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Resumo: O glioblastoma é o tumor cerebral 
maligno mais comum e agressivo devido a 
sua alta invasibilidade, o tratamento é base-
ado na ressecção máxima de forma segura, 
pois a remoção incompleta aumenta a re-
corrência neoplásica. Atualmente, a fluores-
cência com o ácido 5-aminolevulínico (5-
ALA) é usada para melhorar a visualização 
intraoperatória do tumor, ele é convertido 
Protoporphyrin IX (PPIX), aumentando a 
suscetibilidade do tumor a estímulos que 
induzem morte celular. Teve como objeti-
vo avaliar a eficácia da fluorescência com 
5-ALA na neurocirurgia oncológica como 
guia na ressecção de glioblastomas e possí-
vel melhora no prognóstico do paciente.

INTRODUÇÃO

O glioblastoma multiforme (GBM) é 
a neoplasia maligna primária mais comum 
e agressiva do sistema nervoso central em 
adultos, representando aproximadamen-
te 15% de todos os tumores encefálicos 
malignos (PEDROSA et al., 2023). Com 
incidência global estimada entre 3 a 4 ca-
sos por 100.000 habitantes/ano, o GBM 
afeta predominantemente indivíduos do 
sexo masculino e sua ocorrência aumenta 
significativamente com o avanço da ida-
de (STUMMER; MÜTHER; SPILLE, 
2024). No Brasil, dados do DATASUS 
apontam mais de 161 mil internações hos-
pitalares por neoplasias malignas do encéfa-
lo entre 2011 e 2022, sendo a maioria dos 
casos em homens com idade entre 50 e 59 
anos (FILHO, M. A. G. F. et al., 2023). 
A elevada taxa de mortalidade e a curta so-
brevida mediana, geralmente inferior a 15 
meses, refletem o comportamento infiltra-
tivo e recorrente do tumor, além dos desa-
fios impostos pelo tratamento e controle da 
doença (PICART et al., 2024).
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Do ponto de vista biológico, o 
glioblastoma caracteriza-se por elevado grau 
de heterogeneidade clonal e microambien-
tal, áreas extensas de necrose pseudopalisá-
dica e proliferação microvascular exuberante 
mediada por fatores como VEGF e HIF-1α, 
que promovem neoangiogênese desordena-
da (OHTSUKA et al., 2024). A arquitetura 
tumoral evidencia um microambiente hipó-
xico que estimula alterações epigenéticas e 
adaptações metabólicas, como o aumento 
do consumo de glicose e produção de lacta-
to, típico do efeito Warburg. A classificação 
da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
define o GBM como um astrocitoma de 
grau IV, podendo se apresentar na forma 
primária (de novo) ou secundária, sendo 
esta geralmente derivada de astrocitomas de 
menor grau. O diagnóstico é estabelecido 
por meio de exames de imagem, sobretudo 
a ressonância magnética, associados à análise 
histopatológica e à investigação de marcado-
res moleculares, como IDH e MGMT, que 
auxiliam na estratificação prognóstica (PE-
DROSA et al., 2023; STUMMER; MÜ-
THER; SPILLE, 2024). Apesar da adoção 
de protocolos terapêuticos combinados — 
cirurgia, radioterapia e quimioterapia com 
temozolomida

— a eficácia ainda é limitada. Nesse 
contexto, a busca por abordagens cirúrgi-
cas mais precisas impulsionou o desen-
volvimento de técnicas adjuvantes, como 
a fluorescência intraoperatória com ácido 
5-aminolevulínico (5-ALA), que vem se 
consolidando como ferramenta promissora 
para otimizar a ressecção tumoral.

A técnica de ressecção guiada por flu-
orescência com 5-ALA consiste na adminis-
tração oral da substância antes do procedi-
mento cirúrgico, sendo esta metabolizada 
pelas células tumorais em protoporfirina IX 

