivisão se configura em:  I. 

glioblastoma, IDH tipo selvagem (cerca de 90% dos casos), que corresponde mais 

frequentemente ao conhecido clinicamente como glioblastoma primário, mais letal e cuja 

predominância é em pacientes com mais de 55 anos de idade; II. glioblastoma, IDH tipo 

mutante (cerca de 10% dos casos), mais brando e que corresponde intimamente ao chamado 

glioblastoma secundário com história de glioma difuso de grau inferior prévio e surge 

preferencialmente em pacientes mais jovens; e III. glioblastoma, NOS, diagnóstico reservado 

para aqueles tumores para os quais a avaliação completa da IDH não pode ser realizada ou é 

inconclusiva (19).  

As diferenças encontradas nos perfis genéticos e epigenéticos do GBM, ainda permite 

classificá-los em subtipos distintos como clássico, mesenquimal, proneural e neural (20). 

Fatores moleculares diversos já foram descritos que contribuíram para essa subclassificação no 

processo de gliomatogênese como: o ponto de controle de ciclo celular na fase G1/S que é 

desregulado (21), amplificação de genes como EGFR, FGFR2, IRS2 e AKT3, além das 

mutações em PTEN, TP16, TP53, PARK2 e NF1 (22). 

A sintomatologia característica do GBM é bem variável e geralmente está associada às 

regiões subjacentes ou não ao córtex cerebral onde o tumor se  localiza e de  acordo com o 

tamanho da massa tumoral (23). Os sintomas mais recorrentes são náuseas, vômitos, 

convulsões, alterações neurológicas focais, edema perilesional, perda de cognição e motora, 

além de problemas auditivos e visuais. Metástases são raramente observadas, e quando ocorrem 

invaginam pelo líquido cefalorraquidiano (24) ou o tecido sanguíneo (25) migrando para os 

pulmões, gânglios linfáticos, fígado, ossos entre outros órgãos (26).  
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O diagnóstico diferencial dos pacientes com GBM é realizado por meio de técnicas 

como a Tomografia Computadorizada (TC) e ressonância magnética (RM), que representam 

mínimos riscos ao paciente por serem procedimentos não invasivos. Dentre essas, a RM é a 

mais recomendável por ser possível obter imagens que representam de maneira mais clara a 

complexidade e heterogeneidade do tumor (27). Em adição às técnicas não invasivas de 

diagnóstico, o diagnóstico definitivo e específico para o subtipo de GBM, é feito por meio da 

análise do perfil genético e histopatológico do tecido tumoral obtidos por meio de procedimento 

invasivo de ressecção cirúrgica.(28) 

O procedimento de ressecção cirúrgica também consiste na primeira linha de tratamento 

aos pacientes acometidos com GBM, adicionados a radioterapia e quimioterapia adjuvante com 

o fármaco padrão da Temozolomida (TMZ), um pró-fármaco alquilante de DNA, são 

considerados como o método padrão-ouro no manejo clínico dos pacientes (29). No entanto, a 

eficácia terapêutica a longo prazo é limitada devido à invasividade desta malignidade, muitas 

vezes não é possível a remoção completa do tumor e as células remanescentes voltam a se 

proliferar (30); além de existir uma limitação do agente quimioterápico que não consegue 

atingir o tumor devido à barreira hematoencefálica (BHE), que causa toxicidade sistêmica e 

efeitos colaterais, reduzindo a eficácia máxima (31); e por último, a resistência farmacológica 

interna ao agente que as células tumorais desenvolvem, minimizando o efeito da quimioterapia 

(32). Portanto, grandes obstáculos permanecem antes que o glioma possa ser completamente 

curado.  

 

3.2 VIA DAS PI3KS 

A fosfoinositídeo 3-quinase ou fosfatidilinositol 3-quinases (PI 3-quinases ou PI3Ks) 

são um grupo de enzimas envolvidas em funções celulares que variam desde o crescimento 

celular, proliferação, diferenciação, mobilidade, como na sobrevivência e migração, as quais, 

quando sofrem alguma alteração, podem estar envolvidas com o surgimento do câncer, atuando 

no desenvolvimento de tumores(33). As famílias de proteínas PI3Ks foram encontradas pela 

primeira vez há mais de 28 anos relacionadas com a capacidade de promover mudanças em 

oncoproteínas virais(34). São um grande grupo de enzimas lipídicas sinalizadoras constituídas 

de três subunidades - subunidade regulatória p85, subunidade reguladora p55 e subunidade 

catalítica p110, que são capazes de fosforilar o grupo 3'-OH dos fosfatidilinositóis (PtdIns) na 

membrana plasmática. De acordo com suas diferentes estruturas e substratos específicos, a 

PI3K é dividida em 3 classes: classes I, II e III(35). 
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As PI3Ks de classe I podem ser subdivididas individualmente em duas classes com base 

em sua vias de regulação: classe I A (PI3Kα, PI3Kβ e PI3Kδ) e classe I B (PI3Kγ)(36), ambas 

são considerados as classes mais importantes envolvidas no desenvolvimento de tumores (37). 

A via PI3K Classe I é ativada por meio da ligação de fatores de crescimento (incluindo HER, 

FGFR e IGF-1) que se ligam à membrana plasmática celular por meio de receptores tirosina 

quinase (RTKs - Receptors Tyrosine Kinases), também presentes na membrana da célula. Essa 

ligação provoca uma cascata de sinalização intracelular que começa com a ativação da molécula 

PI3K (Phosphatidylinositol-3-kinase) que fosforila fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) em 

fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3)(Figura 3). O acúmulo da PIP3 na membrana plasmática 

favorece o recrutamento da proteína quinase B (AKT), um mediador central da via PI3K, e a 

quinase 1 (PDK1) dependente de fosfoinositídeo, para ativação (38). 

