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APRESENTAÇÃO

A dinâmica da saúde pública, na atualidade, ganha destaque pelas novas demandas 
oriundas de inúmeros e complexos contextos sociais. É importante, nesta situação, 
reconfigurar parâmetros frente ao desenvolvimento de tecnologias, comunicação e 
competição internacional, em um cenário na aceleração de informações. 

Todavia, a importância da saúde publica, na dinâmica do cotidiano, se da pela 
casualidade em que a problemática do adoecimento já passou a ser considerado “o novo 
normal” através das representações sociais, reconfigurada pelo sistema atual. Destaca-
se, neste processo, a influência de um sistema de crenças e valores. Por conseguinte, tal 
percepção social passa a ser problemática, pois substitui a ideia de saúde por doença, 
modificando, também, hábitos e comportamentos, possibilitando novas demandas 
biopsicossociais frente ao cenário multiprofissional de saúde. 

Neste aspecto, destaca-se a Neurologia, uma especialidade da Medicina que estuda 
as doenças estruturais do Sistema Nervoso Central e do Sistema Nervoso Periférico, 
na complexidade anatômica e funcional, por meio das alterações psíquicas; alterações 
motoras; alterações da sensibilidade; alterações da função dos nervos do crânio e da face; 
manifestações endócrinas por comprometimento do hipotálamo ou hipófise; alterações 
dependentes da função do sistema nervoso autônomo; manifestações devidas ao aumento 
da pressão intracraniana; crises epilépticas, com ou sem convulsões motoras, com ou 
sem alterações da consciência; e manifestações de comprometimento das meninges, 
principalmente rigidez de nuca; dentre outras.

Neste sentido, a obra “Avanços na neurologia e na sua prática clínica 3” aborda temas 
relacionados a infecções virais e bacterianas que afetam o sistema nervoso, doenças 
neurodegenerativas, doenças motoras, doenças sexualmente transmissíveis de impacto 
neural, e atuação do profissional de medicina.

Os tipos de estudos explorados nesta obra foram: revisão narrativa, relato do caso, 
revisão integrativa de literatura, estudo epidemiológico transversal, revisão de literatura, 
revisão de literatura sistematizada, pesquisa bibliométrica, estudo transversal, pesquisa 
etnográfica, relato de experiência e estudo reflexivo.

Neste âmbito, a obra “Avanços na neurologia e na sua prática clínica 3” explora a 
diversidade e construção teórica e científica no segmento da Medicina, através de estudos 
realizados em diferentes instituições e organizações de ensino superior no contexto 
nacional.

É de extrema importância a exploração, divulgação, configuração e reconfiguração 
do conhecimento através da produção científica, sendo este, de fato, um ciclo continuo. 
Tais características fundamentam o desenvolvimento social e possibilitam o bem-estar e 
qualidade de vida da população. 

Para tanto, a Atena Editora possui uma plataforma consolidada e confiável, sendo 
referência nacional e internacional. Ressalta-se, também, seu fator de impacto no meio 
científico para que estes pesquisadores explorem e divulguem suas pesquisas. 

Tallys Newton Fernandes de Mato
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RESUMO: Tumores do sistema nervoso central permanecem representando uma parcela 
considerável das neoplasias atualmente, com 20,59 casos para cada 100.000 habitantes, 
sendo que, pelo menos, 1 desses será um glioblastoma, variação extremamente agressiva 
e de difícil tratamento. Por conta disso, diversas novas terapias vêm surgindo a cada dia 
a fim de facilitar o manejo dessas patologias, como a imunoterapia; a radiocirurgia por 
Gamma Knife, comumente indicada para tumores benignos, como meningiomas; e o ácido 
5-aminolevulinico (5-ALA), idealizado para tumores de difícil identificação macroscópica, 
em especial os glioblastomas, que se misturam em meio ao tecido cerebral e tornam a 
ressecção de difícil efetividade. Este estudo caracteriza-se por uma revisão de literatura 
sistemática de 64 artigos selecionados. As bases de dados escolhidas para a pesquisa de 
artigos com informações a respeito do tema consistiu nos bancos de dados internacionais 
PubMed, Medscape, SciELO e Google Scholar, disponíveis em serviços online. A partir disso, 
foi observado, então, que a imunoterapia obteve boas respostas em pesquisas, se mostrando 
um futuro importante para o tratamento de tumores do sistema nervoso central, porém ainda 
necessitando de melhores evidências e aperfeiçoamento. Em relação a radiocirurgia com 
Gamma Knife,  ela mostrou-se uma boa terapia para tumores em localizações complexas, 
sendo sua indicação uma opção a se considerar. Sobre o uso do 5-ALA, também foi indicado 
como uma boa terapia, principalmente quando se trata de gliomas, corroborando para uma 
ressecção mais efetiva, problema principal relacionado a esse tipo de tumor. 
PALAVRAS-CHAVE: 5-ALA, Gamma Knife, Imunoterapia, Tumores, Neurocirurgia.

IMPACT ANALYSIS OF THE USE OF IMMUNOTHERAPY, GAMMA KNIFE AND 

5-AMINOLEVULINIC ACID (5-ALA) IN THE TREATMENT OF THE CENTRAL NERVOUS 

SYSTEM TUMORS: A REVIEW

ABSTRACT: Tumors of the central nervous system still represent a considerable portion 
of neoplasms today, with 20.59 cases per 100,000 habitants, at least 1 of which will be a 
glioblastoma, an extremely aggressive and difficult to treat variation. Several new therapies 
are emerging every day in order to facilitate the management of these pathologies, such as 
immunotherapy; Gamma Knife radiosurgery, commonly indicated for benign tumors, such 
as meningiomas; and 5-aminolevulinic acid (5-ALA), idealized for tumors that are difficult 
to identify macroscopically, especially glioblastomas, which mix itself in the middle of brain 
tissue and makes resection difficult to be effective. This study is characterized by a systematic 
literature review of 64 selected articles. The databases chosen to search for articles consisted 
of the international databases PubMed, Medscape, SciELO and Google Scholar, available on 
online services. It was observed that immunotherapy registered good responses in research, 
showing itself as an important future for the treatment of tumors of the central nervous system, 
however the best evidence and improvements are still needed. Regarding radiosurgery 
with Gamma Knife, it presented a good therapy for tumors in complex locations, making 
its indication an good option to consider. Regarding the use of 5-ALA, it was also indicated 
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as a good therapy, especially when it deals with gliomas, corroborating for a more effective 
resection, the main problem related to this type of tumor.
KEYWORDS: 5-ALA, Gamma Knife, Immunotherapy, Tumors, Neurosurgery.

1 | 	INTRODUÇÃO 

1.1	Imunoterapia

A imunoterapia é uma técnica promissora para o tratamento de tumores. A partir de 
estudos, foram criados anticorpos monoclonais específicos (MAb), os quais podem ser 
incorporados nas células tumorais, levando a morte das mesmas. O objetivo deste método é 
uma terapia altamente sensível e específica para a patologia. Essa imunoterapia, associada 
à terapia citotóxica, é utilizada como forma terapêutica para inúmeras malignidades, como 
o glioma de alto grau. (RECHT, 1990; REARDON et al., 2015).

Um dos mecanismos, com os quais os agentes citotóxicos potencializariam esse 
ataque imunológico antitumoral, seria justamente a indução da morte celular, resultado 
desses três segmentos: 1. Translocação de calreticulina do retículo endoplasmático para 
a superfície celular, onde ativa células dendríticas (DCs); 2. ATPrelease, que recruta e 
amadurece DCs e regula moléculas de coestimulação CD40, CD80 e CD86; e 3. Liberação 
extracelular da proteína de grupo de alta mobilidade B1, que liga-se ao receptor de 
reconhecimento de padrões, receptor de receptores toll-like 4 (TLR4) em DCs, e aumenta 
a apresentação cruzada e a secreção de citocinas proinflamatórias. Por essa razão, torna-
se benéfica a associação de ambas as terapias. (REARDON et al., 2015).

Um antígeno estudado é o receptor de transferrina (TfR). Células de glioblastoma 
(GBM), por exemplo, expressam este receptor e se mostram extremamente sensíveis às 
toxinas criadas a partir de anticorpos anti-TfR. Contudo, este receptor não é exclusivo 
dos tumores cerebrais, uma vez que células do endotélio cerebral também o apresentam,  
fazendo, assim, com que a hiperexpressão dele pelas células tumorais seja importante 
para a eficácia da terapia com anticorpos monoclonais.  (RECHT, 1990).

