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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 ressecgao médxima de forma segura,
pois a remogao incompleta aumenta a re-
corréncia neopldsica. Atualmente, a fluores-
céncia com o 4cido 5-aminolevulinico (5-
ALA) ¢ usada para melhorar a visualizagao
intraoperatéria do tumor, ele é convertido
Protoporphyrin IX (PPIX), aumentando a
suscetibilidade do tumor a estimulos que
induzem morte celular. Teve como objeti-
vo avaliar a eficicia da fluorescéncia com
5-ALA na neurocirurgia oncolégica como
guia na resseccao de glioblastomas e possi-
vel melhora no prognéstico do paciente.

INTRODUCAO

O glioblastoma multiforme (GBM) é
a neoplasia maligna primdria mais comum
e agressiva do sistema nervoso central em
adultos, representando aproximadamen-
te 15% de todos os tumores encefilicos
malignos (PEDROSA et al., 2023). Com
incidéncia global estimada entre 3 a 4 ca-
sos por 100.000 habitantes/ano, o GBM
afeta predominantemente individuos do
sexo masculino e sua ocorréncia aumenta
significativamente com o avango da ida-
de (STUMMER; MUTHER; SPILLE,
2024). No Brasil, dados do DATASUS
apontam mais de 161 mil internacoes 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. E 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

doenca (PICART et al., 2024).
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Do ponto de vista biolégico, o
glioblastoma caracteriza-se por elevado grau
de heterogeneidade clonal e microambien-
tal, dreas extensas de necrose pseudopalisi-
dica e proliferacao microvascular exuberante
mediada por fatores como VEGF e HIF-1a,
que promovem neoangiogénese desordena-
da (OHTSUKA et al., 2024). A arquitetura
tumoral evidencia um microambiente hipé-
xico que estimula alteragoes epigenéticas e
adaptagdes metabdlicas, como o aumento
do consumo de glicose e produgao de lacta-
to, tipico do efeito Warburg. A classificagao
da Organizagao Mundial da Sadde (OMS)
define o GBM como um astrocitoma de
grau IV, podendo se apresentar na forma
priméria (de novo) ou secunddria, sendo
esta geralmente derivada de astrocitomas de
menor grau. O diagnéstico é estabelecido
por meio de exames de imagem, sobretudo
a ressonancia magnética, associados a andlise
histopatoldgica e a investigacio de marcado-
res moleculares, como IDH e MGMT, que
auxiliam na estratificagio prognéstica (PE-
DROSA et al., 2023; STUMMER; MU-
THER; SPILLE, 2024). Apesar da adogio
de protocolos terapéuticos combinados —
cirurgia, radioterapia e quimioterapia com
temozolomida

— a eficdcia ainda é limitada. Nesse
contexto, a busca por abordagens cirdrgi-
cas mais precisas impulsionou o desen-
volvimento de técnicas adjuvantes, como
a fluorescéncia intraoperatéria com dcido
5-aminolevulinico (5-ALA), que vem se
consolidando como ferramenta promissora
para otimizar a ressec¢ao tumoral.