Figura 3 - Via de ativação da PI3K no câncer. 

 

Fonte: Autor (2022) 

Uma vez fosforilada e ativada, AKT pode estimular os efeitos a jusante pela ativação 

do alvo de rapamicina em mamíferos (mTOR - Mammalian Target of Rapamycin), que trata-

se de uma serina/treonina quinase responsável por regular o crescimento e a proliferação 

celular(39, 40). A proteína supressora de tumor fosfatase e homólogo de tensina deletado no 

cromossomo 10 (PTEN) regula essa via e catalisa a desfosforilação de PIP3 para PIP2, agindo 

assim como um regulador negativo da sinalização PI3K previne a ligação das quinases a via 
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(41). Essa via de sinalização mediada pela PI3K de classe I (PI3K/AKT/mTOR) está 

frequentemente alterada em diversas neoplasias malignas, incluindo as de cabeça e pescoço, 

geralmente associados a mutações, perda ou inativação da PTEN que culmina promovendo 

proliferação descontrolada e evasão à apoptose de células tumorais (42,43).  

As PI3Ks de classe IB são ativadas via receptores acoplados à proteína G (GPCRs) 

formam heterodímeros consistindo em p110γ como subunidade catalítica com outras 

subunidades reguladoras, como p101, p87 ou p84 (44). Esta classe consiste em três isoformas 

(PI3K-C2α, PI3K-C2ß e PI3K-C2γ). Essas isoformas têm um domínio de ligação a RAS 

(RBD), um domínio helicoidal e um domínio catalítico, mas não possuem um domínio 

regulador (45).  

Os monômeros da Classe II das PI3Ks são moléculas com maior massa molecular que 

são divididas em três tipos diferentes de proteínas (PI3K-C2α, PI3K-C2β e PI3K-C2γ) possuem 

uma extensão C-terminal conservada com os domínios PX e C2 que é exclusiva das isoformas 

de classe II e provavelmente é responsável pela associação com membranas plasmáticas 

contendo PI(4,5)P2, e uma região N-terminal estendida com regiões de ligação a proteínas 

adicionais (46). Dentre todas as PI3K descobertas, ainda não está bem elucida sobre o papel de 

atuação desta classe nos processos celulares extrínsecos e se configura como sendo a menos 

caracterizada. Porém, de acordo com estudos recentes há indícios que desempenham função 

sobre a regulação da autofagia(47). Alguns dos papéis intracelulares de atuação por membros 

de PI3Ks de classe II já é sabidamente compreendido, por exemplo, PI3K-C2α tem funções na 

célula, como transporte de glicose, liberação de grânulos neurossecretores, secreção de insulina, 

endocitose, crescimento e sobrevivência celular (48). Em contrapartida PI3K-C2β atua na 

migração celular, ativação do canal K+, crescimento e sobrevivência celular e progressão do 

ciclo celular, enquanto a PI3K-C2γ desempenha um papel importante no homing de células 

leucêmicas(49).  

A última das classes de PI3K também é a única que é expressa em todos os organismos 

eucarióticos. A PI3K de classe III possui um único representante, que também é conhecido 

como vacuolar protein sorting 34 (Vps34), e tem seu papel estabelecido na regulação e 

transporte vesicular intracelular em várias etapas por meio da produção de fosfatidilinositol-3-

fosfato (50). 

Por estar intimamente relacionada ao surgimento de neoplasias malignas, as vias de 

ativação da PI3K têm recebido destaque em pesquisas que visam a busca por novos tratamentos 

contra o câncer (PI3Kα), além de outras doenças como tromboses (PI3Kβ) e doenças 

inflamatórias (PI3Kγ e PI3Kδ), por esse tipo de abordagem terapêutica apresentar o mínimo de 
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efeitos colaterais (51). Em relação ao processo de carcinogênese, como os tumores existem em 

ambientes estressantes, o papel desta via no câncer parece ser crucial e muitos medicamentos 

que inibem vários componentes alvos específicos de ativação da via PI3K estão agora em 

ensaios pré-clínicos e clínicos (52). Os desafios terapêuticos são para alcançar o controle da 

ativação patológica focando nas diferentes isoformas de PI3K, que poderão ser a chave para o 

entendimento e controle de PI3K em doenças (53).  

3.3 ATIVAÇÃO E BLOQUEIO DA VIA PI3Ks EM GLIOBLASTOMA   

Os GBM se constituem como uma entidade tumoral cuja via de sinalização da PI3K 

possui altas taxas de ativação (54). Aproximadamente 88% dos GBM diagnosticados, 

principalmente os de IDH tipo selvagem, possuem mutações pontuais que ativam a via PI3K 

(55) principalmente relacionados aos receptores de tirosina quinases EGFR/EGFRvII (40%), 

inativação da PTEN (33%) ou mutações ativadoras de PI3K (17%), promovendo uma 

sinalização exagerada da via, que resulta na proliferação e evasão à apoptose das células do 

GBM (56). No primeiro momento, fatores oncogenéticos associados à tumorigênese do GBM 

promovem a mutação e consequentemente a perda da função da fosfatase supressora de 

tumor(p53) e da PTEN, duas proteínas que regulam diretamente a atividade anticarcinogênica 

em células saudáveis (57,58). Em decorrência dessa deleção seletiva, as mutações da via PI3K 

em GBM também estão intimamente relacionadas com uma das cascatas de sinalização de 

sobrevivência PI3K/Akt/mTOR, particularmente porque a PTEN atua como regulador negativo 

dessa via (59). 