A imunologia dos tumores cerebrais é diferente (“O paradigma do privilégio do 
sistema imune no SNC”). Hoje, já se sabe que há um caminho: o caminho glial-linfático 
(“glymphatic”). Esse caminho liga o parênquima cerebral ao liquido cefalorraquidiano (LCR). 
Desde 2015, sabe-se da existência de uma circulação linfática que escoa as meninges. 
Hoje, a ideia de que o cérebro é selado hermeticamente já foi derrubada, inclusive com a 
constatação de células T e imunidade de vigilância. Observou-se, também, que as células 
da micróglia podem variar sua conformação e quantidade de acordo com a situação no 
momento (ex: inflamações). (SAMPSON, 2019).

A imunoterapia é usada no tratamento de câncer através de vias distintas (como 
inibidores de ponto de replicação (ICIs), vírus oncolíticos, vacinas e terapia celular 
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adotiva), com desenvolvimento baseado nos mecanismos de fuga do tumor, influenciando 
o reconhecimento e ataque as células cancerígenas. Elas apresentam um potencial 
de indução a longas respostas em várias das malignidades, tanto sólidas, quanto 
hematológicas, além de expressarem perfis de toxicidades singulares contra o câncer, a 
depender do mecanismo de ação. Essas toxicidades necessitam de tratamento específico, 
incluindo o uso de medicamentos esteroides e terapia imunomoduladora. (KENNEDY et 
al., 2020).

Existem várias formas de usar a imunoterapia, dentre elas está a imunoterapia 
passiva, que consiste na administração de anticorpos ou toxinas para pacientes, sem 
induzir especificamente a resposta antitumoral. Outro tipo de imunoterapia é a ativa, que 
consiste em imunização do paciente para aumentar a resposta imune antitumoral. Por 
último, temos a imunoterapia adotiva, que é a retirada de células efetoras e reintrodução 
dessas células no paciente. (MITCHELL et al., 2008).

Dentre a imunoterapia passiva temos: a mAbs como modificadora da resposta 
biológica, mAbs como sistema de administração através da oferta de radionucleotideos 
(introdução de anticorpos conjugados que desempenham um papel fundamental na 
tumorigênese) e introdução de imunotoxinas melhoradas. (MITCHELL et al., 2008)

Dentre a imunoterapia ativa, temos: a terapia DC, que vai atuar introduzindo antígenos 
das células tumorais, retirados do tumor e reintroduzidos no paciente. (MITCHELL et al., 
2008).

Entre a imunoterapia adotiva, que vai atuar introduzindo células manipuladas para 
pacientes, temos: as PBMCs, células assassinas ativadas por linfocinas LAKs, células 
assassinas ativadas por miogênico MAKs, linfócitos infiltrantes TILs, antígenos específicos 
e CTLs não selecionadas. Todos os tratamentos são administrados ou via sistêmica ou 
dentro da cavidade do tumor. (MITCHELL et al., 2008).

Existem diversos tipos de imunoterapias sob estudo, dentre elas as principais são: 
as que tem como alvo apenas um tipo celular ou antígeno, que são as específicas; as não 
específicas, que estimulam todo o sistema imune e que tem possibilidade de serem usadas 
juntamente com outros tratamentos para a destruição do câncer; as que marcam um tipo 
celular e não provocam danos as outras; e até as vacinas contra o câncer. (GIACOMINI 
et al., 2012).

O maior ponto a ser discutido nesse tipo de intervenção é o prejuízo que pode ser 
causado através da agressão às células saudáveis e do alto custo de produção. O uso 
da vacina, apesar de parecer, em tese, a melhor opção para a diminuição de mortes 
por câncer em todo o mundo, ainda é feito em pequena escala e sua produção para a 
população é bastante limitada graças ao alto custo e tempo de produção. Dessa forma, 
tem-se buscado por mais evidências de seus benefícios, redução de custos e tempo para 
produção da vacina. (GIACOMINI et al., 2012).
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1.2	Radiocirurgia Gamma Knife (GK)

A radiocirurgia, consiste num tratamento com dose única de radiação ionizante em 
uma lesão alvo. Nela, utiliza-se radiações de maneira precisa para obter o resultado 
esperado, evitando o envolvimento de tecidos adjacentes. O avanço da tecnologia propiciou 
o desenvolvimento do exame de imagem, isso possibilitou melhoras no planejamento da 
cirurgia, a fim de formar um resultado eficaz do procedimento radiocirúrgico.  (CANTERAS, 
2005).

O principal uso da radiocirurgia são para os tumores com localização de alto risco 
cirúrgico ou em pacientes com contraindicação para cirurgia, podendo ser utilizados 
como terapia inicial ou complementar. Além disso, pacientes mais jovens e que desejam 
evitar os riscos de uma cirurgia aberta muito frequentemente dão preferencia a essa 
terapia. A regra geral está  relacionada com o tamanho do tumor, que não deve exceder 
3cm, e suas indicações são para tumores benignos, como: meningiomas, schwannomas, 
tumores de hipófise, entre outros, que apresentem crescimento em imagens seriais, tanto 
iniciais, quanto residuais. Vale lembrar que existe a opção de abordagem multimodal em 
combinação com a ressecção subtotal, que representa uma boa conduta para tumores 
localizados em áreas criticas. (PAYNE et al., 2000; CHANG et al., 2003; CANTERAS, 
2005; SHEEHAN et al., 2011; CLARKE et al., 2012; SPINA et al., 2016; GATTERBAUER 
et al., 2017; FLANNERY et al., 2019).

Atualmente, três técnicas de radiocirurgia são utilizadas: a Gamma Knife; a LINAC, 
que consiste em raios X gerados por aceleradores lineares; e o ciclotrons, irradiação de 
partículas pesadas produzidas nos grandes aceleradores de partícula. O aparelho Gamma 
Knife é o protagonista da radiocirurgia, ele é responsável pela destruição não-invasiva de 
um tumor intracraniano através de radiação ionizante. Os raios gama são gerados por 
múltiplas fontes do elemento cobalto-60. Ela envolve vários isocentros com diferentes 
diâmetros de feixe com o objetivo de obter um planejamento cuja isodose de prescrição 
esteja conformada ao contorno irregular da maioria dos alvos. A curva de isodose delimita 
a região que está recebendo a mesma dose de radiação. Na radiocirurgia de um adenoma 
hipofisário, por exemplo, a prescrição será determinada na curva de isodose que englobe 
todo o volume tumoral, em detrimento das curvas de isodose cujos volumes deixem de 
envolver o volume tumoral. Na técnica LINAC, nos aceleradores lineares, os arcos de 
irradiação são utilizados e o cruzamento desses feixes é determinado no isocentro, este 
número varia em função do tamanho e formato da lesão. A melhor técnica de radiocirurgia 
depende de fatores, como: planejamento, tempo de irradiação, localização, tamanho e 
formato do tumor. Fazendo uma comparação entre os métodos, o Gamma Knife apresenta 
uma certa vantagem em relação ao LINAC, principalmento no tratamento de lesões 
irregulares. (CASTRO et al., 2006).

Em relação ao procedimento da radiocirurgia por Gamma Knife, no periodo que 
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antecede a radiocirurgia, é necessária a interrupção da terapia de supressão tumoral 
para evitar radiorresistência. O procedimento se dá em um único dia. Inicialmente, o 
halo é fixado no crânio do paciente e é feita anestesia local nos pontos de fixação. O 
paciente deve estar sob leve sedação. Após o posicionamento do halo, o paciente é 
submetido a exames de imagem. A localização precisa do alvo para o planejamento é 
obtida através da ressonância magnética e tomografia computadorizada com contraste. 
As imagens são realizadas em planos axiais e coronais. Os microadenomas aparecem 
como lesões hipointensas na ressonância em T1. O contraste gadolínio realça a glândula 
e ressalta a lesão. Já os macroadenomas, são isointensos em T1 e aparecem de forma 
homogênea. A tomografia axial computadorizada da região selar serve como referência 
para as estruturas ósseas, além de minimizar alterações da ressonância magnética. 
Após o termino do procedimento, a alta ocorre no mesmo dia e o seguimento é clinico e 
radiológico. Faz-se necessária ressonância magnética a cada 6 meses nos dois primeiros 
anos e, posteriormente, o exame passa a ser anual. (CASTRO et al., 2006).

1.3	Ácido 5-Aminolevulínico (5-ALA) 

O Ácido 5-Aminolevulinico (5-ALA) é um reagente derivado de aminoácidos, que é 
absorvido facilmente pelas células e metabolizado na mitocôndria. Quando submetido a um 
comprimento de onda apropriado, leva a protoporfirina IX (PPIX) a se tornar fluorescente, 
fazendo com que as células tumorais sejam discernidas visualmente no intraoperatório. 
(UTSUKI et al., 2007).