(PpIX), que emite fluorescência vermelha 
quando exposta à luz azul-violeta. Tal pro-
priedade permite a visualização mais precisa 
das margens tumorais, inclusive em áreas 
de infiltração difusa, facilitando a remoção 
do tecido neoplásico com maior segurança 
(MAZUREK et al., 2022). Ensaios clínicos 
demonstraram que essa técnica aumenta a 
taxa de ressecção total e melhora a sobrevida 
livre de progressão, sem elevação significati-
va da morbidade neurológica (PICART et 
al., 2024). Embora já aprovada pela FDA 
e pela EMA para uso em gliomas de alto 
grau, a adoção da 5-ALA ainda enfrenta li-
mitações logísticas e financeiras em diversos 
contextos clínicos. Vale ressaltar que, apesar 
de geralmente bem tolerado, o 5-ALA pode 
causar fotossensibilização cutânea transitó-
ria e, raramente, alterações hepáticas ou re-
ações adversas sistêmicas leves (YOSHIHI-
RO OHTSUKA et al., 2024; STUMMER; 
MÜTHER; SPILLE, 2024). Contraindica-
ções incluem casos de porfiria e hipersensi-
bilidade ao composto.

Dessa forma, o Glioblastoma multi-
forme permanece como um desafio na neu-
ro-oncologia, devido a sua alta agressividade 
e complexidade na resistência terapêutica, é 
um tumor de comportamento agressivo e 
infiltrativo, o que torna difícil ser tratado. 
Apesar dos avanços que temos visto nos mé-
todos de diagnóstico e tratamento, a expec-
tativa de vida dos pacientes ainda é limitada, 
isso acontece porque a o glioblastoma possui 
uma arquitetura tumoral que apresenta alto 
grau de heterogeneidade cloral e microam-
biental. Nesse contexto, a introdução de no-
vas abordagens cirúrgicas como a ressecção 
guiada por fluorescência com 5-ALA, repre-
senta um avanço signifitativo. Essa aborda-
gem baseia-se na metabolização do 5-ALA 
em protoporfirina IX, que emite fluorescên-
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cia vermelha sob luz azul-violeta, permitin-
do melhor definição das margens tumorais, 
o 5-ALA consegue se infiltrar de forma difu-
sa, o que permite que a cirurgia seja guiada 
pela fluorescência, conseguindo delimitar 
o tumor e manter a integridade do tecido 
cerebral ao redor. O objetivo desta pesquisa 
é avaliar a eficácia da terapia fotodinâmica 
com fluorescência 5-ALA na neurocirurgia 
oncológica, visando otimizar a ressecção de 
glioblastomas e melhorando o prognóstico 
dos pacientes.

METODOLOGIA

Este artigo foi desenvolvido por meio 
de uma Revisão Sistemática, com o objetivo 
de analisar e sintetizar evidências científicas 
acerca do uso da terapia fotodinâmica com 
fluorescência de 5-ALA na neurocirurgias 
oncológica, com foco na otimização da res-
secção de glioblastomas e na melhora do 
prognóstico dos pacientes. As buscas se-
guiram as diretrizes do Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-A-
nalyses (PRISMA), as bases de dados cien-
tíficas utilizadas foram o Pubmed, Scielo e 
Lilacs. Foi utilizado a estratégia PICO, “P” 
de população se referindo aos pacientes com 
glioblastomas, “I” de intervenção, sendo a ci-
rurgia guiada por fluorescência com 5-ALA, 
“C” de comparação entre a cirurgia conven-
cional e outras abordagens neurocirúrgicas, 
“O” de desfecho sobre o grau de ressecção 
tumoral e prognóstico pós operatório. Os 
descritores em inglês utilizados por meio de 
operadores booleanos foram “glioblastoma” 
“neurosurgery”, “resection”, “fluorescen-
-guided surgery”. Inicialmente, foram ava-
liados artigos dos últimos 10 anos, de 2015 
a 2025, escritos em inglês ou português que 
envolvessem modelos humanos ou pré-clí-
nicos relevantes para glioblastoma, artigos 
que abordassem o uso de 5-ALA como fer-
ramenta de fluorescência para cirurgia guia-

da como forma e tratamento. Nesse sentido, 
o início da seleção foi guiado por estudos 
mais atuais e desenvolvidos que abordassem 
a utilização da mais nova conformação da 
atividade da substância fotossensível. Dessa 
forma, foram excluídos trabalhos duplica-
dos, estudos com foco exclusivo em outras 
neoplasias do SNC que não o glioblastoma 
e estudos em modelos animais isolados. En-
tretanto, após seleção detalhada e profunda 
do uso atual e desenvolvido do 5 - ALA, 
novos artigos foram acrescentados, a fim de 
aprofundar assuntos que permeiam de for-
ma periférica o uso de tal técnica na con-
duta neuro-oncológica. Esses artigos foram 
achados por meio dos artigos previamente 
selecionados, seja através de citações e refe-
rências, seja por meio de compartilhamento 
de página de buscas antes detalhadas. Os 
novos artigos incluídos ultrapassaram a ava-
liação dos últimos 10 anos, sendo utilizado 
artigos a partir de 1989 a 2011, analisando 
a evolução da técnica de forma retrospectiva 
desde seus primórdios até os dias atuais.

