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Devemos usar beta-bloqueadores para diminuir a progressão dos
gliomas como em outras neoplasias (e.g., de mama, ovário e
próstata)?
Should we use beta-blockers to slow the progression of gliomas as in other neoplasms (e.g., breast, ovary, and
prostate)?

Luana Lira de Carvalho Plauto  Rafaela Magalhães de Resende  
Faculdade Pernambucana de Saúde, Recife, PE, Brasil

Possuindo uma taxa de sobrevivência de 15 meses após o diagnóstico1 e consistindo em 
50% de todos os tumores cerebrais primários2, o glioma é um tumor cerebral intra-axial3 

que possui uma abordagem que vai desde tratamentos conservadores até procedimentos 
cirúrgicos. As possibilidades de tratamento utilizam de duas vias de ação, o ataque às cé-
lulas cancerígenas propriamente ditas e o combate ao desenvolvimento tumoral através da 
inibição da angiogênese.4 A localização do glioma em meio ao tecido cerebral saudável 
determina um mau prognóstico, pois, apesar das diversas possibilidades terapêuticas, esse 
fator dificulta o seu acesso cirúrgico5 e favorece um diagnóstico tardio e em estágio avan-
çado.6,7 Somado a essa questão, a ação dos fármacos é limitada nesses tumores devido a 
permeabilidade seletiva da barreira hematoencefálica (BHE).8

Diante de estudos pré-clínicos que apontam a possível eficácia dos beta-bloqueadores na 
disseminação de tumores, tais como câncer de mama, ovário e próstata9-11, foi colocada 
em questão a eficácia desses fármacos no tratamento de glioma. O grande número de 
pessoas afetadas pela doença e a possibilidade de eficácia da droga despertaram o inte-
resse em evidenciar a aplicabilidade da terapia medicamentosa dos beta-bloqueadores em 
pacientes com glioma. Com esse objetivo, o artigo “Beta-blockers and glioma: a systematic 
review of preclinical studies and clinical results”12 foi desenvolvido por meio de uma revisão 
sistemática utilizando de dados extraídos de 11 estudos, sendo 10 deles pré-clínicos e um 
clínico. Ishaan Ashwini Tewarie e os coautores12 identificaram nos estudos pré-clínicos qua-
tro mecanismos que explicam a ação em potencial dos beta-bloqueadores no crescimento 
desses tumores.

O primeiro mecanismo consiste na redução da proliferação através da inibição por via do 
AMPc, tanto pelo bloqueio da atividade ligada ao substrato como por sua ação de agonista 
inverso, além da redução dose-dependente do adenilato ciclase.12
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A segunda questão identificada é o decréscimo da migração ce-
lular, sendo evidenciado que a administração de beta-agonistas 
é capaz de aumentar a propensão à metástases, enquanto o uso 
de beta-bloqueadores reduz a migração celular, bem como a 
ruptura da barreira hemato-encefálica (BHE).12

A associação dos beta-bloqueadores com outras drogas, me-
diante o aumento da sensibilidade aos fármacos, é o terceiro 
mecanismo. Esse acréscimo ocorre devido à inibição de subs-
tâncias que atuam no efluxo de drogas através da barreira 
hematoencefálica, conhecidas como p-glicoproteínas, capazes 
de reduzir a ação dessas no sistema nervoso central. Outros 
estudos evidenciam essa ação apontando o carvedilol como o 
fármaco mais potente entre esses fármacos.12

O último mecanismo apontado é a indução da morte celular, 
embora os meios pelos quais essa apoptose ocorra permaneçam 
sem elucidação.12

Apesar de evidenciados como capazes de atuar efetivamente no 
tratamento dos gliomas pelos estudos pré-clínicos, os beta-blo-
queadores não apresentaram efeito relacionado ao aumento de 
sobrevida no estudo observacional. Tal diferença entre o cenário 
teórico e prático ressalta a necessidade de aprofundamento a 
respeito dos mecanismos de ação dessas drogas, principalmente 
sobre os possíveis desfechos do seu uso na prática clínica do 
tratamento dos gliomas.

Diante desse cenário, permanece a busca por alternativas que 
permitam a superação dos atuais entraves no tratamento dessa 
neoplasia. Métodos como a ruptura por ultrassom pulsado e o 
tratamento por nanopartículas surgem como possibilidades dian-
te das limitações à ação medicamentosa devido a seletividade 
da BHE. O uso de ultrassom pulsado obteve resultados satisfató-
rios em estudos pré-clínicos, demonstrando eficácia no aumento 
da concentração das drogas e também retardo do crescimento 
tumoral.13 Já o potencial do tratamento por nanopartículas con-
siste nas variações de dimensões das biomoléculas e de material 
de revestimento, capazes de permitir uma interação com células 
humanas para ultrapassar a barreira e, consequentemente, atuar 
como ligandos específicos para células tumorais como as do 
glioma.14 Outra perspectiva de tratamento é encontrada nas 
terapias moleculares específicas, que objetivam atingir as vias 
oncogênicas dos gliomas interagindo com seus receptores ou 
alvos ajusantes.15,16

Assim como foi observado no artigo acerca do uso de be-
ta-bloqueadores e em tantos outros presentes na literatura, a 
baixa evidência clínica limita o uso de terapias alternativas 
que buscam gerar melhores prognósticos no tratamento de 
gliomas. Sendo assim, o aprofundamento de estudos, como 
o abordado no presente comentário, é fundamental para pro-
porcionar o aumento da sobrevida dos pacientes afetados 
pelo glioma.
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