Por conta dessa propriedade, o 5-ALA tem sido utilizado em cirurgias neurológicas a 
fim de guiar os cirurgiões na visualização de gliomas malignos, além de poder diferenciar 
tecido cerebral normal de tecido doente. Uma vantagem importante é que o 5-ALA é 
administrado por via oral e tem poucos efeitos colaterais. Além de ser metabolizado 
naturalmente pela via metabólica da hemoglobina, ele pode penetrar na barreira 
hematoencefálica e na interface de tumores cerebrais. Depois da absorção do 5-ALA pelas 
células malignas do glioma, este é metabolizado no metabólito fluorescente protoporfirina 
IX (PpIX) para que as células tumorais cerebrais malignas possam ser visualizadas, na 
tonalidade vermelho violeta, quando excitadas com uma luz azul. Vale lembrar que é 
necessário que tenha uma produção elevada de PpIX. O acúmulo em células malignas 
do glioma acontece por ter uma diminuição dos níveis de ferrocelatase e pela captação 
seletiva, realizada por um transportador ABC (ATP-binding cassete), o qual consiste em 
proteínas que utilizam a energia da hidrólise do ATP para bombear substrato através de 
uma membrana biológica contra o gradiente de concentração. (HADJIPANAYIS et al., 
2015; ROSS et al., 2017).

A administração de 5-ALA é utilizada em casos de gliomas malignos, para facilitar 
a identificação do tecido doente e corroborar para a ressecção correta, e em casos 
suspeitos de linfoma, para selecionar os pacientes que não necessitam de histopalogia 
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intraoperatória. Em ambos os casos, auxilia também na redução do tempo de operação 
e dos custos relacionados. No futuro esse método também deve ser considerado para 
biópsias táticas para suspeita de linfoma intracraniano. (KIESEL et al., 2018).

Vimos que o glioma é o principal alvo do 5-ALA. O glioblastoma é um tumor cerebral 
primário, de grau IV, altamente agressivo e extremamente comum em adultos, atingindo 
uma incidência de cerca de 15,6% de toda a totalidade dos tumores cerebrais primários. 
Na população pediátrica, temos uma incidência maior de gliomas de baixo grau. Ao ser 
diagnosticado, estipula-se uma sobrevida de 14 a 16 meses,  isso levando em conta o uso 
do protocolo de tratamento padrão, idealizado a fim de aumentar a sobrevida do paciente, 
que vai incluir a ressecção cirurgica máxima seguida de quimioterapia com Temozolomida 
e 60 Gy de radioterapia por feixe externo (EBRT). Seu tratamento é difícil, uma vez que os 
quimioterápicos apresentam dificuldade para atravessar a barreira hematoencefálica,  além 
do fato de a radioterapia ter ação somente de controle do tamanho, promovendo necrose 
do mesmo por radiação, mas produzindo novas mutações nas células tumorais. Tudo 
isso oferece a característica do glioblastoma de apresentar um alto índice de recidivas, 
uma vez que, pela dificuldade da distinção entre tecido neoplásico e tecido saudável nas 
margens da ressecção, o local de recorrência normalmente é perto de onde foi feita a 
ressecção anterior, além de ser uma doença de caráter difusa e infiltrativa   (HEPPNER 
et al., 2005; KRIEG et al., 2010; BHATIA et al., 2014; LARSON et al., 2014; HDEIB et al., 
2017; ROSS et al., 2017; AHMED et al., 2018; HU, 2020).

É importante lembrar que o glioblastoma é composto por três microambientes: região 
perinecrótica (PN), caracterizada por hipóxia grave e por conter uma zona hipercelular 
de células pseudopaliçadas, que são enriquecidas pelas células-tronco do glioma; tumor 
a granel (BT), caracterizado por folhas densamente compactadas de células de glioma 
infiltrantes com alta atividade miótica; e margem infiltrativa do tumor (TM), caracterizada 
por ser a inserção entre tumor infiltrante e cérebro normal. Assim, há uma distribuição 
desigual de eventos oncogênicos e redes de sinalização entre os três microambientes, 
sendo que o tecido neoplásico mais relevante, clínica e terapeuticamente, seria a margem 
do tumor, que permanece no cérebro. (ROSS et al., 2017).

À vista disso, a margem do tumor é caracterizada por um microambiente pró-
sobrevivência em comparação com a região perinecrótica, com maior expressão de 
proteínas anti-apoptóticas e proteínas envolvidas na via PI3K/Akt/Mtor, indicando que 
a regulação positiva dessas proteínas pode representar um mecanismo pelo qual as 
células tumorais residuais na margem do tumor se tornem terapeuticamente resistentes 
e recorrentes. Por outro lado, a região perinecrótica exibe sua própria regulação positiva 
biológica de proteínas, que tem a função na modulação das respostas ao estresse e na 
cascata de coagulação, além da hipótese de que a região perinecrótica central possa 
produzir um ambiente pró-coagulante que apoia ainda mais o desenvolvimento de necrose 
e subsequente surgimento de doenças distintas. (ROSS et al., 2017).
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2 | 	METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se por uma revisão de literatura sistemática, assim como 
outros tipos de estudo de revisão; trata-se de uma forma de pesquisa que utiliza, como 
fonte de dados, a literatura sobre determinado tema. As bases de dados escolhidas para 
a pesquisa de artigos com informações a respeito do tema consistiu nos bancos de dados 
internacionais PubMed, Medscape, SciELO e Google Scholar, disponíveis em serviços 
online. 

A pesquisa na base de dados iniciou-se com a busca dos seguintes descritores, em 
língua inglesa, combinando dois termos: 5-ALA, Gamma Knife, immunotherapy, tumors e 
central nervos system. Developmental coordination disorder, assessment, scale, diagnosis, 
instruments. E, em língua portuguesa, combinando dois termos: 5-ALA, Gamma Knife, 
imunoterapia, tumores e sistema nervoso central. Os resumos obtidos nos bancos de 
dados foram comparados entre si para a verificação de superposição de artigos. Por fim, 
atingiu-se a quantidade de 64 artigos a serem analisados.

3 | 	REVISÃO 

3.1	Imunoterapia e suas Evidências 

O sistema imune responde a células cancerosas através de uma reação contra 
antígenos tumorais específicos, que são moléculas originais das próprias células 
cancerígenas, ou de uma reação contra antígenos associados ao tumor, que são moléculas 
expressas diferentemente. Este sistema possui dois tipos de células T: as CD4+, que 
reconhecem os antígenos ligados às moléculas de classe II do complexo MHC, e as 
citotóxicas CD8+, que distinguem antígenos tumorais pelas moléculas de classe I do 
MHC. Através de estudos, descobriu-se a existência de antígenos específicos de alguns 
tumores, como o antígeno específico do melanoma, o MAGE-1. Foi apontado, então, que o 
sistema imune poderia responder aos antígenos tumorais, proporcionando a identificação 
de uma lista de antígenos conhecidos atualmente. (GIACOMINI et al., 2012).

O rápido avanço na abordagem imunoterapêutica, em associação aos tratamentos 
convencionais de cirurgia, quimioterapia e radioterapia, é uma nova arma contra os tumores 
do sistema nervoso central. A terapia com receptor de antígeno quimérico (CAR-T) e a 
terapia vacinal em gliomas de alto grau (HGG), por exemplo, mostraram-se eficazes pela 
agilidade no tempo de resposta contra o tumor em adultos, auxiliando a ampliação da 
pesquisa desse tratamento alternativo. (CURTIN, 2016; WANG, 2019).

O tratamento de tumores malignos é um dos principais focos da imunoterapia e a 
prevenção através desse método também é o objetivo de diversas pesquisas. Sabe-se 
que o sistema imunológico é capaz de reconhecer e tentar combater células tumorais, 
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entretanto os tumores também conseguem vencer a barreira imunológica, chegando até 
a interferir nas respostas imunes contra eles. Desenvolver estratégias imunomoduladoras 
para aumentar as respostas antitumorais tem sido o grande objetivo da imunoterapia nos 
últimos anos. (GIACOMINI et al., 2012).

A grande dificuldade do uso de imunoterapia em Glioblastomas, atualmente, é 
que a anatomia, a barreira hematoencefálica e a liberação de imunossupressores pelos 
tumores dificultam a entrada de células imunológicas no Sistema Nervoso. Outras grandes 
dificuldades encontradas foram que a imunoterapia não é eficaz para todos os tipos de 
tumores e, mesmo nos responsivos, a maioria dos pacientes não respondem a terapia e 
a ativação do sistema imunológico por imunoterapias, geralmente resultando em efeitos 
colaterais autoimunes e levando a danos em tecidos saudáveis. (YOUNG et al., 2019).