Em resumo, esta via é ativada direta ou indiretamente através do complexo p85-p110 

ou RAS, respectivamente, devido a acumulação de um dos produtos da PI3K, ofosfoinositol 3, 

4, 5-trifosfato (PIP3). Em decorrência dessa acumulação, a AKT promove o reconhecimento 

da PIP3, que estimula a progressão do ciclo celular e inibe a apoptose e, subsequentemente, 

promove o crescimento celular das células cancerígenas através da sinalização do alvo de 

rapamicina (mTOR) dos mamíferos (60). Uma vez ativada a via mutante da PI3K, a cascata de 

sinalização atua nos efetores a jusante AKT e mTOR (Figura 4). Essa ligação direta estabelecida 

entre mTOR e PI3K/Fosfatase e via de sobrevivência homóloga de tensão (PTEN)-Akt, se 

apresenta como um importante alvo terapêutico anti-GBM (61). Estudos já evidenciaram que a 

mutação de genes amplificados ou ativados de PIK3CA ou PIK3R1 que são responsáveis por 

codificar a subunidade p110a de PI3K ou a subunidade reguladora p85 de PI3K, 

respectivamente, estão presentes em 15% dos pacientes com neuroblastoma (62), e que o 

mesmo mecanismo pode estar associado ao fenótipo invasivo do GBM(59), tanto em termos de 
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motilidade quanto de sobrevivência sob estresse, o que se sugere um papel chave para a inibição 

seletiva de PI3K na terapia GBM, sendo considerada uma adição promissora ao nosso arsenal 

terapêutico. uma vez que essa inibição caracterize um potencial efeito antiproliferativo e anti-

invasivo nessas células (63).  

 

Figura 4 - Ativação e bloqueio da via PI3ks em GBM. 

 

Fonte: Autor (2022) 

Levando em consideração o papel da PI3k e seus subprodutos na gliomatogênese, pode-

se propor possíveis alvos terapêuticos no desenvolvimento de fármacos contra o glioblastoma 

seja na inibição do ligante ao sítio catalítico do receptor tirosina quinase EGFR/EGFRvIII (64), 

bloqueio da ativação da PIK3CA e consequentemente a subunidade p110α, ou a inativação das 

unidades efetoras da AKT e mTOR a jusante da via PI3K (65). Pesquisas apontam a necessidade 

de fármacos ideais que atuem em mais de um sítio catalítico ou terapias combinadas à via da 

PI3K, a fim de suprimir seletivamente a proliferação tumoral antes que as células possam criar 

formas adaptativas frente ao desafio terapêutico (66). No entanto, ainda há muito o que se 

compreender acerca da atuação da via PI3K nesse processo e principalmente a sua interação 

com as demais vias de atuação nas células tumorais (67).  

No que se diz a respeito aos desafios enfrentados a uma terapia efetiva visando a 

inibição ou bloqueio da PI3K em GBM, alguns fatores são cruciais a fim de contornar possíveis 

problemas apresentados no manejo clínico dos pacientes(68), dentre eles: (1) Barreira 

Sanguínea Cerebral, que limita a ação de drogas direcionadas em atingir concentrações efetivas. 
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(2) Heterogeneidade do GBM, a eficácia  e sensibilidade do medicamento é influenciado pela 

origem genética do tumor cuja a diferença fenotípica do mesmo tumor pode variar de acordo 

com o local onde se encontra e em indivíduos diferentes. (3) A ativação de vias alternativas que 

leva ao escape imune, onde as informações do perfil de ativação de vias alternativas na dinâmica 

farmacocinética concomitantemente ao tratamento ainda é muito limitante e poucos ensaios 

clínicos avaliaram esse perfil de forma eficaz(69).  

Os inibidores de PI3K são subdivididos em inibidores duplos de PI3K/mTOR, 

inibidores pan-PI3K e inibidores específicos de isoforma (70). Atualmente, uma série de 

estudos com inibidores direcionados à via EGFR e PI3K/Akt/mTOR são avaliados em ensaios 

pré-clínicos e clínicos como agente único ou combinados com o tratamento convencional anti-

GBM (71). Desta forma, essa revisão visa apresentar os avanços alcançados até o momento dos 

estudos científicos que tem como foco o  tratamento co-direcionado a via PI3K contra o GBM, 

um tipo de câncer tão letal e implacável nos dias de hoje.  

 

4 ENSAIOS EXPERIMENTAIS (PRÉ-CLÍNICOS) 

Mesmo após décadas de estudos intensivos, a rede reguladora de progressão do 

Glioblastoma (GBM) permanece incerta e pouco compreendida. Isso dificulta o 

desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e direcionados, de forma a se evitar efeitos 

adversos advindos da terapia clínica como propriedades farmacocinéticas ruins, surgimento de 

vias de resistência, heterogeneidade intratumoral complexa entre outros (72). Uma das 

primeiras linhas de pesquisa preliminares em estudos pré-clínicos na busca de novos fármacos 

como protótipos que visam a novos tratamentos de doenças consiste em ensaios in vitro e in 

vivo (73). O primeiro, consiste em ensaios onde por meio de ambientes controlados em tubos 

de ensaios ou placas de cultivos de células, é possível avaliar a citotoxicidade celular, alterações 

morfológicas, efeitos anti-migratórios, o perfil de morte celular e indução a apoptose dos 

candidatos a fármacos tanto em células de interesse no estudo, quanto em células residentes do 

hospedeiro (74). Já os ensaios in vivo visam identificar níveis seguros de eficácia e toxicidade 

dos fármacos, ajudando a garantir que um medicamento represente o menor risco possível e 

efeitos colaterais quando é administrado aos humanos (75).  

Nos últimos 5 anos, alguns estudos de protótipos de fármacos e terapias contra o 

glioblastoma in vitro e in vivo via PI3K entraram em fase de desenvolvimento e outros, já 

divulgados no meio científico, se mostraram promissores para as fases seguintes na cadeia de 

desenvolvimento de novos fármacos (Tabela 2). Nessa revisão, abordaremos alguns resultados 

encontrados dentre as principais classes de fármacos, naturais, sintéticos e semissintéticos. 
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Tabela 2 – Estudos pré-clínicos de substâncias via inibição PI3Ks (2017-2022) 

Substâncias Origem Tipo de 

Ensaio 

Principais 

resultados 

Revista Referên

cia 

Taxifolina Natural  In vitro, 

In vivo 

Inibição da via 

mTOR/PI3K  

Journal of 

Oncology 

Yao et al; 

2021.  