A téenica de resseccio guiada por flu-
orescéncia com 5-ALA consiste na adminis-
tragdo oral da substincia antes do procedi-
mento cirdrgico, sendo esta metabolizada
pelas células tumorais em protoporfirina IX
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(PpIX), que emite fluorescéncia vermelha
quando exposta a luz azul-violeta. Tal pro-
priedade permite a visualizagao mais precisa
das margens tumorais, inclusive em dreas
de infiltracio difusa, facilitando a remociao
do tecido neopldsico com maior seguranga
(MAZUREK et al., 2022). Ensaios clinicos
demonstraram que essa técnica aumenta a
taxa de resseccao total e melhora a sobrevida
livre de progressao, sem elevacio significati-
va da morbidade neurolégica (PICART et
al., 2024). Embora jd aprovada pela FDA
e pela EMA para uso em gliomas de alto
grau, a adocdo da 5-ALA ainda enfrenta li-
mitagoes logisticas e financeiras em diversos
contextos clinicos. Vale ressaltar que, apesar
de geralmente bem tolerado, o 5-ALA pode
causar fotossensibiliza¢io cutinea transité-
ria e, raramente, alteracoes hepdticas ou re-
agoes adversas sistémicas leves (YOSHIHI-
RO OHTSUKA et al., 2024; STUMMER;
MUTHER; SPILLE, 2024). Contraindica-
¢oes 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 resisténcia terapéutica, é
um tumor de comportamento agressivo e
infiltrativo, o que torna dificil ser tratado.
Apesar dos avangos que temos visto nos mé-
todos de diagndstico 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 introdug¢ao de no-
vas abordagens cirtrgicas como a ressec¢io
guiada por fluorescéncia com 5-ALA, repre-
senta um avango signifitativo. Essa aborda-
gem baseia-se na metaboliza¢io do 5-ALA
em protoporfirina IX, que emite fluorescén-
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cia vermelha sob luz azul-violeta, permitin-
do melhor defini¢ao das margens tumorais,
o0 5-ALA consegue se infiltrar de forma difu-
sa, 0 que permite que a cirurgia seja guiada
pela fluorescéncia, conseguindo delimitar
o tumor e manter a integridade do tecido
cerebral ao redor. O objetivo desta pesquisa
¢ avaliar a eficicia da terapia fotodinimica
com fluorescéncia 5-ALA na neurocirurgia
oncoldgica, visando otimizar a ressecgao de
glioblastomas e melhorando o prognéstico
dos pacientes.

METODOLOGIA

Este artigo foi desenvolvido por meio
de uma Revisao Sistemadtica, com o objetivo
de analisar e sintetizar evidéncias cientificas
acerca do uso da terapia fotodindmica com
fluorescéncia de 5-ALA na neurocirurgias
oncoldgica, com foco na otimizagao da res-
secgao de glioblastomas e na melhora do
progndstico 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-
tificas utilizadas foram o Pubmed, Scielo e
Lilacs. Foi utilizado a estratégia PICO, “P”
de populagio se referindo aos pacientes com
glioblastomas, “I” de intervencao, sendo a ci-
rurgia guiada por fluorescéncia com 5-ALA,
“C” de comparagao entre a cirurgia conven-
cional e outras abordagens neurocirdrgicas,
“O” de desfecho sobre o grau de ressecgao
tumoral e progndstico pds operatério. Os
descritores em inglés utilizados por meio de
operadores booleanos foram “glioblastoma”
“neurosurgery’, “Auorescen-
-guided surgery”. Inicialmente, foram ava-
liados artigos dos ultimos 10 anos, de 2015
a 2025, escritos em inglés ou portugués que
envolvessem modelos humanos ou pré-cli-

<« . »
resection’,

nicos relevantes para glioblastoma, artigos
que abordassem o uso de 5-ALA como fer-
ramenta de fluorescéncia para cirurgia guia-
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da como forma e tratamento. Nesse sentido,
o inicio da selecao foi guiado por estudos
mais atuais e desenvolvidos que abordassem
a utilizacdo da mais nova conformacio da
atividade da substincia fotossensivel. Dessa
forma, foram excluidos trabalhos duplica-
dos, estudos com foco exclusivo em outras
neoplasias do SNC que nio o glioblastoma
e estudos em modelos animais isolados. En-
tretanto, apos selegao 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-oncoldgica. Esses artigos foram
achados por meio dos artigos previamente
selecionados, seja através de citagoes e refe-
réncias, seja por meio de compartilhamento
de pédgina de buscas antes detalhadas. Os
novos artigos incluidos ultrapassaram a ava-
liagao dos tltimos 10 anos, sendo utilizado
artigos a partir de 1989 a 2011, analisando
a evolucio da técnica de forma retrospectiva
desde seus primérdios até os dias atuais.