Junto a imunoterapia, pode-se fazer, também, o uso de terapia adjuvante, como 
o uso de quimocinas/citocinas, que irão atuar recrutando células apresentadoras de 
antígeno e linfócitos para os tumores. Também foi observado que, quando associada à 
terapia antiangiogênica, a imunoterapia também mostrou benefícios, baseados na ação de 
inibição do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) para promover a diminuição 
das propriedades imunossupressoras dos tumores, e, consequentemente, ampliar a 
atividade antitumoral dos imunoterápicos. Isso ocorre porque o VEGF é classificado como 
o principal fator de crescimento pró-angiogênico, já que é capaz de induzir a apoptose de 
células CD8+, ampliar atividade Treg e inibir a infiltração de células T através do endotélio 
tumoral.(REARDON et al., 2015; YOUNG et al., 2019).

3.1.1	 Imunoterapia de células T

Recentemente, foi descoberto que células T adentram o sistema nervoso central 
(SNC) por meio de vasos linfáticos, que revestem os seios durais que conectam o liquido 
cefalorraquidiano (LCR) aos linfonodos cervicais profundos. Assim, antígenos do SNC 
podem ser apresentados para células T por meio de células apresentadoras de antígenos 
(APC), que retornam ao SNC por meio do sistema perivascular.  (MAJD, 2020).

	 A terapia com células T adotivas (ALT) é considerada inovadora e se refere ao 
uso de células T específicas para atingir as células tumorais e reconhecer antígenos de 
tumores, fazendo com que as células neoplásicas morram com a resposta imunológica. 
Esta terapia lança mão do uso de três tipos de linfócitos: infiltrantes de tumor (TIL), 
receptor de células T (TCR) e receptor de antígenos quiméricos (CAR), sendo este último 
mais eficaz contra tumores cerebrais. Este tipo de terapia faz uso das células T do próprio 
paciente, reprojetadas e carregadas com receptores e co-estimuladores que reconhecem 
antígenos tumorais, como o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), 
subunidade 13 do receptor da IL13Rα2, efrina-A2, entre outros, no caso de glioblastomas, 
atacando as células tumorais. Estudos apontam que a terapia com este tipo de célula 
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leva a produção de citocinas, como interferon y (IFN y) e fator de necrose tumoral α (TNF 
α), e exibe atividade citolítica devido ao ambiente pró-inflamatório. (FECCI et al., 2014; 
YOUNG et al., 2019; HU, 2020).

	 Outra forma de imunoterapia é a transferência ativa de células imunes que 
alavancam a atividade antitumoral. Com isso, o uso de células T do receptor de antígeno 
quimérico (T CAR) é usado, uma vez que essas visam um alvo específico em células 
tumorais e montam respostas antitumorais mediadas por células T. Em pesquisa realizada 
por Brown e sua equipe, foi feito um procedimento em um homem de 50 anos com GBM 
multifocal, introduzindo IL13Rα2-alvo, células T CAR, por meio de injeções intracavitárias. 
Eles alcançaram o controle local do tumor, mas houve crescimento dele no leptomeníngeo 
espinhal, o que os levou a administrar o tratamento por cateter intratecal, colocado nos 
ventrículos laterais. Com este tratamento, houve remissão completa do tumor em cerca 
de 7 meses. A eficácia deve ser devido a localização das células cancerígenas no LCR e 
a facilidade da distribuição de células T CAR no compartimento intratecal. (MAJD, 2020).

A terapia com receptor de antígeno quimérico (CAR-T) mostrou-se eficaz pela 
agilidade no tempo de resposta contra o tumor em adultos, auxiliando a ampliação da 
pesquisa desse tratamento alternativo. (CURTIN, 2016; WANG, 2019).

3.1.2	 Terapia com Células Natural Killers (NK) 

As Células Natural Killers (NK) têm, como função, a liberação de substâncias que 
levam à indução da morte por apoptose de células-alvo. Neste sentido, são materiais de 
estudos com o objetivo de utilizá-las como ferramentas no combate ao câncer através da 
imunoterapia. (BORTONCELLO et al., 2013).

O crescimento de um tumor é um processo complexo que envolve várias interações 
entre as células tumorais e os tecidos adjacentes. Apesar da interação com o sistema 
imune, a infiltração de linfócitos no tumor não é de total eficiência, sendo correlacionada 
com o tempo de sobrevida prolongado nos pacientes com câncer. As células NK não são 
encontradas em números significativos em cânceres avançados, indicando que essas 
células, na maioria das vezes, não migram de forma eficiente para os tecidos malignos e 
que um baixo número de células NK pode ser o motivo pelo qual as células metastáticas 
escapem dos mecanismos de controle do sistema imune. (BORTONCELLO et al., 2013).

Dessa forma a imunoterapia com células NK tem sido vista como uma alternativa 
promissora para combater diferentes tipos de tumores. Por outro lado, ainda são 
necessários mais estudos para entender completamente a ação das células NK, bem como 
quais as moléculas ou substâncias que podem ser usadas para auxiliar e potencializar 
seus efeitos. (BORTONCELLO et al., 2013).
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3.1.3	 Terapia com Receptores de Transferrina (TfR)

Estudos apontam que imunoterapia direcionada ao receptor de transferrina 
(TfR) é eficaz na modulação do crescimento tumoral. A imunoterapia tumoral leva as 
seguintes observações em consideração: 1) gliomas malignos expressam TfR, conforme 
determinado por métodos bioquímicos; 2) células de glioblastoma multiforme (GBM) in 
vitro são muito sensíveis aos efeitos das imunotoxinas criados a partir da conjugação da 
toxina vegetal ricina para transferrina ou MAb anti-TfR; e 3) radioimunoensaio de glioma 
maligno e normal circundante ao cérebro indica que há uma reatividade muito maior no 
tecido tumoral para anti-TfR. (MAJD, 2020).

Foi realizado um estudo onde foram coletadas amostras de tumores cerebrais em 
27 pacientes e amostras do córtex e do cerebelo em 2 pacientes, para que as reações, 
quando expostas a MAb, fossem analisadas. Nas análises histológicas dos tecidos de 
cerebelo e córtex normal, a imunorreatividade à TfR foi observada em células endoteliais, 
todos os microvasos apresentaram resultados positivos. Contudo, nos tumores cerebrais, 
a reatividade ao TfR foi maior, nos mostrando que essas células apresentam maior 
quantidade de receptores de transferrina expressas. Esse processo se dá pelo aumento 
celular, uma vez que a expressão do TfR é regulada pelos mecanismos de crescimento 
das células. (RECHT, 1990).

3.1.4	 Vacina Peptídica 

Consiste na vacina a partir de peptídeos dos antígenos tumorais. Elas oferecem alta 
especificidade e facilidade na geração de antígenos, contudo há pouca imunogenicidade. 
Elas podem atuar contra um único alvo ou em antígenos tumorais predeterminados, 
fazendo a ativação das células dendrídicas (DCs) inicialmente inativas. (FECCI et al., 
2014; YOUNG et al., 2019; HU, 2020).

Foi realizada uma revisão com base em um ensaio clínico a respeito do tratamento 
optativo com a vacina de células dendríticas (ICT-107) pulsada com peptídeos de primeira 
classe associados a antígenos de tumores (TAA) presentes nos pacientes com glioblastoma 
multiforme (GBM) em associação com o tratamento padrão recomendado. A imunoterapia 
com ICT-107 age ativando o sistema imunológico através de leucócitos do próprio 
paciente para leucoforése e isolamento de monócitos para a diferenciação, para, assim, 
atacar as células tumorais dos GBM que ainda resistirem após cirurgia e quimioterapia 
padrão. A via de administração utilizada foi a intradérmica, prosseguindo com análise e 
comparação de amostras das células mononucleares do sangue periférico (PMBCs) do 
paciente antes (7 dias) e após (56 dias) a aplicação da vacina. Mais especificamente, foi 
realizada a quantificação das subpopulações de CD8hi e CD8lo e citocinas melhoradas 
com a administração de ICT-107. (PHUPHANICH et al., 2013; FECCI et al., 2014; HDEIB 
et al., 2017).
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Os pacientes que obtiveram uma pontuação significativa pós-vacinal, ou seja, 1,5 
vezes maior em relação as amostras anteriores ao uso da vacina, foram objetos do 
estudo dividido em três fases. Nos resultados já obtidos, a vacina ICT-107 apresentou-
se como um tratamento alternativo seguro e viável com bons resultados na luta com 
o GBM, possibilitando um aumento na sobrevida destes pacientes em relação ao uso 
dos tratamentos padrões cirúrgicos e radioquimioterápicos simultâneos. Outro estudo 
realizado também compactuou com o resultado exposto, indicando que a terapia vacinal 
mostrou-se eficaz pela agilidade no tempo de resposta contra tumores. (FECCI et al., 
2014; CURTIN, 2016; HDEIB et al., 2017; WANG, 2019).

Vale lembrar que também existem as vacinas de células dendrídicas (DC), as quais 
atuam introduzindo antígenos das células tumorais retirados do tumor e reintroduzindo 
eles no paciente. Essa vacina, apesar de existir, foi pouco mencionada nos artigos 
selecionados. (FECCI et al., 2014; YOUNG et al., 2019).

