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1. Introducao

A ressecgdo cirurgica maxima dos gliomas de alto grau (GAG), especialmente os
glioblastomas (GBM), ¢ um dos principais determinantes progndsticos, estando associada a
maior sobrevida livre de progressao e sobrevida global quando excede 98% da massa tumoral’.
A presenga de tecido tumoral residual infiltrativo é considerada a principal causa de recidiva
precoce da doenga.

Com a aprovagao do 4cido 5-aminolevulinico (5-ALA) pela FDA em 2017 como agente
fluorescente para cirurgias de GAG, as técnicas de cirurgia guiada por fluorescéncia (FGS)
passaram a ganhar destaque como ferramenta complementar a resseccdo cirurgica
convencional®>. Além do 5-ALA, outros corantes como a fluoresceina sddica e a indocianina
verde (ICG) vém sendo investigados por sua aplicabilidade em tempo real durante a ressec¢ao
de tumores cerebrais.

Nesse contexto, o uso de novas tecnologias, como sensores quantitativos e algoritmos
de aprendizado de maquina aplicados a fluorescéncia intra operatoria, surge como uma
inovagdo promissora para melhorar a precisdo cirrgica, reduzir o viés subjetivo da
interpretagdo visual e ampliar as margens de seguranca oncologica.

Diante disso, o presente estudo sistemdtico tem como objetivo revisar os principais
artigos publicados entre 2020 e 2025 que abordam o uso de corantes fluorescentes na ressec¢ao
de gliomas de alto grau, destacando agentes tradicionais como o 5-ALA, fluoresceina e ICG,
bem como métodos emergentes baseados em tecnologia de imagem avangada.

2. Material e Métodos

A presente revisdo sistematica seguiu as diretrizes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), com o objetivo de identificar evidéncias
recentes sobre o uso de corantes fluorescentes na ressec¢do cirirgica de gliomas de alto grau
(GAG). A busca estruturada foi realizada nas bases de dados PubMed e Google Scholar, nos
idiomas portugués e inglés, abrangendo o periodo de janeiro de 2020 a julho de 2025.

Foram utilizados os descritores: “high-grade glioma”, “fluorescence-guided surgery”,
“5-ALA”, “fluorescein”, “ICG”, “tumor resection”, ‘“glioblastoma”, “brain tumor”,
combinados por meio de operadores booleanos (AND e OR). A triagem dos artigos foi realizada
em duas etapas: (1) leitura de titulos e resumos; e (2) andlise do texto completo dos estudos
potencialmente elegiveis.
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Foram incluidos ensaios clinicos, revisoes sistematicas, meta-analises e relatos técnicos
que abordassem o uso intraoperatorio de corantes fluorescentes (como 5-ALA, fluoresceina ou
ICG) na ressec¢ao de GAG. Foram excluidos capitulos de livros, estudos disponiveis apenas
como resumos (abstracts), publicacdes sem acesso ao texto completo, artigos cuja populagao
envolvia exclusivamente pacientes pediatricos e estudos que ndo tratavam diretamente da
resseccao cirurgica de GAG.

Inicialmente, 42 estudos foram identificados. Apds remocgao de 3 duplicatas, 39 artigos
foram avaliados por titulo e resumo. Desses, 21 foram excluidos por ndo se adequarem ao
objetivo da revisdo, restando 18 para leitura completa. Apoés andlise detalhada, 13 foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, resultando em 5 estudos incluidos
na revisao final.

Por se tratar de uma revisao sistematica com base em dados secundarios e de acesso
publico, ndo foi necessaria submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, conforme as diretrizes
éticas aplicaveis a este tipo de estudo.

3. Resultados e Discussao

A estratégia de busca identificou inicialmente 42 estudos nas bases PubMed e Google
Scholar. Apos a remogao de 3 artigos duplicados, 39 permaneceram para triagem por titulo e
resumo. Dentre esses, 21 foram excluidos por nao atenderem aos critérios basicos de
elegibilidade, resultando em 18 artigos selecionados para leitura completa. Apds avaliagdo
detalhada do texto completo, 13 estudos foram excluidos por nao preencherem os critérios de
inclusdo previamente definidos. Assim, 5 estudos foram considerados elegiveis e incluidos na
presente revisdo sistematica. O processo de selegdo estd descrito no fluxograma a seguir,
conforme as diretrizes PRISMA.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de sele¢do dos estudos incluidos



Os 5 estudos incluidos foram compostos por revisdes sistematicas, ensaios clinicos e
estudos prospectivos. As caracteristicas principais dos estudos selecionados estao sintetizadas
na Tabela 1:

Tabela 1 — Estudos incluidos na revisao sistematica sobre o uso da fluorescéncia na ressecciio de gliomas de

alto grau

Autor (ano) Tipo de Objetivo Amostra Fluorescénci  Principais
Estudo a utilizada Resultados
1. Della Puppa et al. Estudo de Avaliar o 94 pacientes 5-ALA Aumento da
(2020) [1] coorte impacto da 5- com gliomas taxa de GTR
ALA na de alto grau e sobrevida
ressec¢do de livre de
gliomas progressao.