A selecao dos dados foi realizada em
trés etapas, primeiro a leitura dos titulos e
resumos para triagem inicial de relevincia,
aqueles que tinham relagio com o tema pas-
saram para a segunda fase, onde foi realizado
a leitura do resumo dos trabalhos e avaliado
a relevancia, apés isso, aqueles que apresen-
taram os critérios de inclusio foram para a
terceira fase, onde realizou-se a leitura com-
pleta do artigo e inclusio final dos critérios
definidos. Os critérios de inclusdo priorizam
artigos que abordassem o uso de 5-ALA em
tumores cerebrais como o glioblastoma,
com foco no processo de fluorescéncia e na
captagdo de células tumorais e como isso iria
impactar na ressec¢ao cirtrgica e no prog-
néstico do paciente. Com os estudos inclui-
dos foi realizada uma sintese qualitativa.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Analise estatistica

A terapia fotodindmica com o 5-ALA
corrobora com dados prévios sobre os bene-
ficios cirtrgicos, associando a fluorescéncia
com o 4cido 5-ALA. Dessa maneira, a res-
sec¢do completa, em 63,1% dos casos, ocor-
reu gerando melhores estados neurolégicos
pos-operatdrio ou mantendo-o inalterado.

A pesquisa obteve como resultado 83
artigos referentes a busca especifica e restrita
voltada ao 5-ALA, porém apenas 6 deles en-
traram no processo de inclusdo. Além disso,
para um maior aprofundamento da temdti-
ca foram incluidos mais 13 artigos com as-
suntos que permeiam a atividade neoplasica
do glioma e a agao do 5-ALA, a partir das
préprias citagdes presentes nos 6 artigos sele-
cionados, com o intuito de complementar e
fundamentar os assuntos base para o enten-
dimento da a¢io dessa substincia fotodina-
mica na atividade maligna do glioblastoma.
Além de otimizar a extensio da ressec¢io, a
aplicacio terapéutica do 5-ALA através da
Terapia Fotodinimica (TFD), em estudos
clinicos, apresenta dados quantitativos que
refor¢am a busca por um melhor prognds-
tico. Em ensaios com pacientes portadores
de glioblastomas recorrentes e irressecdveis,
a TFD intersticial com 5-ALA demonstrou
alcancar uma sobrevida mediana de 15 me-
ses e 60% de sobrevida em 1 ano. Jd em ou-
tro estudo com tumores, a TFD foi associa-
da a uma sobrevida livre de progressao de
16 meses e uma taxa de sobrevida de 56%
em 3 anos. Em estudos iniciais, esses nud-
meros forneceram evidéncias estatisticas do
potencial da TFD como um complemento
a ressec¢do para impactar positivamente o
prognéstico do paciente.
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Epidemiologia e Numero de
Internacoes no Sistema de Saude
por Glioblastoma:

A incidéncia jd retratada anterior-
mente revela que menos de 9,8% dos pa-
cientes com o glioblastoma (GB) alcancam
sobrevida de 5 anos (THAKKAR, JP et al.,
2014), constatando que 80% das recorrén-
cias estao localizadas adjacentes a cavidade
de resseccio (PEDROSA et al., 2023). Este
dado epidemiolégico ¢é crucial, pois eviden-
cia a principal limitagao da cirurgia, mesmo
quando otimizada pela fluorescéncia: a do-
enca microscopica residual. E precisamente
para combater essa doenga infiltrativa nas
margens do leito cirtrgico que a Terapia Fo-
todinimica com 5-ALA se apresenta como
uma estratégia adjuvante. A légica ¢é utilizar
0 mesmo agente que guiou a remogio ma-
croscopica do tumor para, em um segundo
momento, erradicar as células tumorais mi-
croscpicas remanescentes através da ativa-
¢ao pela luz, atacando diretamente a prin-
cipal causa de recidiva e buscando, assim, a
melhora no prognéstico. Como referido an-
teriormente, o total de casos de internagao
por neoplasias no encéfalo no decénio de
2011 a 2022 no Brasil é conhecido, haven-
do uma maior prevaléncia no ano de 2019
ao considerar as macrorregioes.