3.1.5	 Anticorpos monoclonais para EGFRvIII:

A presença de gene do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) está 
ligada à malignidade dos tumores e é a alteração genética mais frequente em glioblastomas 
(cerca de 50 a 60% apresenta a variante do tipo III do gene). Não há evidencias da 
expressão de EGFRvIII em tecidos normais, assim, este pode ser usado como antígeno 
para uma terapia antitumoral direcionada. Este antígeno promove a proliferação celular, 
inibe a apoptose, aumenta a angiogênese e induz a invasão. (HU, 2020).

Segundo algumas pesquisas atuais, os anticorpos direcionados ao EGFRvIII para 
o tratamento de gliomas incluem as drogas: ABT-414 e AMG-595. O depatuxizumabe 
(ABT-414) é uma droga conjugada, composta por anticorpo anti-EGFRvIII e um inibidor de 
microtúbulos (essenciais para a divisão celular). Estudos pontam que este medicamento 
pode matar células tumorais com superexpressão de EGFRvIII de maneira seletiva. O 
AMG-595 é um conjugado de anticorpo monoclonal anti-EGFRvIII e um derivado semi-
sintético de maitansina (DM1). Este fármaco atua com o anticorpo ligando-se ao EGFRvIII 
e ativando o DM1, que inibe a função mitótica celular. (HU, 2020).

3.1.6	 Inibidores de Pontos de Checagem

Estas moléculas exercem papel essencial na atenuação da força e da duração das 
respostas imunes mediadas por células T. São responsáveis pela autotolerância e impedem 
reações auto-imunes, contudo, essas são superexpressadas nos tumores, reduzindo a 
reação imune no microambiente tumoral. Assim, estudos apontam que o bloqueio delas 
induz a regressão tumoral e promove a sobrevida a longo prazo em estudos feitos em 
laboratório. (FECCI et al., 2014; YOUNG et al., 2019; HU, 2020)
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A imunoterapia através dos “Inibidores de Pontos de Checagem” revolucionou o 
tratamento de vários tumores malignos. Nos GBM, estas drogas apresentaram interessante 
resultado em testes pré-clínicos. Contudo, o resultado clínico é ínfimo ou inexistente, na 
maioria dos casos. (SANDERS, 2020)

O tratamento tradicional do GBM permaneceu imutável por anos, sendo feito a partir 
de uma cirurgia de ressecção seguida de radioterapia e administração de Temozolamida 
(TMZ). A imunomodulação dos paciente não apresentou vantagens nos pacientes 
acometidos por GBM (apenas como adjuvante).  (SANDERS, 2020)

Os diversos desafios para o tratamento do GBM com estas drogas incluem: 
Barreira Hemato-encefálica (BHE), Heterogeneidade dos Tumores, o Microambiente 
Imunossuprimido dos GBM, natureza altamente infiltrativa, entre outros. Para ultrapassar 
a barreira, o agente deve ser mais lipofílico, com menos polaridade ou reduzir sua 
capacidade de ligar hidrogênio. Outra alternativa para ultrapassar a BHE seria utilizar-
se de uma ligação com um agente de fácil passagem, em uma técnica conhecida como 
“Cavalo de Tróia”. A expressão de proteínas de checkpoint  como a CTLA4, PD1 e PD-L1 
poderia contribuir para o funcionamento destas drogas no microambiente imunossuoresso 
dos GBM. (SANDERS, 2020)

Os estudos mais recentes foram feitos com as drogas Ipilimumab e Nivolumab, 
os quais não apresentaram resultados satisfatórios. As possíveis causas do insucesso 
destas drogas são as mesmas listadas anteriormente. O uso do Pembrolizumab também 
não obteve resultados satisfatórios. Conclui-se que o uso dos ICI no tratamento dos GBM 
pode ser uma importante forma de terapia adjuvante, mas não apresenta resultados 
significativos se usado individualmente, mas ainda há a necessidade de mais estudo. 
(SANDERS, 2020)

As metástases cerebrais são as malignidades intracranianas mais comuns e vêm 
tendo maior incidência com o passar dos anos, de forma diretamente proporcional 
aos avanços terapêuticos que controlam a doença sistêmica. Os 3 cânceres primários 
associados à metástase cerebral são: pulmão, mama e melanomas. Estudos apontam que 
o tratamento baseado em inibidores do ponto de verificação e quimioterápicos citotóxicos 
apresentam melhora na sobrevida do paciente com metástase cerebral. Estes inibidores 
se apresentam mais eficazes em metástases cerebrais do que em GBM devido à baixa 
carga de mutação que este apresenta, além do alto poder de imunossupressão local e 
sistêmica e a natureza infiltrativa do mesmo no parênquima cerebral. (MAJD, 2020)

3.1.7	 Contrapontos encontrados relacionados a Imunoterapia

Segundo um estudo realizado, os tratamentos convencionais radioterápicos, como 
o uso de temozolomida, são mais eficientes para o aumento da sobrevida de pacientes 
com glioblastoma multiforme (GBM), quando comparados aos tratamentos com terapia 
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imunológica. Isso se deve ao fato de que, ainda que a imunoterapia permita uma rápida 
abordagem e resultados eficientes no tratamento de diversos tipos de câncer, tanto a 
organização imunológica singular, quanto a barreira hematoencefálica (BHE), restringem 
significativamente opções adjuvantes de tratamento ao glioblastoma. Mesmo que sejam 
aprovados por conselhos internacionais, como o FDA, e tenham apresentado um uso 
crescente do anticorpo monoclonal antagonista (mAb), conhecido como ipilim umab, 
e modulador de morte programada 1 (PD-1), para bloquear o antígeno 4 do linfócito T 
citotóxico (CTLA- 4),  o controle sistêmico dessas substâncias podem suprimir alguns 
tumores, porém exibe baixa efetividade em tumores cerebrais. O que evidencia como 
maiores impedimentos na terapia com inibidores são: resistência tumoral, toxicidade e a 
impossibilidade em transpor a barreira hematoencefálica. (RIBAS, 2007; PARDRIDGE, 
2016; LIM, 2018; GALSTYAN; ISRAEL, 2019).

Sendo assim, para garantir um bom efeito na aplicação da imunoterapia nos GBM, 
faz-se necessário penetrar a barreira hematoencefálica e alcançar o tumor envolvendo 
a ativação imunológica local. Assim, um estudo buscou, através da nanotecnologia, 
o uso de medicamentos como poli (ácido β-L-málico) (PMLA), um polímero natural 
de Iodo Physarum polycephalum em um imunoconjugado em nanoescala (NIC). Os 
nanoterapêuticos a base de PMLA atravessam a barreira hematoencefálica mediada por 
um receptor de transferrina (TfR). Não há conhecimento a respeito dos receptores que 
permitem a passagem pela barreira hematoencefálica, porém estima-se que possam 
agir fornecendo ativação do sistema imunológico cerebral por meio de uma estimulação 
imunológica sistêmica, comprovado pela verificação imunoquímica da capacidade de 
ligação de seus substratos, reproduzindo as condições naturais de a-CTLA-4 e a-PD-1 
e aprovando seu uso em remédios sistêmicos e tratamento de Gliomas. (GALSTYAN, 
2019).

Foi observado que algumas das toxicidades, como a alta dosagem de citocina IL-2, 
decorrem em diversos efeitos nas células T e nas células natural killer (NK), provocando 
vazamento capilar e efeitos sindrômicos com traços sépticos, que, no aumento da sua 
gravidade, resultam no colapso de variados órgãos. Já os ICIs, modulador de morte 
programada 1 (PD-1) e seu ligante PDL-1, o antígeno 4 do linfócito T citotóxico (CTLA- 4), 
desarranjam a função antitumoral das células T, o que pode ocasionar variados efeitos 
colaterais inflamatórios ou espectro de efeitos colaterais inflamatórios (irAEs) em diversos 
órgãos. (GALSTYAN, 2019; KENNEDY et al., 2020).

Também foi apontado sobre os efeitos tóxicos dermatológicos, os quais são 
comumente relatados, dentre os quais erupções cutâneas estão mais associadas ao uso 
de nivulumabe e pembrolizume; mais de 7% dos pacientes com melanona apresentam 
vitiligo quando tratados com as substâncias já mencionadas. A dermatite de contato é ligada 
a uma eficácia de tratamento imunoterápico. Nas variadas manifestações, há erupção 
cutânea maculopapular ou papulopustular, resposta de hipersensibilidade dérmica, 
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dermatomiosite, distúrbios bolhosos, erupção cutânea acneiforme, fotossensibilidade, 
dentre outras. Os casos mais simples (toxicidade grau 1) são tratados com hidratantes, 
corticosteróides tópicos e/ou anti-histamínicos orais. Já nos casos mais graves, deve 
ser considerada a suspensão imediata do tratamento e encaminhamento a clínica 
dermatológica. (GALSTYAN, 2019; KENNEDYet al., 2020).