Demetoxicurcumina 

(DMC) 

Natural In vitro Inibição da 

migração e 

invasão, via 

PI3K/Akt e NF-κB 

Anticancer 

Research 

Su et al, 

2021. 

Doramectina (DRM) Semissintéti

co 

In vitro, 

In vivo 

Indução da 

autofagia, bloqueio 

da via 

PI3K/AKT/mTOR  

International 

Journal of 

Oncology  

Chen et 

al, 2022. 

Resveratrol Natural In vitro Bloqueio da 

PI3k/AKT e 

indução da p53 

Journal of 

Neurosurgery 

Clark et 

al, 2017. 

Grincamicina (GCN) Natural In vitro Supressão da 

proliferação pela 

via PI3K/AKT  

Chemical 

Neuroscience 

Yao et al, 

2020. 

Etoposídeo (VP16) Semissintéti

co 

In vitro Regulação negativa 

da via 

PI3K/AKt/mTOR 

reversão a 

resistência. 

The Royal 

Society of 

Chemistry 

Wang et 

al, 2018. 

Ibrutinib Sintético  Indução da 

autofagia, bloqueio 

da via 

PI3K/AKT/mTOR 

Journal of 

Experimental & 

Clinical Cancer 

Research 

Wang et 

al, 2017. 

Fonte: Autor (2022) 

4.2 SUBSTÂNCIAS DE DERIVADOS NATURAIS 

Atualmente, os produtos naturais isolados de fontes vegetais estão sendo investigados 

como agentes quimiopreventivos, bem como na formulação e desenvolvimento de novas drogas 

de interesse farmacológico e para a clínica médica. Descobertas recentes implicam que a 

presença de uma variedade de fitoquímicos e seus produtos secundários nesses derivados 
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vegetais, possuem uma diversidade de compostos que adquirem inúmeros resultados biológicos 

incluindo atividades antioxidantes e anticancerígenas(76). 

No estudo desenvolvido por Yao e colaboradores em 2021(77), foi analisada a ação 

inibitória da taxifolina na via mTOR/PI3K das células do GBM. Esta substância é uma 

flavanona (flavonoides) comumente encontrada em uma planta medicinal conhecida 

popularmente como cardo mariano (Silybum marianum) (78). Nos ensaios com a taxifolina 

foram utilizadas cinco linhagens de células de glioma humano (U87, LN229, SF188, A1207 e 

SF767) que possuem mutações variadas nos loci da PTEN ou da p53. Nos resultados in vitro 

encontrados dos tratamentos das células, foi comprovado a ação da taxifolina em inibir 

efetivamente a atividade da via de ativação mTOR/PI3K que levou a níveis diminuídos dos 

anticorpos primários (p-AKT e  p-rpS6), estabelecendo uma regulação negativa com AKT total 

inalterado e diminuição sem efeito sobre rpS6 total. Além disso, foi observado que a viabilidade 

celular diminuiu com o aumento das concentrações de taxifolina em todas as linhagens celulares 

de glioma estudadas. Nos ensaios em modelo animal, a taxifolina ao se ligar ao sítio de ligação 

da rapamicina de mTOR e no sítio catalítico de PI3K (p110α), promoveu a autofagia, suprimiu 

a síntese de lipídios no GBM, diminuiu efetivamente o crescimento tumoral, além de ter 

aumentado a taxa de sobrevivência dos camundongos como resultado do tratamento. Essas 

observações apontam para a taxifolina como uma droga potencial para uso no tratamento de 

direcionamento duplo mTOR/PI3K em glioblastoma, que já se mostrou promissora no 

gerenciamento de outros tipos de câncer(79) como câncer gástrico (80), de pulmão (81), fígado 

(82) e de mama(83).  

Em outro estudo publicado em 2021 (84) foi utilizado um derivado natural da curcumina 

(Curcuma longa), a Demetoxicurcumina (DMC), no tratamento de células GBM 8401. Os 

tratamentos foram analisados por um série de ensaios dentre eles, ensaio de cicatrização de 

feridas para determinar a migração celular, ensaios de câmara transwell para medir a invasão 

celular, ensaio de zimografia de gelatina para examinar a atividade gelatinolítica (MMP-2), e 

Western blotting, o qual mostrou que DMC reduziu os níveis dos compornentes das vias p-

EGFR(Tyr1068), PI3K, p-Akt/PKBα(Thr308), p-PDK1, NF-κB, dentre outros componentes de 

outras vias. Os resultados mostraram que a DMC inibiu a migração e invasão de células 

cancerosas através da inibição das vias de sinalização PI3K/Akt e NF-κB em células GBM 840. 

Essa capacidade do extrato DMC de ação anticancerígena pode estar relacionada a sua estrutura 

química mais estável, que diferentemente  de seu análogo natural á curcumina, não possui o 

grupo metoxi ligado ao anel benzeno (85). Pesquisas já demonstram que os efeitos antitumorais 

do DMC são, em alguns casos, ainda maiores que os da própria curcumina (86). 
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Um dos alvos indiretos de controle da via da PI3K seria os agentes envolvidos na 

promoção ou resposta frente a ativação da via PI3K (87). Dentre esses agentes, temos a proteína 

AKT, que como apresentado anteriormente neste trabalho, é ativada por meio da fosforilação 

da PI3K e em decorrência irá promover a proliferação celular em células tumorais (38-43). 