As variagdes de internagoes ao longo
dos anos com pico no ano de 2019 sao ge-
radas por diversos fatores como mudangas
na prevaléncia da doenca, avancos no diag-
ndstico 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 necessario uma
andlise mais profunda, a fim de conhecer a
verdadeira causa dessa queda de internagoes
p6s periodo pandémico.
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Macrorregido/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- Internagées por Neoplasia Maligna do Encéfalo nas Ma-
crorregides de Satde entre os anos de 2016 a 2022.

Fonte: Dado fornecido pela Revista Ibero - Americana de Humanidades, Cién-
cias e Educacio - REASE, ao qual retirou os ntimeros do DATASUS - 2023.

Além disso, reitera-se a importancia de
compreender a diferenca entre os tumores
cerebrais primdrios e os metastaticos, visto
que, dentro da epidemiologia e do trata-
mento, eles serio abordados de formas dis-
tintas (FILHO, M. A. G. E et al., 2023).
Logo, para analisar a aplicagio do 5-ALA,
deve-se saber o tipo de tais neoplasias, a fim
de analisar se ela se enquadra no tratamento.

Comportamento tumoral
neurofisiolégico e metabdlico
frente ao 5-ALA

O glioblastoma pode abranger qual-
quer estrutura neuroanatémica, porém em
adultos é mais comum nos hemisférios cere-
brais e nas criangas é mais comum na fossa
posterior. A caracteristica histopatoldgica é
heterogénea e envolve células pleomérficas e
multinucleadas, proliferagao microvascular,
hiperplasia endotelial grave, micro trombos
intravasculares e, consequentemente, necro-
se isquémica (CASTANEDA, CARLOS et
al., 2015).

O estudo da genética e da patologia
trazem um processo complexo de carci-
nogénese, o qual possui diversas etapas e
diferentes associagoes e contextos fisiologi-
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cos, bioquimicos e genéticos. Desse modo,
a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o
Cancer (IARC) avaliou, em 2018, mais de
900 potenciais carcindgenos como produtos
quimicos, agentes ocupacionais e agentes
infecciosos, correlacionando até mesmo a
influéncia do citomegalovirus e sua genética
no GB. Além desses fatores de risco de ori-
gens distintas, a proliferagio microvascular
¢ uma das questdes que entrega uma carac-
teristica migratdria a esse tumor, tornando
a resseccio total bruta, tratamento mais efi-
caz, improvédvel (ALDAPE, K et al.,2019).
Porém, busca-se formas de mudar esse cena-
rio e 0 5-ALA ¢ um mecanismo de fluores-
céncia vigente que aumenta a probabilidade
de eficiéncia do tratamento cirdrgico atra-
vés de sua atividade metabdlica nas células
cancerigenas.