Além disso, observou-se que os danos tóxicos no sistema digestivo geralmente 
surgem após a terceira aplicação, porém há relatos de aparição logo após a primeira 
aplicação em alguns casos. Diarreia e colite são bastante relacionadas ao tratamento 
com CTLA-4 e, quando conjugado ao PD-1, aumenta a gravidade de colite. Nos casos 
mais graves e/ou persistentes, foi indicado que a imunoterapia deva ser interrompida e se 
inicie a administração de corticosteroides sistêmicos imediatamente. (GALSTYAN, 2019; 
KENNEDY et al., 2020).

A hepatite também é relatada no estudo, mais provável estar associada a terapia 
combinada e a depender da dosagem das medicações. Pode ser apresentada uma 
clínica assintomática com elevações dos níveis de AST e ALT e com aumento ou não de 
bilirrubina. A grande maioria casos apresentaram resolutividade apenas com a interrupção 
do tratamento. (GALSTYAN, 2019; KENNEDY et al., 2020).

Dessa forma, alguns estudos indicaram que, apesar de possuir um grande 
potencial terapêutico, a imunoterapia ainda possui benefícios relativamente curtos. Isso 
se deve a imunogenicidade insuficiente ou a qualidade desajustada de superar fatores 
imunossupressores explorados pelos tumores. Regimes combinatórios individualmente 
projetados possivelmente serão necessários para promover uma resposta imune 
antitumoral consideravelmente potente para promover um amplo ataque imunológico. Essa 
combinação é necessária, uma vez que sua eficácia depende tanto da imunogenicidade, 
quanto da estratégia autoprotetora tumoral de imunossupressão. (REARDON et al., 2015).

3.2	Gamma Knife e suas Evidências

Vimos que a radiocirurgia consiste em um tratamento com dose única de radiação 
ionizante em uma lesão alvo, evitando acometimento de tecidos adjacentes. A sua 
principal indicação é para tumores com localizações de risco ou para pacientes com 
contraindicação para cirurgia, tanto como terapia principal, quanto como complementar. 
Dos artigos analisados, a maioria utilizou a terapia para gliomas, apesar de ser utilizada, 
também, para outros tipos de tumores. (CANTERAS, 2005)

O tratamento convencional do glioma maligno envolve um certo grau de ressecção 
cirúrgica, que, geralmente, é seguida por radioterapia. Embora o benefício de sobrevida 
de uma cirurgia extensa possa ser incerto, o tempo de sobrevida pode aumentar com 
a elevação da dose fracionada de radioterapia.  Uma análise multivariada mostrou que 
um menor grau patológico, menor idade, maior Karnofsky Performance Score (KPS) 
inicial, menor volume tumoral e tumor unifocal foram associados a uma sobrevida 
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significativamente maior a partir da data da radiocirurgia. (LARSON, 1996)
Para saber qual o melhor prognóstico do tratamento, é levada em consideração a 

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG-RPA), que inclui histopatologia do tumor, idade, 
KPS, função neurológica e tratamentos iniciais. Alguns estudos mais relevantes levaram 
em conta o tipo de tratamento empregado, o RTOG-RPA e a avaliação da sobrevida. 
Neles, 11 pacientes foram tratados com Gamma Knife e bevacizumabe, como resgate, 
e obtiveram sobrevida maior que 33.2 meses após o diagnóstico inicial de glioblastoma 
multiforme (GBM). Esses pacientes obtiveram escores do KPS ≥ 70. Vale ressaltar que 
quatro, dos onze pacientes com tratamento de bevacizumabe, foram classificados na 
classe RPA V + VI por terem mais de 50 anos e terem recebido biópsia somente quando 
diagnosticados inicialmente, o que determina uma sobrevida bem menor.  (LARSON et 
al., 2014)

Fatores prognósticos extras que podem melhorar a vida incluem: menor volume do 
tumor, lesões unifocais, uso de terapias adicionais de resgate e metilação do promotor 
O6-metilguanina-DNA metil-transferase (MGMT). A radionecrose ou o edema, induzido 
por radiação, são um desafio para o tratamento repetido da radiação conformal, bem 
como o resgate agressivo por GKRS. (LARSON et al., 2014)

Para a instituição de uma nova terapêutica, um estudo visou analisar os dados sobre 
a eficácia a longo prazo das cirurgias por Gamma Knife em pacientes com gliomas de 
baixo grau e, assim, concluir a função do seu papel no tratamento dessas lesões, através 
do resultado de pacientes submetidos a essa técnica. A partir dessa pesquisa, concluiu-
se que o papel da cirurgia por Gamma Knife é de adjuvante no tratamento cirúrgico de 
gliomas de baixo grau, pois fornece controle satisfatório da doença, além da maioria 
dos pacientes tratados apresentarem remissão radiológica completa a longo prazo, 
caracterizando um tratamento seguro para esse tipo de glioma e sendo uma opção no 
tratamento multimodal nesses pacientes, podendo ser considerado para doença residual 
ou recorrente. (HEPPNER et al., 2005)

Foram demonstradas vantagens de pacientes que passaram pela radiocirurgia 
Gamma Knife (GKRS) de resgate com ressecção total bruta, mediana de 21 meses, ou 
sem ressecção total bruta, mediana de 18 meses. A maioria desses pacientes estavam 
na classe IV. Além disso, observaram que tumores de volume pequenos, mediana de 
1,35mL (intervalo de 0,37 a 6,2mL), apresentaram uma sobrevida de 26,1 meses após 
GKRS de resgate com repetição da seção para pacientes com GBM recorrente (rGBM). A 
sobrevida mais longa foi associada ao tratamento de resgate combinado de bevacizumabe 
ou tratamento cirúrgico repetido, enquanto a menor sobrevida foi devida a uma dose de 
radiação mais baixa do resgate do GKRS ou não foi relatado nenhuma informação sobre 
outros modos de terapia de resgate para rGBM. (LARSON et al., 2014)

Mesmo existindo a premissa de que, apesar das condutas terapêuticas, a sobrevida 
média em quadros de GBM é de cerca de 8 a 12 meses, um estudo registrou o primeiro 
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paciente que foi tratado com sucesso mediante radiocirurgia Gamma Knife em três 
ocasiões após a recorrência e sobreviveu por 7 anos desde o diagnóstico inicial. Após 
a primeira terapia, ele foi acompanhado clinicamente, além de exames de ressonância 
magnética em intervalos de 2 a 3 meses e adjuvante mensal de temozolomida (5 dias a 
cada ciclo de 28 dias). Com 4 meses, houve recidiva do quadro, que foi novamente tratado 
com Gamma Knife, tendo sucesso no procedimento. Entretanto, passados 14 meses de 
seu último tratamento, foi submetido a um terceiro tratamento, sobrevivendo ainda por 69 
meses. Assim, um paciente que, até  então, teria uma sobrevida de 1 ano, sobreviveu por 
7 anos e com boa tolerância a terapia. Vale lembrar que devemos sempre considerar uma 
boa terapia individualizada, corroborando para uma boa qualidade de vida e evitando as 
sequelas da neurotoxicidade iatrogênica. (THUMMA et al., 2012).

Em um estudo comparativo de Mathiesen et al., observaram que pacientes com 
cirurgia não radical deliberada (Simpson grau IV) apresentaram uma taxa de recorrência 
tumoral de 72%, enquanto um tratamento combinado a Gamma Knife planejada após 
uma ressecção semelhante permitiu retornar a uma baixa taxa de recorrência de 10% em 
tumores com baixo índice proliferativo. (HASELSBERGER et al., 2009; MATHIESEN et 
al., 2014; FLANNERY et al., 2019).

Em caso de metástases cerebrais, esta técnica é eficiente, já que muitas lesões 
metastáticas são bem circunscritas. Foi observado que, para metástases individuais, 
a radiocirurgia, com ou sem radioterapia cerebral completa (WBRT), atinge resultados 
comparáveis aos da cirurgia convencional combinada com WBRT. Importante citar que a 
única limitação para a indicação de Gamma Knife em casos individuais é o tamanho da 
lesão, que deve ser inferior a 3cm em pacientes com uma a várias lesões, e menos de 2cm 
naqueles com lesões mais numerosas, ou seja, o número de lesões não é uma limitação, 
sendo o controle de tumores locais a principal meta da radiocirurgia em metastases 
cerebrais. (YAMAMOTO et al., 2003).