A seleção dos dados foi realizada em 
três etapas, primeiro a leitura dos títulos e 
resumos para triagem inicial de relevância, 
aqueles que tinham relação com o tema pas-
saram para a segunda fase, onde foi realizado 
a leitura do resumo dos trabalhos e avaliado 
a relevância, após isso, aqueles que apresen-
taram os critérios de inclusão foram para a 
terceira fase, onde realizou-se a leitura com-
pleta do artigo e inclusão final dos critérios 
definidos. Os critérios de inclusão priorizam 
artigos que abordassem o uso de 5-ALA em 
tumores cerebrais como o glioblastoma, 
com foco no processo de fluorescência e na 
captação de células tumorais e como isso iria 
impactar na ressecção cirúrgica e no prog-
nóstico do paciente. Com os estudos incluí-
dos foi realizada uma síntese qualitativa.
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RESULTADOS E DISCUSSÕES

Análise estatística

A terapia fotodinâmica com o 5-ALA 
corrobora com dados prévios sobre os bene-
fícios cirúrgicos, associando à fluorescência 
com o ácido 5-ALA. Dessa maneira, a res-
secção completa, em 63,1% dos casos, ocor-
reu gerando melhores estados neurológicos 
pós-operatório ou mantendo-o inalterado.

A pesquisa obteve como resultado 83 
artigos referentes à busca específica e restrita 
voltada ao 5-ALA, porém apenas 6 deles en-
traram no processo de inclusão. Além disso, 
para um maior aprofundamento da temáti-
ca foram incluídos mais 13 artigos com as-
suntos que permeiam a atividade neoplásica 
do glioma e a ação do 5-ALA, a partir das 
próprias citações presentes nos 6 artigos sele-
cionados, com o intuito de complementar e 
fundamentar os assuntos base para o enten-
dimento da ação dessa substância fotodinâ-
mica na atividade maligna do glioblastoma. 
Além de otimizar a extensão da ressecção, a 
aplicação terapêutica do 5-ALA através da 
Terapia Fotodinâmica (TFD), em estudos 
clínicos, apresenta dados quantitativos que 
reforçam a busca por um melhor prognós-
tico. Em ensaios com pacientes portadores 
de glioblastomas recorrentes e irressecáveis, 
a TFD intersticial com 5-ALA demonstrou 
alcançar uma sobrevida mediana de 15 me-
ses e 60% de sobrevida em 1 ano. Já em ou-
tro estudo com tumores, a TFD foi associa-
da a uma sobrevida livre de progressão de 
16 meses e uma taxa de sobrevida de 56% 
em 3 anos. Em estudos iniciais, esses nú-
meros forneceram evidências estatísticas do 
potencial da TFD como um complemento 
à ressecção para impactar positivamente o 
prognóstico do paciente.

Epidemiologia e Número de 
Internações no Sistema de Saúde 
por Glioblastoma:

A incidência já retratada anterior-
mente revela que menos de 9,8% dos pa-
cientes com o glioblastoma (GB) alcançam 
sobrevida de 5 anos (THAKKAR, JP et al., 
2014), constatando que 80% das recorrên-
cias estão localizadas adjacentes à cavidade 
de ressecção (PEDROSA et al., 2023). Este 
dado epidemiológico é crucial, pois eviden-
cia a principal limitação da cirurgia, mesmo 
quando otimizada pela fluorescência: a do-
ença microscópica residual. É precisamente 
para combater essa doença infiltrativa nas 
margens do leito cirúrgico que a Terapia Fo-
todinâmica com 5-ALA se apresenta como 
uma estratégia adjuvante. A lógica é utilizar 
o mesmo agente que guiou a remoção ma-
croscópica do tumor para, em um segundo 
momento, erradicar as células tumorais mi-
croscópicas remanescentes através da ativa-
ção pela luz, atacando diretamente a prin-
cipal causa de recidiva e buscando, assim, a 
melhora no prognóstico. Como referido an-
teriormente, o total de casos de internação 
por neoplasias no encéfalo no decênio de 
2011 a 2022 no Brasil é conhecido, haven-
do uma maior prevalência no ano de 2019 
ao considerar as macrorregiões.