2. Stummer et al. (2021) Revisdo Comparar Diversos 5-ALA, 5-ALA

[2] sistematica eficacia  de estudos fluoresceina ~ demonstrou
diferentes clinicos maior
técnicas sensibilidade
fluorescentes em margens

tumorais.

3. Zhangetal. (2022) [3] Revisdo Avaliar Estudos Fluoresceina  Fluoresceina

sistematica acuracia selecionados  sodica mostra  boa
diagnostica relacdo
da custo-
fluoresceina beneficio e
em HGG eficacia
intraoperatori
a.

4.  Muto etal. (2023) [4] Ensaio clinico Comparar 120 pacientes 5-ALA 5-ALA
cirurgia com aumentou
fluorescéncia significativa
versus mente a taxa
convencional de GTR em

comparagao
ao grupo
controle.

5. Garciaetal. (2023) [5] Estudo Testar 36 pacientes Fluoresceina  Ressecgdo

prospectivo fluoresceina ~ com GAG sodica segura com
com bons indices
microscopio de
de alta preservagao
definigdo funcional.

A presente revisdo sistematica incluiu cinco estudos relevantes que abordam o uso de
corantes fluorescentes na ressec¢ao de gliomas de alto grau (GAG), com énfase nos agentes 5-
ALA e fluoresceina. Esses corantes tém demonstrado impacto significativo no aumento da taxa
de resseccao total (Gross Total Resection — GTR), bem como na sobrevida livre de progressao.

O 5-ALA foi consistentemente associado a elevagdo da taxa de GTR em comparacao a
cirurgia sob luz branca, sendo atualmente considerado o padrdo ouro na neurocirurgia
oncologica de alta complexidade'?. Sua administracdo oral, seguida de ativagdo com luz azul,



permite a visualizagdo precisa das margens tumorais, especialmente em glioblastomas
multiformes. Além disso, estudos demonstram seu bom perfil de seguranga, com efeitos
adversos geralmente leves e reversiveis?.

A fluoresceina sodica, por sua vez, tem emergido como uma alternativa
economicamente viavel, especialmente em contextos com restricado de recursos. Seu menor
custo, aliado a possibilidade de uso com microscépios adaptados com filtros especificos, torna
essa técnica atrativa em paises em desenvolvimento. Os estudos analisados indicam que a
fluoresceina também pode contribuir para a elevacdo da taxa de GTR, embora sua
especificidade ainda seja inferior a do 5-ALA3*.

Um dos estudos revisados avaliou o uso combinado de 5-ALA e fluoresceina,
demonstrando uma possivel sinergia entre os dois agentes fluorescentes para a melhoria da
visualizacdo tumoral®. Essa combinagdo pode representar uma abordagem promissora,
sobretudo em tumores com margens indistintas ou comportamento infiltrativo.

Os dados analisados ainda apontam que a eficacia dos corantes fluorescentes pode ser
influenciada por multiplos fatores, como a biologia tumoral, a experiéncia da equipe cirirgica
e os recursos tecnoldgicos disponiveis no centro hospitalar. Isso reforca a necessidade de
ensaios clinicos futuros, com maior poder estatistico, delineamento prospectivo ¢ padronizagao
metodoldgica, para validar a superioridade de um agente sobre o outro ou confirmar a eficacia
da associac¢do entre cles.

Em sintese, os resultados desta revisao corroboram a tendéncia crescente da adogao da
cirurgia guiada por fluorescéncia como ferramenta indispensavel na neuro-oncologia. Essa
técnica tem contribuido para resseccdes mais completas e, consequentemente, pode impactar
positivamente o progndstico dos pacientes com gliomas de alto grau.

4. Conclusoes

A andlise dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica demonstra que a cirurgia
guiada por fluorescéncia, especialmente com o uso de 5-ALA e fluoresceina sodica, representa
um avango significativo na abordagem cirurgica dos gliomas de alto grau. O 5-ALA permanece
como a substancia fluorescente mais eficaz em termos de especificidade tumoral e impacto na
taxa de ressec¢do total, enquanto a fluoresceina se mostra uma alternativa promissora,
principalmente em contextos de menor disponibilidade financeira.

A combinagdo de corantes fluorescentes surge como uma estratégia inovadora, embora
ainda carente de evidéncias robustas para sua ampla recomendacdo. Em todos os casos, a
utilizacdo de corantes fluorescentes deve ser considerada dentro de uma abordagem
multimodal, respeitando os critérios clinicos, recursos disponiveis e a experiéncia da equipe
cirrgica.

Futuros estudos randomizados e multicéntricos sdo necessarios para padronizar as
indicagdes, comparar diretamente os corantes e avaliar os reais impactos na sobrevida global e
na qualidade de vida dos pacientes. A incorporagdo dessa tecnologia deve ser estimulada, visto
seu potencial de contribuir para melhores desfechos oncoloégicos e neurologicos.
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