Nesse intuito, o resveratrol, um agente pleiotrópico natural não tóxico, foi estudado em algumas 

pesquisas quanto aos efeitos anti-tumorigênicos contra o GBM. Em um primeiro estudo 

realizado em 2009 por Jiang e colaboradores foi sugerido a ação do resveratrol na regulação 

negativa das vias de sinalização PI3K/Akt/mTOR como um mediador na apoptose induzida em 

células de glioma (88). Tais resultados foram comprovados após 8 anos por Clark e 

colaboradores (89), onde o resveratrol não só inibiu potentemente o crescimento e a infiltração 

de GBM e GSC, atuando parcialmente na via de desativação de AKT e indução de p53, quanto 

suprimiu o crescimento de glioblastoma in vivo. Porém, segundo os autores, apesar da natureza 

não tóxica e os amplos efeitos anti-GBM do resveratrol, a sua biodisponibilidade é baixa 

quando administrado por via oral ou intravenosa, e sugerem o emprego de novos métodos de 

administração, como injeção direta para alcançar e manter doses terapêuticas no cérebro, 

técnica que já se mostrou promissora no tratamento de tumores cerebrais (90). 

Além de protótipos de fármacos derivados de produtos naturais de origem vegetal, 

recentemente, os produtos naturais marinhos também têm ganhado perspectivas em exibir 

fortes efeitos inibitórios sobre as células cancerígenas (91), possibilitando um novo caminho 

para explorar novos medicamentos para o tratamento do GBM. Nesse contexto a Grincamicina 

(GCN) B-F, um produto natural marinho derivado da bactéria Streptomyces Lusitanus, foi 

testado pela primeira vez em culturas de células de glioblastoma (92). Os achados evidenciaram 

a ação da GCN B em suprimir eficazmente a proliferação e invasão de células GBM e sugere 

que GCN B também inibiu GSCs possivelmente através do direcionamento da via PI3K/AKT. 

Apesar de ter sido o primeiro estudo com o uso da GCN B em glioblastoma e ainda pouco se 

saber sobre o mecanismo de ação nessas células, um recente estudo publicado na Nature foi 

identificado a ação da grincamicina como um potente inibidor seletivo a IDH1 de tipo selvagem 

e mutante in vitro (93). Esse achado trás um importante impacto para a pesquisa científica no 

que diz respeito a alvos direcionados para o tratamento do GBM visto que essa enzima (IDH) 

possui  variadas mutações somáticas em gliomas, é super expressa e desempenham papéis 

importantes na manutenção do GBM ao promover o crescimento do tumor regulando o 

metabolismo lipídico dependente de NADPH e diminuindo o nível de ROS (94). 

No que diz respeito aos extratos ou derivados naturais com fins farmacológicos, e 

considerando que apenas 20% das plantas do mundo foram investigadas para esse fim (95) é 
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legítimo pensar que muitos mais compostos serão descobertos e, nesses compostos, muitas 

outras moléculas anticancerígenas com atividades bioativas em GBM poderão ser encontradas 

e pesquisadas. A esperança também pode vir de outras matrizes, como fungos, 

microorganismos e organismos marinhos que agora também são alvos de intensas pesquisas 

para moléculas anticancerígenas quimiopreventivas e quimioterapêuticas (96).  

 

4.2 FÁRMACOS SINTÉTICOS/SEMISSINTÉTICOS 

Estudos anteriores já evidenciaram que o GBM humano tem em sua origem um pequeno 

número de células-tronco cancerígenas específicas (CSCs), também conhecidas como células 

iniciadoras de câncer, que têm potencial para alta tumorigenicidade, autorrenovação e multi 

diferenciação(97). De acordo com o que se sabe sobre as CSC, a chave para erradicar 

completamente o GBM é eliminar as células-tronco do glioma (GSCs), o que impedirá a 

recorrência do glioma, a metástase e superará a quimio/radio-resistencia (98).  

Em um estudo pré-clínico desenvolvido com células GCSs foi utilizado o etoposídeo 

(VP16), uma toxina fitóftora semi sintética que atua como um agente quimioterápico 

amplamente utilizado para o tratamento de vários tipos de câncer (99). Nesse estudo realizado 

por Wang e cols em 2018, foi proposto um nanocomposto de LDH carregado com VP16 (L-V) 

direcionado às células da linhagem U87 (GSCs). Os efeitos na proliferação e apoptose em GSCs 

mostraram que a presença de LDH no nanocarreador pode sensibilizar significativamente GSCs 

para VP16 e aumentar a morte dessas células desempenhando um papel vital na regulação 

negativa da expressão da via PI3K/AKt/mTOR e consequentemente ativando a via de 

sinalização Wnt/GSK3β/β-catenina que  leva à perda da resistência e aumenta o efeito de 

direcionamento nas GSCs(100). Estudos anteriores já revelaram a ação da VP16 no retardo da 

progressão do ciclo celular na fase G2/M e indução a apoptose por inibição da DNA 

topoisomerase II e da síntese de DNA (101). Vale salientar que o excelente desempenho de L-

V em reverter a resistência a drogas de GSCs, fornece uma nova estratégia para aplicação 

clínica da nanomedicina na quimioterapia de glioma maligno, uma vez que a resistência e 

adaptação farmacológica do GBM é um dos problemas a se contornar no tratamento dessa 

doença (102).  