Apesar das vantagens obtidas, é importante mencionar que alguns artigos apontaram 
a indução de neoplasia como uma das complicações da radiocirurgia por Gamma Knife 
(GKRS) devido ao uso de radiação. Contudo, há controvérsias quanto ao seu poder de 
malignidade, já que a oncogênese é multifatorial e não uma relação direta de causa e 
efeito. Alguns casos levantados usaram um acelerador de partículas, e não a Gamma 
Knife, outros tratavam de tumores com alta predisposição à malignidade. Além disso, é 
importante o uso da técnica correta, ou seja, uma alta dose para um pequeno volume de 
tecido, assim, ao atingir um tecido saudável, há maior probabilidade de ocorrer a morte 
celular do que uma mutação. (GANZ, 2013).

Outras complicações analisadas ocorreram em casos específicos. No uso da Gamma 
Knife para meningiomas e em casos de epilepsia, foi frequente o desencantamento de 
edema cerebral, mas com uma boa resposta a dexametasona. Dando foco ao meningioma, 
a eficácia da GKRS resulta de uma combinação de perda da capacidade de replicação das 
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células tumorais e hialinização vascular, resultando em fibrose e necrose do local, isso 
tudo corrobora para uma taxa de controle superior a 90% na grande maioria dos estudos 
realizados. Já quando usada em schwannomas vestibulares, foi registrado paralisia facial, 
déficit trigeminal e perda auditiva, mas, ainda assim, em um percentual bastante reduzido. 
Em outra pesquisa realizada com o mesmo enfoque, foi identificada taxa  de preservação 
auditiva de 70%, taxa de controle de crescimento a longo prazo de 90% e uma taxa de 
incidência de perturbação do nervo craniano na fase pós-operatória de muito menos que 
3%. (YAMAMOTO et al., 2003; GANZ, 2013; KONDZIOLKA et al., 2015; FLANNERY et 
al., 2019).

Em relação a adenomas hipofisários, que correspondem a uma parcela de 15% dos 
tumores intracranianos, eles são tratados a partir de uma abordagem multidisciplinar. 
Evidências mostram uma vantagem na opção do tratamento baseado na radiocirurgia, 
mostrando uma eficácia no controle de crescimento tumoral e hormonal a longo prazo. 
Atualmente, a radiocirurgia é complementar à ressecção tumoral, embora possa ser o 
tratamento primário em alguns casos, reduzindo complicações, como vasculopatias, 
alterações visuais e hipopituitarismo. Se tratando de resposta lenta e gradual, o seguimento 
periódico tardio é necessário a fim de que ocorra a avaliação dos controles tumoral e 
hormonal, uma vez que podem causa efeitos compressivos e hipersecreção hormonal, 
ocasionando acromegalia e síndrome de Cushing, por exemplo. (CASTRO et al., 2006).

Foi realizada uma pesquisa e, segundo o Instituto de Radiocirurgia Neurologica, de 
1999 a 2004, 26 pacientes com adenoma hipofisário foram submetidos a radiocirurgia 
pela técnica Gamma Knife. Os macroadenomas correspondiam a 70% dos casos e os 
microadenomas, 30%. Após seguimento mediano de 40,8 meses (10,8 a 73,9), verificou-
se um controle radiológico (tumor estável ou com redução maior do que 20%) de 95,8%. 
O controle hormonal (normalização ou redução do nível hormonal maior do que 50%) foi 
obtido em 14 dos 20 pacientes com adenoma funcionante (70%). (CASTRO et al., 2006).

	 Também falou-se sobre o hemangiopericitoma (HPC), que é um tumor raro do 
sistema nervoso central, caracterizado pelo seu comportamento agressivo. A ressecção 
total do tumor afeta positivamente os pacientes, contudo, no caso de ressecção total, é 
necessário fazer terapias de radiação. Assim, a GKRS parece ser uma boa opção para 
o HPC, por fornecer uma dose acentuada de radiação e minimizar lesões adjacentes, 
além de retardar as recorrências do tumor. (PAYNE et al., 2000;  CHANG et al., 2003; 
SOYUER et al., 2004; OLSON et al., 2010; SHEEHAN et al., 2011; CLARKE et al., 2012; 
SONABEND et al., 2014; SPINA et al., 2016).

3.3	Ácido 5-Aminolevulínico (5-ALA) e suas Evidências 

Como vimos na introdução do artigo, o 5-ALA é um reagente derivado de aminoácidos, 
que, quando submetido a um comprimento de onda apropriado, leva a protoporfirina IX 
(PPIX) a se tornar fluorescente, fazendo com que as células tumorais sejam discernidas 
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visualmente no intraoperatório. Sua indicação ocorre com o intuito de facilitar a visualização 
de tumores de difícil identificação, como, por exemplo, os gliomas, aumentando a sobrevida 
dos pacientes que a utilizam. (UTSUKI et al., 2007; KAMP et al., 2011).

Em uma revisão, foi relacionada a sua eficácia em diferentes diagnósticos cerebrais, 
o 5-ALA mostrou-se eficaz principalmente no uso em gliomas de alto grau (OMS III e 
IV), onde obteve-se a sensibilidade (85%) mais elevada, incluindo os 1.163 pacientes 
da revisão, definindo seu uso como valioso para a identificação bruta de tecido maligno. 
Ademais, a ressecção total bruta (GTR) foi feita com o uso de 5-ALA em 66,2% de todos 
os gliomas e em 69,6% dos meningiomas, com base na mesma amostra de pacientes, 
mostrando-se útil, tanto para o aumento da extensão da ressecção (EOR), quanto de 
ressecção total bruta (GTR) nesses pacientes. (FERRARO et al., 2016).

Foi realizado um estudo no qual administraram 1g de 5-ALA, via oral, 2h antes 
da indução da anestesia em 11 pacientes. A remoção de cada tumor durou cerca de 
4-6h contando a partir da administração do medicamento. Os materiais coletados foram 
divididos em duas partes: uma corada em HE e outra analisada em microscópio de 
fluorescência. Dos 11 pacientes, 9 apresentaram fluorescência nos tecidos tumorais. 
Os 2 pacientes que não apresentaram tinham tumores metastáticos de CA de mama 
e pulmão. Histologicamente, as 9 amostras tumorais fluorescentes comprovaram ser 
tecidos metastáticos com vazamento da protoporfirina IX (PPIX) para tecidos adjacentes 
e consequente reação inflamatória tissular. (UTSUKI et al., 2007).

Quando os tumores são gliomas malignos, apresentam, na maioria das vezes, 
fluorescência vermelha sólida. Já nas margens dos tumores, a fluorescência é rosada. 
À respeito da fluorescência forte, ela corresponde a um tumor em proliferação sólida, 
ou seja, apresenta uma alta densidade de células tumorais. Já a fluorescência fraca, é 
um tumor infiltrante, ou seja, com densidade média de células tumorais. (FIGURA 1). 
(HADJIPANAYIS et al., 2015).
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Figura 1: Comparação visual de áreas especificas intratumorais em gliomas malignos
Fonte: HADJIPANAYIS et al., 2015

Nos casos de fluorescência falso-negativa, que ocorre quando o glioma maligno está 
presente e não é visível pela fluorescência 5-ALA, há quatro circunstâncias específicas: 
1. O VPN da fluorescência visível induzida por 5-ALA em gliomas malignos é limitado 
em regiões com infiltrado de células tumorais de densidade baixa. Já o VPL, pode ser 
aumentado usando espectrometria, ajudando a identificar a fluorescência em regiões que 
tem infiltrado celular de densidade baixa. Esse aumento do VPL tem sido muito utilizado 
para detectar a fluorescência de PPIX. Nesse caso, a espectrometria entraria como 
método quantitativo, fazendo isso através da detecção de vários comprimentos de onda, 
incluindo os que não são visíveis nitidamente pelo neurocirurgião; 2. Algumas barreiras 
estruturais podem interferir na visualização do tecido fluorescente maligno. Normalmente, 
pode ser ocultado por fotodegradação, sangue ou tecido cerebral pendente, o que obstrui 
a visão da cavidade da ressecção. Pode acontecer o fotobranqueamento, que é quando a 
fluorescência PPIX se deteriora sob a influência da luz (azul 400nm ou luz branca padrão). 
A iluminação inadequada pela luz azul do microscópio é outra razão pela qual o tecido 
tumoral fluorescente não é visível; 3. Quando administrado via oral, o 5-ALA, é absorvido 
na corrente sanguínea em 1h. Porém, níveis plasmáticos de PPIX atingem o pico cerca de 
4h após a administração oral de 5-ALA (20mg/kg). Dessa forma, não é recomendado levar 
os pacientes para a cirurgia com menos de 2 horas da administração do 5-ALA ou esperar 
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por um longo tempo, uma vez que pode não apresentar fluorescência adequada. Segundo 
alguns autores, fluorescência tumoral suficiente ainda pode ser observada em gliomas 
malignos cerca 12h após a ingestão do 5-ALA; e 4. Outro ponto a se falar é que o uso de 
corticosteroides em pacientes resulta em uma alteração na marcação da fluorescência em 
tumores, fazendo com que nem todas as células tumorais sejam marcadas. Vale lembrar 
que porções necróticas de gliomas malignos apresentam ausência ou menos fluorescência 
de tumor. (HADJIPANAYIS et al., 2015; FERRARO et al., 2016; KIESEL et al., 2018).