Destarte, a metabolizacio e suas vias
diferem entre células normais e neopldsicas,
resultando em uma variacao da fluorescén-
cia (MAZUREK, 2025). Nesse sentido,
a célula pode obter 0 5 - ALA a partir de
duas fontes, exdgena e enddgena. Assim, a
distribuicao exdgena as células, apds inges-
tdo, ocorre por proteinas transportadoras
especiais denominadas transportador de
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de peptideo 1 (PEPT1) e transportador de
peptideo 2 (PEPT2) (PIFFARETTI, D. et
al, 2019; ISHIZUKA et al., 2011). J4 a fra-
¢ao de distribui¢io enddgena é produzida a
partir da succinil-CoA e glicina, ocorrendo
na mitocondria e sendo catalisado pela ALA
sintase (ALAS), apés isso o 5-ALA enddge-
no ¢ transportado para o citoplasma, onde
pode sofrer transformagdes junto com a
por¢do exégena (YANG, X. et al. , 2015).
Por conseguinte, o processo ¢é iniciado no
citoplasma e as agdes finais ocorrem nas mi-
tocOndrias e é ocasionado de diferentes ma-
neiras na fisiologia de células neopldsicas e
de células sauddveis. Sendo iniciada a meta-
bolizagao por um processo de condensagao
do porfobilinogénio (PBG) e continuada
por um processo de descarboxilagio, ge-
rando como produto o coproporfinogénio
I1I. Sabe-se que a via metabdlica da heme,
complexo de ferro com protoporfirina IX
(PpIX), ocorre em todas as células aerébias,
visto que é essencial para o seu funciona-
mento (PONKA, PREM, 1999). Conse-
quentemente, as diferentes vias de meta-
bolizagao sio percebidas pela variagio na
fluorescéncia, pois hd um maior acimulo de
PpIX dentro das células cancerosas quanto
a taxa reduzida de transformacio, resultante
da diferenga entre a quantidade de replica-
¢ao das células sauddveis e cancerigenas.

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 especi-
fico, a PpIX é ativada e transfere sua energia
para o oxigénio molecular presente no teci-
do. Esse processo gera espécies reativas de
oxigénio (ROS) altamente citotdxicas, como
o oxigénio singlete. Essas moléculas causam
danos irreversiveis a componentes celulares
vitais, induzindo a morte das células tumo-
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rais por mdltiplas vias, incluindo necrose e
apoptose. Além do efeito citotéxico direto,
estudos recentes apontam que a TFD pode
induzir uma “morte celular imunogénica”,
liberando antigenos tumorais que estimu-
lam o sistema imunolédgico do paciente a
reconhecer e atacar células cancerigenas re-
manescentes, oferecendo um mecanismo
adicional e duradouro para o controle da
doenga e melhora do prognéstico.

Avancos Tecnologicos e
Implementacao Clinica do 5-ALA

A evolugio tecnoldgica na implemen-
tagio do 5-ALA representa um marco sig-
nificativo na neurocirurgia oncoldgica con-
temporanea e os sistemas de microscopia de
fluorescéncia de nova geragio incorporam
filtros especializados e processamento digital
avangado, permitindo visualizagio otimiza-
da da fluorescéncia em tempo real. Os estu-
dos recentes demonstram que a integragao
com sistemas de neuronavegacio 3D e rea-
lidade aumentada melhora a precisdo cirtir-
gica em até 23%, comparado aos métodos
convencionais (STUMMER; MUTHER;
SPILLE, 2024).

Os protocolos de dosagem persona-
lizados surgem como estratégia promisso-
ra, considerando fatores individuais como
peso corporal, fungio renal e caracteristicas
tumorais especificas, com dosagem padrao
de 20 mg/kg, administrada 3-4 horas antes
da cirurgia e que pode ser ajustada baseada
no perfil metabdlico do paciente, resultando
em fluorescéncia mais consistente e previsi-
vel. Esta abordagem personalizada demons-
trou reduzir a variabilidade interindividual
da intensidade fluorescente em aproximada-
mente 35%, otimizando a detec¢io de mar-

gens tumorais (MAZUREK et al., 2022).
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A integragio de inteligéncia artificial
nos sistemas de andlise de fluorescéncia re-
presenta uma fronteira emergente e os algo-
ritmos de machine learning podem distin-
guir entre fluorescéncia tumoral verdadeira
e falsos positivos decorrentes de inflamagao
ou necrose, aumentando a especificidade
diagnéstica e reduzindo ressecgoes desneces-
sdrias de tecido sauddvel, o que melhora o
desfecho clinico.

Interacao Farmacologica entre

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

A eficdcia da cirurgia guiada por fluo-
rescéncia com 5-ALA depende diretamente
do actimulo intracelular de protoporfirina
IX (PpIX). No entanto, alguns medicamen-
tos frequentemente utilizados por pacientes
com glioblastoma podem interferir nesse
processo metabdlico, reduzindo a intensi-
dade da fluorescéncia e comprometendo a
delimitagao cirtrgica do tumor.