A doramectina (DRM) é um fármaco semissintético (103) de uso veterinário de origem 

fúngica que tem uma ampla gama de atividades no tratamento contra endoparasitas e 

ectoparasitas e tem sido apontado por diversos pesquisadores como uma droga capaz de reverter 

a resistência farmacológica de células cancerígenas (104). Ainda esse ano, em 2022, em um 

trabalho divulgado por Chen e colaboradores (105), foi examinado o efeito do DRM na indução 
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de autofagia em linhagens celulares de glioma (GBM) U87 e C6. Os primeiros resultados 

obtidos em ensaios in vitro, demonstraram que o DRM pode induzir autofagia nas células, 

impedir a viabilidade e a formação de colônias, além de promover a apoptose das células. Em 

ensaios posteriores em modelo animal, comprovaram que a atividade autofágica induzida pelo 

o DRM era devido a modulação de vários genes e vias envolvidas na autofagia, principalmente 

bloqueando a via de sinalização PI3K/AKT/mTOR em células GBM indicando o DRM como 

um candidato a fármaco eficaz para o tratamento do GBM. Achados similares já foram 

observados em células de glioblastoma tratadas com o fármaco inibidor de tirosina quinase 

Ibrutinib (106).  

Em termos de tratamentos clássicos com compostos sintéticos e semissintéticos, a 

evolução da tecnologia trará terapêuticas melhores e mais eficazes nos tratamentos de doenças 

como o câncer de cabeça, principalmente por essa classe de fármacos permitir a manipulação 

em laboratórios de forma aumentar a seletividade antitumoral do fármaco para a quimioterapia 

(107). A conscientização da comunidade científica sobre as limitações e áreas de melhoria na 

terapia do câncer certamente superará as limitações de hoje em um futuro próximo (108). 

 

5 ENSAIOS EXPERIMENTAIS CLÍNICOS 

Os ensaios clínicos são um conjunto de procedimentos e etapas conduzidas em seres 

humanos que visam a investigação científica no desenvolvimento de medicamentos com o 

objetivo de confirmar os efeitos clínicos, farmacológicos e identificar qualquer efeito adverso, 

bem como estudar como o medicamento em experimentação é absorvido, distribuído, 

metabolizado e excretado e com isso verificar sua segurança e eficácia na terapia de doenças 

que acometem os seres humanos (109).  

A fase experimental clínica, se configura como a segunda etapa no desenvolvimento de 

um novo medicamento, ela é dividida em 4 fases (I a IV) que variam quanto ao tempo de 

duração do ensaio, número de participantes e objetivos a serem alcançados (110). 

Apresentaremos alguns estudos como protótipos de fármacos promissores contra Glioblastoma 

via PI3K que já se encontram na fase I e II de pesquisa (Tabela 3). A expectativa é que os 

fármacos em estudo passem as fases seguintes na cadeia de desenvolvimento de um novo 

fármaco e que novas formas de tratamento possam ser alcançadas contra o glioblastoma 

humano.   

 

Tabela 3 – Estudos clínicos de substâncias via inibição PI3Ks (2017-2022) 
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Substâncias Fase Situação Ano Nº Identificador 

BKM120 (Buparlisib) + TMZ I e II Concluído 2018 NCT01349660 

Paxalisib (GDC-0084) + TMZ II Ativo, não recrutando. 2022 NCT03522298 

Paxalisib + Imipridona II Recrutamento 2021 NCT05009992 

Paxalisibe - Multiterapias II e III Recrutamento 2019 NCT03970447 

Ipatasertib + Atezolizumab  I e II Recrutamento 2018 NCT03673787 

Temsirolimus + Perifosina I e II Concluído 2020 NCT01051557 

Perifosine + TMZ II Concluído 2019 NCT00590954 

Temsirolimus + Perifosina I Ativo, não recrutando 2017 NCT02238496 

Everolimus (RAD001) + TMZ I e II Concluído 2022 NCT01062399 

Vistusertib (AZD2014) + TMZ I Concluído 2019 NCT02619864 

Fonte: Autor (2022) 

 

5.1 ENSAIOS CLÍNICOS DE FASE I e II 

A terapia combinada (Figura 5) é uma prática clínica que consiste na aplicação de duas 

ou mais abordagens e intervenções terapêuticas de forma simultânea, no tratamento ao paciente 

potencializando as chances de sobrevivência do mesmo (111). Por exemplo, no tratamento 

contra o GBM várias implicações do uso da terapia combinada já foram demonstradas em 

estudos clínicos (112) como em alcançar eficácia com doses mais baixas ou diminuir a 

toxicidade, na sensibilização química das células, tornando um composto adicional mais 

potente e também em efeitos aditivos ou sinérgicos, minimizando mecanismos de resistência 

ao fármaco padrão (113). 

 

Figura 5 – Estratégias terapêuticas combinadas, contra o GBM. 
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Fonte: Autor (2022) adaptado de Yang et al, 2020 (114). 

 

O BKM120 (Buparlisib) é um fármaco oral potente e altamente inibidor de PI3K pan-

classe I que tem sido evidenciado em estudos pré-clínicos como um medicamento indicado para 

o tratamento de terapia combinada por aumentar a atividade da radioterapia e os efeitos da TMZ 

em GBM (115), além de ter sido demonstrado efeitos antiproliferativos e pró-apoptóticos em 

linhagens celulares de glioblastoma independentes do status de PTEN ou EGFR (116), e uma 

boa biodisponibilidade por penetrar a barreira hematoencefálica (117). Com o intuito de 

determinar a ação e dose máxima tolerável do BKM120 no tratamento do GBM, em um 

primeiro estudo clínico de Fase 1/2 desenvolvido por Hainsworth e colaboradores, foi avaliado 

a ação da terapia combinada de  BKM120 + bevacizumabe em pacientes com GBM recidivante 

(118). Já em um segundo estudo de Fase 1 dirigida em 2 estágios desenvolvido por Wen e 

colaboradores, foi direcionado a terapia combinada de BKM120+TMZ antes e após o 

tratamento com radioterapia e quimioterapia adjuvante, em pacientes recém diagnosticados 

com GBM (119). Porém, em ambos os ensaios, os resultados de eficácia foram consistentes em 

mostrar um baixo nível de eficácia para BKM120 e não foi possível determinar o efeito 

antitumoral devido a efeitos adversos no tratamento dos pacientes, principalmente relacionados 
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a toxicidades limitantes de dose observadas e descontinuações do tratamento pelos participantes 

do estudo. 