As variações de internações ao longo 
dos anos com pico no ano de 2019 são ge-
radas por diversos fatores como mudanças 
na prevalência da doença, avanços no diag-
nóstico precoce, tratamentos mais eficazes 
ou até mesmo fatores sazonais (PETRONI-
LHO, GABRIEL et al., 2023). Demons-
trando queda dos quadros, a partir do ano 
de 2020, dessa forma, sendo necessário uma 
análise mais profunda, a fim de conhecer a 
verdadeira causa dessa queda de internações 
pós período pandêmico.
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Macrorregião/Ano 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Total

Norte 199 215 279 330 351 337 288 2028

Noroeste 162 200 160 159 156 138 98 1088

Leste 634 686 615 632 515 401 526 4042

Oeste 199 162 136 172 171 178 154 1181

Total 1194 1263 1190 1293 1193 1054 1066 8339

Tabela 11- Internações por Neoplasia Maligna do Encéfalo nas Ma-
crorregiões de Saúde entre os anos de 2016 a 2022.

Fonte: Dado fornecido pela Revista Ibero - Americana de Humanidades, Ciên-
cias e Educação - REASE, ao qual retirou os números do DATASUS - 2023.

Além disso, reitera-se a importância de 
compreender a diferença entre os tumores 
cerebrais primários e os metastáticos, visto 
que, dentro da epidemiologia e do trata-
mento, eles serão abordados de formas dis-
tintas (FILHO, M. A. G. F. et al., 2023). 
Logo, para analisar a aplicação do 5-ALA, 
deve-se saber o tipo de tais neoplasias, a fim 
de analisar se ela se enquadra no tratamento.

Comportamento tumoral 
neurofisiológico e metabólico 
frente ao 5-ALA

O glioblastoma pode abranger qual-
quer estrutura neuroanatômica, porém em 
adultos é mais comum nos hemisférios cere-
brais e nas crianças é mais comum na fossa 
posterior. A característica histopatológica é 
heterogênea e envolve células pleomórficas e 
multinucleadas, proliferação microvascular, 
hiperplasia endotelial grave, micro trombos 
intravasculares e, consequentemente, necro-
se isquêmica (CASTAÑEDA, CARLOS et 
al., 2015).

O estudo da genética e da patologia 
trazem um  processo complexo de carci-
nogênese, o qual possui diversas etapas e 
diferentes associações e contextos fisiológi-

cos, bioquímicos e genéticos. Desse modo, 
a Agência Internacional de Pesquisa sobre o 
Câncer (IARC) avaliou, em 2018, mais de 
900 potenciais carcinógenos como produtos 
químicos, agentes ocupacionais e agentes 
infecciosos, correlacionando até mesmo a 
influência do citomegalovírus e sua genética 
no GB. Além desses fatores de risco de ori-
gens distintas, a proliferação microvascular 
é uma das questões que entrega uma carac-
terística migratória a esse tumor, tornando 
a ressecção total bruta, tratamento mais efi-
caz, improvável (ALDAPE, K et al.,2019). 
Porém, busca-se formas de mudar esse cená-
rio e o 5-ALA é um mecanismo de fluores-
cência vigente que aumenta a probabilidade 
de eficiência do tratamento cirúrgico atra-
vés de sua atividade metabólica nas células 
cancerígenas.