Estudos clinicos demonstraram que,
entre pacientes em uso de firmacos antiepi-
lépticos, a fluorescéncia 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 (U87MQG),
verificou-se que drogas como Fenitoina e
Acido Valproico reduziram significativa-
mente a sintese de PpIX, enquanto o Leveti-
racetam nao apresentou esse efeito deletério
(HEFTT et al., 2012). Quando associados
a Dexametasona houve uma redugio ain-
da maior na produ¢io do corante. Apesar
de diminuir a sintese de PpIX, a Dexame-
tasona foi correlacionada a maior retengio
intracelular do composto em comparagao
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ao controle, sugerindo uma influéncia com-
plexa sobre o metabolismo e transporte da

molécula (LAWRENCE et al., 2019).

Assim, somando as evidéncias labo-
ratoriais e clinicas, sugere-se que, entre os
antiepilépticos disponiveis, o Levetiracetam
deve ser considerado a droga de escolha em
pacientes candidatos a ressec¢ao guiada por
fluorescéncia, por apresentar menor interfe-
réncia no metabolismo do 5-ALA e, conse-
quentemente, maior preservagao da eficicia
do método intraoperatério.

Impacto Clinico Multidimensional e
Desfechos Funcionais

O impacto clinico do 5-ALA estende-
-se além das métricas tradicionais de ressec-
¢do, influenciando significativamente a qua-
lidade de vida pés-operatdria e a preservagao
de fungoes neuroldgicas criticas. As andlises
multicéntricas demonstram que pacientes
submetidos & resseccdo guiada por 5-ALA
apresentam menor incidéncia de déficits
neurolégicos permanentes (8,3% contra
15,7% na cirurgia convencional) e melhor
preservagao de fungdes executivas e cogniti-

vas superiores (PICART et al., 2024).

A resseccao otimizada facilita a pene-
tragio de agentes quimioterdpicos no leito
tumoral residual e melhora a distribuicao de
dose radioterdpica. Estudos farmacocinéti-
cos demonstraram concentragdes 2,3 vezes
maiores de temozolomida em tecidos peri-
-tumorais apds ressecgao guiada por 5-ALA,
correlacionando-se com melhores taxas de
resposta objetiva (63% contra 41% no gru-
po controle).
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Limitacoes Praticas e Desafios na
Implementacao Clinica

Apesar dos beneficios evidentes, a im-
plementa¢io do 5-ALA enfrenta limitacoes
praticas significativas que impactam sua
adogao universal, pois a variabilidade na in-
tensidade de fluorescéncia permanece como
desafio técnico importante, influenciada por
fatores como vascularizagao tumoral, pH te-
cidual, oxigenagao local e expressao diferen-
cial de enzimas da via metabélica do heme.
Cumpre destacar que cerca de 15-20% dos
glioblastomas ~ apresentam  fluorescéncia
subdtima, limitando a eficicia da técnica
nestes casos.

Os falsos positivos e negativos repre-
sentam limitacdes diagndsticas relevantes
e processos inflamatérios peri-tumorais
podem gerar fluorescéncia enganosa, en-
quanto células tumorais altamente diferen-
ciadas ou em regioes hipdxicas podem nao
acumular PpIX suficiente para detec¢io vi-
sual. Por isso, esta heterogeneidade requer
experiéncia significativa da equipe cirtrgica
para interpretacio adequada dos achados
fluorescentes.