	 Em casos de fluorescência falso-positiva, foram analisadas fluorescências em áreas 
saudáveis ao redor de células tumorais, mas não no cérebro normal distante, indicando 
uma autofluorescência de tecido cerebral normal. Apesar desse processo não ter uma 
causa conhecida, acredita-se que a protoporfirina IX (PPIX) é, posteriormente, liberada 
em fluido de edema, podendo extravasar do tumor para o tecido ao redor. (HADJIPANAYIS 
et al., 2015; FERRARO et al., 2016).

Foi realizado um estudo objetivando demonstrar a sensibilidade do 5-ALA na detecção 
de glioblastoma em comparação a outros métodos, como a ressecação Guiada por PET 
18-FET, ressonância magnética com contraste T1. O PET foi usado como aminoácido 
marcador para a visualização da circunferência total de gliomas malignos. A observação 
dos pacientes participantes do estudo comprovou que a fluorescência do 5-ALA gera áreas 
de absorção ao final da ressecação do tumor e que os pontos de ressecção positiva com 
5-ALA excedem as áreas de captação do 18F-Fet em exames de PET pós operatórios. 
Assim, a fluorescência residual intra-operatória de 5-ALA parece ser um marcador mais 
sensível para tumor residual em gliomas malignos. Da mesma forma, outro estudo 
também apontou o 5-ALA como método mais eficaz, quando comparado a ressonância 
magnética, neuronavegação ou ultrassonografia (US), uma vez que a neuronavegação   
se torna comprometida mediante mudança cerebral, a US possui uma baixa distinção das 
margens e a ressonância é de difícil demarcação dos limites, além de não ser disponível 
na maioria dos hospitais. Entretanto, também foi apontado que o 5-ALA, em associação a 
esses exames de imagem e outras técnicas cirúrgicas, parece ser uma excelente opção. 
(ROESSLER et al., 2012; CHAN et al., 2018).

Em outro estudo, a partir da análise de 16 cirurgias, foi observado que o uso do 
5-ALA é significativo, não só para auxiliar na ressecção máxima do tumor, como também 
para a preservação do tecido cerebral normal, uma vez que em 15, das 16 cirurgias, a 
fluorescência foi percebida claramente. Além disso, em 68,75% dos pacientes, a extensão 
da ressecção (EOR) foi superior a 95% e todos os pacientes puderam ter mais de 90% 
do tumor ressecado. A prescrição de 5-ALA foi bem tolerada por todos os pacientes e não 
houve eventos adversos. Somente um dos pacientes apresentou hemiparesia esquerda 
durante o monitoramento da craniotomia acordada, mas foi consequência de um infarto 
profundo do tálamo direito, longe da área de ressecção. (SMITH et al., 2012; ZHAO et al., 
2013; BARBOSA et al., 2016; CHAN et al., 2018).

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/craniotomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thalamus
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Cerca de 80% dos gliomas são representados pelo glioblastoma multiforme (GBM), 
o tumor primário mais frequente do sistema nervoso central (SNC). Os tratamentos do 
GBM disponíveis atualmente incluem a cirurgia na forma de ressecção por radiocirurgia, 
radioterapia, terapia antiangiogênica, terapia gênica ou tratamento de suporte com 
agentes esteroides, além do uso de quimioterapia.(BADKE et al., 2014).

Sabe-se que a abordagem cirurgica nem sempre é possível, uma vez que há grandes 
probabilidades de desenvolvimento de deficits neurológicos, piorando a sobrevida. 
O caráter infiltrativo da malignidade dos GBM torna a retirada total do tumor quase 
impossível, pelo existência de altos índices de recidivas nas bordas tumorais. Então, para 
permitir a maior ressecção possível, reduzindo sequelas e danos, as técnicas modernas 
de abordagem vêm sendo muito utilizadas, dentre elas, o 5-ALA. Segundo um estudo 
feito com 139 pacientes submetidos ao método, foi demonstrada vantagem de 65% na 
obtenção da ressecção completa do tumor. Também foi evidenciada 41% da progressão 
livre da doença após 6 meses. (BADKE et al., 2014).

É muito falado, de fato, sobre o uso do 5-ALA para gliomas. Entretanto, foram 
realizados testes a fim de analisar o impacto desse ácido em cirurgias para meningiomas, 
que são tumores primários, normalmente benignos e bem delimitados, mas que podem 
causar consequências graves ao paciente, além de apresentarem uma taxa considerável de 
recidivas. Assim sendo, em um estudo, foi demonstrado que meningiomas histologicamente 
idênticos não respondem igualmente à administração de 5-ALA. Aparentemente, há uma 
mudança na resposta da fluorescência ao longo do tempo e uma variação da fluorescência 
em diferentes áreas do mesmo tumor, possivelmente devido a influência de tratamento 
adicionais. Com isso, concluiu-se que ainda é necessário investigar, através de estudos 
prospectivos protocolados de longo prazo, a eficácia do método, já que não se tem algo 
definitivo sobre o papel do 5-ALA na cirurgia para meningiomas. Assim, a ressecção 
assistida por 5-ALA na cirurgia de meningioma não substitui a ressecção do tumor sob luz 
branca, servindo apenas como informação adicional ao cirurgião, sendo inegável, porém, 
o princípio atrativo dessa técnica. (MOTEKALLEMI et al., 2015).

Diante do que foi exposto, podemos observar muitas vantagens relacionadas ao 
método 5-ALA. Entretanto, assim como toda terapia, existem alguns contrapontos que 
precisam ser evidenciados.

Por exemplo, foi realizado um estudo no qual identificaram que a maioria das 
metástases intracerebrais demonstrou áreas histológicas com expansão do tecido tumoral 
para as margens. Esse fator indica que o tecido cerebral precisa ser considerado como um 
alvo terapêutico, porém a sensibilidade do 5-ALA para a identificação de remanescentes 
de tecido tumoral metastático, na cavidade da ressecção após a ressecção completa, 
parece ser limitada. Logo,  a maioria das metástases cerebrais é positiva para 5-ALA, o 
que indica uma possível ferramenta de visualização. Por outro lado, a partir desse mesmo 
estudo, o uso da ressecção guiada para essas metástases parece ser impedida pelos 
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padrões regionalmente heterogêneos, ou seja, apontando que a fluorescência 5-ALA é 
imprevisível no tecido metastático. (KAMP et al., 2011).

Da mesma forma, em um outro estudo, também relacionado a efetividade do 5-ALA 
para metástases cerebrais, foi observado, dentre um grupo de 1.163 pacientes, que o 
ácido não identificou nitidamente o tumor em aproximadamente metade das amostras 
de tecido. Dessa forma, podemos observar que esse precursor possui uma aplicação de 
pacientes limitada, como pacientes com déficit neurológico fixo (exceto com mapeamento 
acordado), além da dificuldade quando há uma maior proximidade entre o tumor e o 
ventrículo ou área funcional do cérebro, o que, consequentemente, dificulta a coleta de 
dados amostrais para produções científicas nesse tema. (FERRARO et al., 2016; CHAN 
et al., 2018).

4 | 	CONCLUSÃO

Diante do que foi exposto ao longo do artigo, podemos chegar a algumas conclusões. 
Em relação a imunoterapia, ela parece ser o futuro do tratamento para tumores do 
sistema nervoso central, entretanto, ainda necessita de mais estudos, assim como mais 
aperfeiçoamento das técnicas existentes. Já a radiocirurgia com Gamma Knife representa 
uma ótima opção para tratamento de tumores em localizações complexas e, apesar 
de existirem seus contrapontos, eles são poucos e de baixa recorrência, sendo suas 
vantagens superiores as desvantagens. Por fim, temos o 5-ALA, que também consiste 
em uma terapia consideravelmente importante para a ressecção de tumores do SNC, 
em especial os gliomas, uma vez que o impacto no uso para esses tumores se mostrou 
consideravelmente importante, apesar de sua indicação para as demais categorias de 
tumores também possuir seu valor. Porém, vale lembrar, que, para uma boa efetividade, 
a associação da luz azul com a luz branca deve ser realizada a fim de promover uma 
melhor noção de ressecção por parte do neurocirurgião, já que existem registros de um 
grau de ressecção superior ao ideal. Além disso, a administração correta, no tempo e 
concentração corretos, devem ser considerados para uma boa dinâmica.
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