Destarte, a metabolização e suas vias 
diferem entre células normais e neoplásicas, 
resultando em uma variação da fluorescên-
cia (MAZUREK, 2025). Nesse sentido, 
a célula pode obter o 5 - ALA a partir de 
duas fontes, exógena e endógena. Assim, a 
distribuição exógena às células, após inges-
tão, ocorre por proteínas transportadoras 
especiais denominadas transportador de 
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de peptídeo 1 (PEPT1) e transportador de 
peptídeo 2 (PEPT2) (PIFFARETTI, D. et 
al, 2019; ISHIZUKA et al., 2011). Já a fra-
ção de distribuição endógena é produzida a 
partir da succinil-CoA e glicina, ocorrendo 
na mitocôndria e sendo catalisado pela ALA 
sintase (ALAS), após isso o 5-ALA endóge-
no é transportado para o citoplasma, onde 
pode sofrer transformações junto com a 
porção exógena (YANG, X. et al. , 2015). 
Por conseguinte, o processo é iniciado no 
citoplasma e as ações finais ocorrem nas mi-
tocôndrias e é ocasionado de diferentes ma-
neiras na fisiologia de células neoplásicas e 
de células saudáveis. Sendo iniciada a meta-
bolização por um processo de condensação 
do porfobilinogênio (PBG) e continuada 
por um processo de descarboxilação, ge-
rando como produto o coproporfinogênio 
III. Sabe-se que a via metabólica da heme, 
complexo de ferro com protoporfirina IX 
(PpIX), ocorre em todas as células aeróbias, 
visto que é essencial para o seu funciona-
mento (PONKA, PREM, 1999). Conse-
quentemente, as diferentes vias de meta-
bolização são percebidas pela variação na 
fluorescência, pois há um maior acúmulo de 
PpIX dentro das células cancerosas quanto 
à taxa reduzida de transformação, resultante 
da diferença entre a quantidade de replica-
ção das células saudáveis e cancerígenas.

Uma vez acumulada, a Protoporfirina 
IX (PpIX) atua como um potente fotossensi-
bilizador. Quando o leito tumoral é exposto 
a uma luz de comprimento de onda especí-
fico, a PpIX é ativada e transfere sua energia 
para o oxigênio molecular presente no teci-
do. Esse processo gera espécies reativas de 
oxigênio (ROS) altamente citotóxicas, como 
o oxigênio singlete. Essas moléculas causam 
danos irreversíveis a componentes celulares 
vitais, induzindo a morte das células tumo-

rais por múltiplas vias, incluindo necrose e 
apoptose. Além do efeito citotóxico direto, 
estudos recentes apontam que a TFD pode 
induzir uma “morte celular imunogênica”, 
liberando antígenos tumorais que estimu-
lam o sistema imunológico do paciente a 
reconhecer e atacar células cancerígenas re-
manescentes, oferecendo um mecanismo 
adicional e duradouro para o controle da 
doença e melhora do prognóstico.

Avanços Tecnológicos e 
Implementação Clínica do 5-ALA

A evolução tecnológica na implemen-
tação do 5-ALA representa um marco sig-
nificativo na neurocirurgia oncológica con-
temporânea e os sistemas de microscopia de 
fluorescência de nova geração incorporam 
filtros especializados e processamento digital 
avançado, permitindo visualização otimiza-
da da fluorescência em tempo real. Os estu-
dos recentes demonstram que a integração 
com sistemas de neuronavegação 3D e rea-
lidade aumentada melhora a precisão cirúr-
gica em até 23%, comparado aos métodos 
convencionais (STUMMER; MÜTHER; 
SPILLE, 2024).

Os protocolos de dosagem persona-
lizados surgem como estratégia promisso-
ra, considerando fatores individuais como 
peso corporal, função renal e características 
tumorais específicas, com dosagem padrão 
de 20 mg/kg, administrada 3-4 horas antes 
da cirurgia e que pode ser ajustada baseada 
no perfil metabólico do paciente, resultando 
em fluorescência mais consistente e previsí-
vel. Esta abordagem personalizada demons-
trou reduzir a variabilidade interindividual 
da intensidade fluorescente em aproximada-
mente 35%, otimizando a detecção de mar-
gens tumorais (MAZUREK et al., 2022).
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A integração de inteligência artificial 
nos sistemas de análise de fluorescência re-
presenta uma fronteira emergente e os algo-
ritmos de machine learning podem distin-
guir entre fluorescência tumoral verdadeira 
e falsos positivos decorrentes de inflamação 
ou necrose, aumentando a especificidade 
diagnóstica e reduzindo ressecções desneces-
sárias de tecido saudável, o que melhora o 
desfecho clínico.