O paxalisib (GDC-0084) é um inibidor duplo de PI3K/mTOR capaz de penetrar 

efetivamente na barreira hematoencefálica e apresentar estabilidade metabólica no cérebro, que 

tem sido caracterizado em estudos pré-clínicos, por uma abordagem promissora para o 

tratamento de pacientes com PIK3CA mutante em GBM (120). Principalmente por alcançar 

inibição significativa do crescimento tumoral das células cancerígenas(121). Um estudo 

intervencionista de fase 2 avaliando a segurança, farmacocinética e eficácia de paxalisib (GDC-

0084) em GBM recém-diagnosticado, está atualmente em desenvolvimento 

(ClinicalTrials.gov: NCT03522298). O estudo foi dividido em 2 partes, onde resultados 

preliminares da parte I realizado e concluido com 9 pacientes recrutados, determinou um MTD 

de 60mg. Em relação à toxicidade, os eventos adversos relatados relacionados com maior 

frequência ao tratamento foram hiperglicemia, mucosite oral, erupção cutânea de baixo grau e 

fadiga, sintomas de fácil reversão e esperados em inibidores de PI3K (122). Em adição aos 

resultados apresentados, o Paxalisib da fabricante Kazia Therapeutics Limited, apresentou um 

sinal positivo de sobrevivência global (OS) no estudo em pacientes com GBM após 15 meses 

de acompanhamento. Esse fato se constitui em incentivos para novos estudos clínicos afim de 

otimizar a sua eficácia no tratamento clínico do GBM, nesse intuito, um estudo 

(ClinicalTrials.gov: NCT05009992).que visa o uso da terapia combinada do paxalisib e 

a  imipridona ONC201, um antagonista do receptor de dopamina D2 (DRD2) e subunidade 

proteolítica da protease caseinolítica (ClpP) (123), e outro que avalia vários regimes de 

tratamento em GBM recém-diagnosticado e recorrente para identificar e combinar terapias 

eficazes inclusive com o uso do paxalisib (ClinicalTrials.gov: NCT03970447), já se encontram 

em fase de recrutamento.  

A imunoterapia se configura como uma das alternativas terapêutica no tratamento anti-

GBM, tanto de forma individualizada quanto em combinações adjuvantes com outros 

tratamentos (124). Investigar o sinergismo entre anticorpos monoclonais e drogas inibidoras da 

via PI3K é de fundamental importância para avanços no desenvolvimento de novas estratégias 

clínicas para o manejo dos pacientes com GBM, como pretende o estudo clínico de fase 1 não 

randomizado que está atualmente na fase de recrutamento, com o uso de Ipatasertib em 

combinação com Atezolizumab com finalidade de caracterizar a segurança e tolerabilidade e a 

atividade farmacodinâmica da combinação (ClinicalTrials.gov: NCT03673787). O desenho do 

estudo foi dividido em duas partes. de escalonamento da dose e a fase de expansão da dose (A 

e B respectivamente) que determinara a dose máxima tolerada (MTD) e a dose recomendada a 
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ser utilizada na fase II (RP2D) do estudo posteriormente. Os pesquisadores investigarão a 

combinação de uma dose fixa de atezolizumabe (1200mg) em combinação com doses 

crescentes de ipatasertibe em pacientes com tumores sólidos avançados (Coorte A1) e pacientes 

com GBM ressecável (Coorte A2). A estimativa é que sejam recrutados 87 participantes no 

período de vigência do estudo que tem como previsão de finalizar em novembro de 2023. 

Vale ressaltar que o Ipatasertibe, está presente na classe de inibidores de quinase de 

pequenas moléculas (SMI) como um novo inibidor da via PI3K/AKT competitivo de ATP cujos 

efeitos nas células de glioblastoma foram pouco estudados até agora (125), no entanto se 

mostrou promissor no tratamento de outros tipos de câncer como de próstata (126) e de mama 

(127). 

Em 2020, em um estudo publicado por Kaley e colaboradores (128), foi avaliado a ação 

de duas drogas inibidores de sinalização através do eixo PI3K/AKT/mTOR, o temsirolimus e 

perifosine, em GBM recorrente. O temsirolimus tem como principal alvo de ação a inibição da 

mTOR (129), enquanto o perifosine, um alquilfosfolipídio oral que representa uma nova classe 

de agentes antineoplásicos com mecanismos e toxicidades distintos de outras drogas(130), inibe 

a sinalização de AKT. Em decorrência desse mecanismo de ação, a atuação dessas drogas pode 

desligar a sinalização através da via PI3K. Porém, segundo os pesquisadores o papel 

individualizado de ambos as drogas apesar de bem tolerados possuem uma atividade limitada. 

Portanto, o estudo propôs um ensaio clinico de fase I para determinar os efeitos sinérgicos da 

terapia combinada de  temsirolimus+ perifosine em pacientes com GBM recorrente e outros 

gliomas malignos (MGs), afim de melhorar a eficácia das drogas investigadas 

(ClinicalTrials.gov: NCT01051557). Estudos pré-clínicos realizados em modelo animal, já 

evidenciam efeitos positivos dessa sinergia(131). Ao todo, 35 pacientes foram submetidos a 

terapia combinada nos quais 17 (GBM) e outros 18 (MGs), os resultados obtidos apresentaram 

toxicidades limitantes graves nos níveis de dose mais altos, sendo os principais efeitos adversos 

trombocitopenia, hemorragia intracerebral e infecção pulmonar, no entanto foi possível 

determinar o MTD da combinação de temsirolimus administrado em 115 mg por semana e o 

inibidor de AKT perifosina administrado em 100 mg por dia (após carga de 600 mg) tolerável 

em  indivíduos adultos (128). 