As consideragoes econdmicas consti-
tuem barreiras substanciais, particularmente
em sistemas de satide 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,
andlises de custo-efetividade demonstram
retorno econdémico positivo a médio prazo
através da reducio de reoperacoes e melho-
res desfechos clinicos.
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Perspectivas Futuras e Direcoes
Terapéuticas Emergentes

As perspectivas futuras do 5-ALA na
neurocirurgia oncolégica apontam para
desenvolvimentos promissores em multi-
plas diregoes, visto que a terapia combinada
representando 5-ALA com imunoterapias
emergentes demonstra potencial sinérgico
significativo. A morte celular imunogénica
induzida pela terapia fotodinimica libera
antigenos tumorais que podem potenciali-
zar a eficdcia de inibidores de checkpoint e
vacinas tumorais, criando resposta imunol4-
gica sustentada contra células residuais.

A expansio para gliomas de baixo grau
emerge como aplica¢io promissora, pois es-
tudos preliminares em astrocitomas grau II
e oligodendrogliomas demonstram padrées
de fluorescéncia detectiveis, embora com
intensidade menor que glioblastomas e esta
aplicagao pode ser particularmente valiosa
em tumores eloquentes, onde a preservagao
funcional é critica.

O desenvolvimento de nanotecnolo-
gia aplicada ao 5-ALA representa a fronteira
tecnoldgica avangada, visto que nanocarrea-
dores especificos podem otimizar a entrega
direcionada ao tecido tumoral, reduzindo
efeitos sistémicos e aumentando concentra-
¢oes locais. Com base nisso, vale destacar
que as formulagoes liposomais e conjugados
polimero-drug demonstram captagio tu-
moral 3-4 vezes superior ao 5-ALA conven-
cional em modelos pré-clinicos.

O monitoramento em tempo real da
viabilidade tumoral através de espectrosco-
pia de fluorescéncia quantitativa permite
avaliacio continua da eficicia terapéutica
durante o procedimento cirtrgico e esta
tecnologia pode orientar decisées intraope-
ratérias sobre extensio da resseccio e neces-
sidade de terapia fotodinAmica complemen-
tar, personalizando o tratamento para cada
paciente individualmente.
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CONCLUSAO

O glioblastoma multiforme permane-
ce como um dos maiores desafios da neuro-
-oncologia moderna, devido ao seu compor-
tamento altamente infiltrativo, agressividade
biolégica e limitada resposta s terapias con-
vencionais. A introducio da fluorescéncia
intraoperatéria com 5-ALA representa um
avanco significativo na prética neurocirtrgi-
ca, pois permite maior precisio na delimi-
tagao das margens tumorais, otimizando a
extensao da ressec¢do e, consequentemente,
contribuindo para melhores desfechos fun-
cionais e prognosticos.

Os achados analisados nesta revisao
sistemdtica indicam que a associa¢io do
5-ALA tanto na ressec¢do guiada quanto
na terapia fotodinimica pode aumentar as
taxas de sobrevida livre de progressao e favo-
recer a preservacio neuroldgica, reforcando
sua relevincia como ferramenta adjuvante
no tratamento de glioblastomas. Entretan-
to, fatores limitantes como a variabilidade
de Huorescéncia, custos elevados, barreiras
logisticas e interferéncias farmacoldgicas de-
vem ser considerados, a fim de garantir uma
implementagio segura e efetiva na rotina
clinica.

Perspectivas futuras, como o uso com-
binado do 5-ALA com imunoterapias, na-
notecnologia e inteligéncia artificial, apon-
tam para a possibilidade de potencializar
ainda mais a eficicia dessa abordagem, re-
duzindo recidivas e ampliando a sobrevida
global dos pacientes. Assim, embora nao
represente uma solucio 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 terapéutico contra
essa neoplasia maligna.
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Nesse sentido, sabe-se que avangos
ainda podem ocorrer ao longo dos anos e
que ainda mais desenvolvimentos e melho-
rias na satide do paciente oncoldgico na drea
neuroldgica estao em ascensao e estudo. Po-
rém, o 5-ALA jd tem sido uma ferramenta
de grande valia e tecnologia no 4mbito da
conduta médica, concluindo seu valor e po-
der de uso.
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