Interação Farmacológica entre 
os Medicamentos de Uso 
Rotineiro em Neuro-Oncologia e o 
Metabolismo do 5-ALA

A eficácia da cirurgia guiada por fluo-
rescência com 5-ALA depende diretamente 
do acúmulo intracelular de protoporfirina 
IX (PpIX). No entanto, alguns medicamen-
tos frequentemente utilizados por pacientes 
com glioblastoma podem interferir nesse 
processo metabólico, reduzindo a intensi-
dade da fluorescência e comprometendo a 
delimitação cirúrgica do tumor.

Estudos clínicos demonstraram que, 
entre pacientes em uso de fármacos antiepi-
lépticos, a fluorescência tumoral foi observa-
da em apenas 27% dos casos, em contraste 
com 83% entre aqueles sem esse tratamento 
adjuvante (LAWRENCE et al., 2019).

Em modelos experimentais com a li-
nhagem celular de glioblastoma (U87MG), 
verificou-se que drogas como Fenitoína e 
Ácido Valproico reduziram significativa-
mente a síntese de PpIX, enquanto o Leveti-
racetam não apresentou esse efeito deletério 
(HEFTI et al., 2012). Quando associados 
à Dexametasona houve uma redução ain-
da maior na produção do corante. Apesar 
de diminuir a síntese de PpIX, a Dexame-
tasona foi correlacionada a maior retenção 
intracelular do composto em comparação 

ao controle, sugerindo uma influência com-
plexa sobre o metabolismo e transporte da 
molécula (LAWRENCE et al., 2019).

Assim, somando as evidências labo-
ratoriais e clínicas, sugere-se que, entre os 
antiepilépticos disponíveis, o Levetiracetam 
deve ser considerado a droga de escolha em 
pacientes candidatos à ressecção guiada por 
fluorescência, por apresentar menor interfe-
rência no metabolismo do 5-ALA e, conse-
quentemente, maior preservação da eficácia 
do método intraoperatório.

Impacto Clínico Multidimensional e 
Desfechos Funcionais

O impacto clínico do 5-ALA estende-
-se além das métricas tradicionais de ressec-
ção, influenciando significativamente a qua-
lidade de vida pós-operatória e a preservação 
de funções neurológicas críticas. As análises 
multicêntricas demonstram que pacientes 
submetidos à ressecção guiada por 5-ALA 
apresentam menor incidência de déficits 
neurológicos permanentes (8,3% contra 
15,7% na cirurgia convencional) e melhor 
preservação de funções executivas e cogniti-
vas superiores (PICART et al., 2024).

A ressecção otimizada facilita a pene-
tração de agentes quimioterápicos no leito 
tumoral residual e melhora a distribuição de 
dose radioterápica. Estudos farmacocinéti-
cos demonstraram concentrações 2,3 vezes 
maiores de temozolomida em tecidos peri-
-tumorais após ressecção guiada por 5-ALA, 
correlacionando-se com melhores taxas de 
resposta objetiva (63% contra 41% no gru-
po controle).
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Limitações Práticas e Desafios na 
Implementação Clínica

Apesar dos benefícios evidentes, a im-
plementação do 5-ALA enfrenta limitações 
práticas significativas que impactam sua 
adoção universal, pois a variabilidade na in-
tensidade de fluorescência permanece como 
desafio técnico importante, influenciada por 
fatores como vascularização tumoral, pH te-
cidual, oxigenação local e expressão diferen-
cial de enzimas da via metabólica do heme. 
Cumpre destacar que cerca de 15-20% dos 
glioblastomas apresentam fluorescência 
subótima, limitando a eficácia da técnica 
nestes casos.

Os falsos positivos e negativos repre-
sentam limitações diagnósticas relevantes 
e processos inflamatórios peri-tumorais 
podem gerar fluorescência enganosa, en-
quanto células tumorais altamente diferen-
ciadas ou em regiões hipóxicas podem não 
acumular PpIX suficiente para detecção vi-
sual. Por isso, esta heterogeneidade requer 
experiência significativa da equipe cirúrgica 
para interpretação adequada dos achados 
fluorescentes.

As considerações econômicas consti-
tuem barreiras substanciais, particularmente 
em sistemas de saúde com recursos limita-
dos, pois o custo do 5-ALA (aproximada-
mente €1.500 por dose), combinado com 
necessidade de equipamentos especializados 
e treinamento de pessoal, resulta em inves-
timento inicial significativo. Entretanto, 
análises de custo-efetividade demonstram 
retorno econômico positivo a médio prazo 
através da redução de reoperações e melho-
res desfechos clínicos.