Em adição aos resultados obtidos nesse trabalho, o mesmo grupo de pesquisadores 

desenvolveu e concluiu paralelamente um ensaio clínico (132) com o objetivo de testar a 

eficácia individual da perifosina na prevenção do crescimento do tumor usando a dose ideal 

estabelecida e determinar a capacidade da droga em bloquear as moléculas do tumor que o 

levam a se dividir e crescer (ClinicalTrials.gov: NCT00590954). A necessidade desse novo 
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ensaio concomitante se fez em vista da carência de dados acerca da toxicidade ou eficácia da 

perifosina em testes humanos, o que permitiu determinar o MTD na terapia combinada com 

maior segurança. Atualmente, está em desenvolvendo pelos pesquisadores, um estudo piloto 

adicional combinando temsirolimus a 140 mg semanalmente com perifosina afim de avaliar 

níveis intermediários eficazes do tratamento e mais toleráveis do que os observados no estudo 

divulgado em 2020 (128), no entanto apesar de ativo, a pesquisa ainda não entrou na fase de 

recrutamento e não possui resultados preliminares(ClinicalTrials.gov: NCT02238496). 

O Everolimus (RAD001) e o Vistusertib (AZD2014), são dois inibidores da via PI3K 

que compartilham característica semelhante onde ambos são inibidores orais da via 

PI3k/mTOR e demostraram atividade antitumoral promissora no tratamento do GBM (133). 

Em pesquisa clínica realizada por Chinnaiyan e colaboradores (ClinicalTrials.gov: 

NCT01062399) a combinação de everolimus com quimiorradiação convencional em um estudo 

de fase II projetado para determinar a eficácia do inibidor de alvo de rapamicina em mamíferos 

(mTOR), levou a um aumento das toxicidades relacionadas ao tratamento em pacientes com 

glioblastoma recém-diagnosticado e não proporcionou melhores resultados clínicos (134). 

Segundo os autores, alguns fatores podem ter influenciado para baixa eficácia no tratamento 

como a capacidade limitada desses agentes de atravessar a barreira hematoencefálica, além de 

alterações moleculares e radiográficas intrínsecas ao tumor. observadas após a administração 

de inibidores de mTOR ou por meio de ativação compensatória de Akt como resultado 

retroalimentação negativa do substrato 1 do receptor de insulina/quinase S6 impulsionada pela 

sinalização C2 do complexo mTOR não regulado. Estudos anteriores já apontaram esse fato 

como forma de resistência e evasão terapêutica de células cancerígenas (135), o que se sugere 

uma terapia combinada de dupla inibição da mTOR1 e mTOR2 afim de contornar esse 

mecanismo de retroalimentação. Evidências consideráveis já indicam o potencial dessa 

combinação em superar as limitações encontradas com a monoterapia via PI3K/mTOR (136) 

O Vistusertib surge como uma alternativa a elucidar as dificuldades encontradas na 

terapia com o everolimus, por esse ser um inibidor duplo natural da mTORC1/2. Um estudo 

clínico intervencional envolvendo 15 pacientes com GBM na primeira progressão que estão 

recebendo reexposição de TMZ, foi concluído em 2020 e apresentou resultados significativos 

para a monoterapia com inibidor duplo mTOR (ClinicalTrials.gov: NCT02619864). 

Anteriormente, um outro estudo de fase I já havia sido realizado em 135 pacientes com tumores 

sólidos avançados que demonstrou um perfil de segurança aceitável, consistente com o relatado 

entre pacientes recebendo outros inibidores de mTOR (ClinicalTrials.gov: NCT01026402). Em 

relação ao primeiro estudo mencionado, no artigo publicado pelo grupo, foi relatado uma 
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estabilidade prolongada da doença quando realizado o tratamento de vistusertib combinado com 

TMZ em 38% dos pacientes com duração mediana de 9,2 meses, indicando atividade sinérgica 

do inibidor duplo de mTOR com TMZ (137), porém em decorrência ao número limitado 

amostral de pacientes participantes do estudo que impossibilitou traçar o perfil das análises 

farmacodinâmicas pré-operatórias e análises farmacocinéticas, não foi possível determinar se 

esse regime atingiu concentrações intratumorais adequadas suficientes para inibir os alvos da 

PI3K pretendidos da via /AKT/mTOR. Esse foi o primeiro estudo clínico publicado de 

vistusertib em combinação com TMZ em pacientes com GBM na primeira recorrência e que  

demonstrou um perfil de segurança favorável. 

Desde que o GBM é uma doença complexa com mecanismos intrincados em seus 

processos de crescimento, progressão, invasão, e evidências indicam que uma única estratégia 

terapêutica tende a resultar em resistência aos medicamentos e tolerância às células tumorais 

(138) que levam à recorrência tumoral e metástase (114). Se faz necessário o incentivo de novos 

ensaios clínicos na busca de estratégias terapêuticas combinadas, com alvo em vários 

mecanismos de agentes que sejam capazes de superar esses problemas, e dessa forma, 

possibilitarmos uma maior esperança de sobrevida e até mesmo cura, dos pacientes acometidos 

por essa doença que se apresenta atualmente tão implacável e mortal. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Embora numerosos inibidores direcionados a via PI3K tenham sido desenvolvidos nos 

últimos anos, não houve nenhum novo tratamento medicamentoso aprovado para o manejo 

clínico de pacientes diagnosticados com glioblastoma nos últimos 5 anos. Apesar de anos de 

pesquisas, pouco progresso foi feito para melhorar os resultados para pacientes com GBM. Se 

faz necessário a prospecção de novas moléculas e substâncias em estudos pré-clínicos e clínicos 

que visam a via a PI3K como alvo, afim de maximizar esses resultados, principalmente por 

sabermos o papel crucial de atuação dessa via no desenvolvimento e progressão do GBM (139). 
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