Perspectivas Futuras e Direções 
Terapêuticas Emergentes

As perspectivas futuras do 5-ALA na 
neurocirurgia oncológica apontam para 
desenvolvimentos promissores em múlti-
plas direções, visto que a terapia combinada 
representando 5-ALA com imunoterapias 
emergentes demonstra potencial sinérgico 
significativo. A morte celular imunogênica 
induzida pela terapia fotodinâmica libera 
antígenos tumorais que podem potenciali-
zar a eficácia de inibidores de checkpoint e 
vacinas tumorais, criando resposta imunoló-
gica sustentada contra células residuais.

A expansão para gliomas de baixo grau 
emerge como aplicação promissora, pois es-
tudos preliminares em astrocitomas grau II 
e oligodendrogliomas demonstram padrões 
de fluorescência detectáveis, embora com 
intensidade menor que glioblastomas e esta 
aplicação pode ser particularmente valiosa 
em tumores eloquentes, onde a preservação 
funcional é crítica.

O desenvolvimento de nanotecnolo-
gia aplicada ao 5-ALA representa a fronteira 
tecnológica avançada, visto que nanocarrea-
dores específicos podem otimizar a entrega 
direcionada ao tecido tumoral, reduzindo 
efeitos sistêmicos e aumentando concentra-
ções locais. Com base nisso, vale destacar 
que as formulações liposomais e conjugados 
polímero-drug demonstram captação tu-
moral 3-4 vezes superior ao 5-ALA conven-
cional em modelos pré-clínicos.

O monitoramento em tempo real da 
viabilidade tumoral através de espectrosco-
pia de fluorescência quantitativa permite 
avaliação contínua da eficácia terapêutica 
durante o procedimento cirúrgico e esta 
tecnologia pode orientar decisões intraope-
ratórias sobre extensão da ressecção e neces-
sidade de terapia fotodinâmica complemen-
tar, personalizando o tratamento para cada 
paciente individualmente.
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CONCLUSÃO

O glioblastoma multiforme permane-
ce como um dos maiores desafios da neuro-
-oncologia moderna, devido ao seu compor-
tamento altamente infiltrativo, agressividade 
biológica e limitada resposta às terapias con-
vencionais. A introdução da fluorescência 
intraoperatória com 5-ALA representa um 
avanço significativo na prática neurocirúrgi-
ca, pois permite maior precisão na delimi-
tação das margens tumorais, otimizando a 
extensão da ressecção e, consequentemente, 
contribuindo para melhores desfechos fun-
cionais e prognósticos.

Os achados analisados nesta revisão 
sistemática indicam que a associação do 
5-ALA tanto na ressecção guiada quanto 
na terapia fotodinâmica pode aumentar as 
taxas de sobrevida livre de progressão e favo-
recer a preservação neurológica, reforçando 
sua relevância como ferramenta adjuvante 
no tratamento de glioblastomas. Entretan-
to, fatores limitantes como a variabilidade 
de fluorescência, custos elevados, barreiras 
logísticas e interferências farmacológicas de-
vem ser considerados, a fim de garantir uma 
implementação segura e efetiva na rotina 
clínica.

Perspectivas futuras, como o uso com-
binado do 5-ALA com imunoterapias, na-
notecnologia e inteligência artificial, apon-
tam para a possibilidade de potencializar 
ainda mais a eficácia dessa abordagem, re-
duzindo recidivas e ampliando a sobrevida 
global dos pacientes. Assim, embora não 
represente uma solução definitiva para o 
tratamento do glioblastoma, o 5-ALA con-
figura-se como uma estratégia inovadora e 
promissora, que se consolida como parte 
fundamental do arsenal terapêutico contra 
essa neoplasia maligna.

Nesse sentido, sabe-se que avanços 
ainda podem ocorrer ao longo dos anos e 
que ainda mais desenvolvimentos e melho-
rias na saúde do paciente oncológico na área 
neurológica estão em ascensão e estudo. Po-
rém, o 5-ALA já tem sido uma ferramenta 
de grande valia e tecnologia no âmbito da 
conduta médica, concluindo seu valor e po-
der de uso.
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