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Resumo 

Contextualização: Os gliomas representam 81% dos tumores primários malignos do cérebro. 

Apesar de serem relativamente raros, são causa de importante morbilidade e mortalidade. 

Entre os fatores prognósticos mais relevantes, encontra-se a resseção tumoral, a idade 

aquando do diagnóstico e a pontuação obtida na Escala de Performance de Karnofsky (KPS). 

Atualmente a cirurgia ainda permanece como terapêutica de 1ª linha, no entanto um factor 

importante que condiciona a realização deste procedimento, deve-se à dificuldade em 

distinguir intra-operatoriamente as margens de ressecção tumoral. Foi, neste contexto, que a 

fluorescência emitida pelo ácido-5-aminolevulinoco (5-ALA) surgiu como um método 

auxiliar de identificação dos limites tumorais intra-operatoriamente em tempo real, com o 

intuito de ajudar a tomada de decisão clinica do neurocirurgião.  

Objetivo: O objetivo deste artigo de revisão prende-se com a importância atual e futura desta 

técnica na ressecção de gliomas. Não só se pretende realizar uma análise da literatura 

disponível, relativamente à sua eficácia, mas também se procura entender a segurança e os 

riscos que esta implica.  

Material e Métodos: De forma a realizar este artigo de revisão foi consultada a PubMed 

(www.pubmed.com) como base de dados. Assim recorrendo a um conjunto de palavras-

chave, foi possível abranger artigos desde 1989 a 2014, contendo fontes em literatura inglesa 

e portuguesa. O facto de este tema, de certa forma, representar uma técnica cirúrgica 

emergente, condicionou as datas das publicações disponíveis. Encontram-se incluídos artigos 

de revisão, artigos originais, ensaios clínicos, editorias, notas técnicas, entre outros. 

Resultados: Os dados contidos neste artigo de revisão, procuram, sempre que possível, serem 

apoiados em informações compreendidas em fontes e estudos de metodologia fiável, rigorosa 

e cujos resultados permitam uma correta interpretação e extrapolação dos mesmos. Dada a 
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extensa pesquisa efetuada, foi necessário implementar critérios de inclusão com base nas 

palavras-chave enunciadas acima, na data de publicação do artigo, no autor do mesmo, o tipo 

de estudo realizado, bem como na sua metodologia e validade. Assim procedeu-se a uma 

leitura cuidada dos títulos e resumos dos artigos disponíveis, selecionando 75 artigos que 

preenchiam os critérios atrás enunciados.  

Conclusão: A resseção guiada pela fluorescência permite ao neurocirurgião distinguir de 

forma mais precisa, as margens do glioma intra-operatoriamente em tempo real, e assim 

aumentar a incidência de resseções tumorais radicais. Ao atingir este objetivo o doente é 

submetido a um menor número de reintervenções, apresentando maior sobrevida relativa e 

melhor resposta às terapêuticas adjuvantes, como a quimioterapia e a radioterapia. 

Relativamente à segurança da resseção guiada pela fluorescência emitida pela protoporfirina 

IX (PpIX), os défices neurológicos transitórios provocados por uma resseção mais extensa são 

compensados pelos benefícios a longo prazo para os doentes e justificados pelo uso de 

técnicas modernas, como a cirurgia guiada por fluorescência. 

Palavras-chave: Glioma Maligno; Cirurgia Guiada por Fluorescência; Ácido 5-

aminolevulinico; Resseção Radical do Tumor; Resseção Máxima Segura. 
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Abstract 

Background: Gliomas represent about 81% of the primary malignant brain tumors. Despite 

being a rare condition, they stand for a major cause of morbidity and mortality. There are 

some important prognosis factors like tumor resection, age upon the diagnosis and the score 

on KPS. A major factor that difficult the neurosurgeon task in the resection of the tumor, 

resides in the ability to distinguish the borders of the tumor in real time surgery. 

Fluorescence-guided surgery has arrived as an auxiliary method to identify the borders of the 

tumor and facilitate the decision of the neurosurgeon. 

Aim: The aim of this revision article is to evaluate the relevance of this relatively new 

technique in the resection of gliomas. Furthermore, it intends to ascertain the efficacy, safety 

and risks of the fluorescence-guided resection. 

Methods: In order to analyze the available literature, a search was made in the PubMed 

(www.pubmed.com) database with the following key-words: malignant glioma, fluorescence 

guide surgery, 5-aminolevulinic acid, complete resection of the contrast-enhancing tumor and 

gross total resection. The search reveled articles from 1989 to 2014, containing portuguese 

and english literature. Since this technique is just emerging in neurosurgery, the available 

literature was limited. However, this revision article includes a variety of articles, such as 

revision articles, originals articles, clinical essays, editorials and technical notes. 

Results: The information reviewed in this article intends to always be supported by the 

available data in the articles and studies published. Only supporting the information in reliable 

sources, can this article became scientific correct and trustworthy to the reader. Given the 

extent of the search conducted, it was necessary to implement inclusion criteria: the 

publication date, the author of the article, the type of the study, the condition in which it was 
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accomplished. In this way, a selection of 75 articles was made after a careful reading of the 

titles and the abstract of the articles available. 

Conclusion: Fluorescence-guided resection of malignant gliomas using 5-aminolevulinic acid 

allows the neurosurgeon to distinguish, in a more steadfast way, the local invasion of the 

brain tissue by the glioma. Given this advantage, it is possible to achieve extended resection, 

and therefore reducing the number of reinterventions, increasing the median survive and 

improving the response to adjuvant therapies. Concerning the security of this technique, some 

transitional neurological deficits have been reported due to an extended resection. However, 

the benefits from this procedure have a positive prognosis impact. 

Key-words: Malignant Gliomas; Fluorescence Guide Surgery; 5-Aminolevulinic Acid; 

Complete Resection of the Contrast-Enhancing Tumor; Gross Total Resection.  
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Introdução 

Os gliomas representam 81% dos tumores primários malignos do cérebro. Apesar de 

serem relativamente raros, são causa de importante morbilidade e mortalidade, contribuindo 

para aproximadamente 13.000 mortes e 18.000 novos casos por ano, nos Estados Unidos da 

América.
1–3

 Entre eles, o glioblastoma (GBM) apresenta-se como o subtipo mais comum 

(45% dos gliomas) e também como um de pior prognóstico, dado o seu comportamento 

localmente invasivo, cuja sobrevida média não ultrapassa os 15 meses.
3,4

 Este facto pode ser 

parcialmente explicado pela sua natureza invasiva e pela sua resistência a terapêuticas 

adjuvantes, como a radio e a quimioterapia.
5
  

Os gliomas são essencialmente constituídos por 3 tipos de células: astrócitos, 

oligodendrócitos, ependimócitos ou mistos (atstrócitos com oligodendrócitos) de acordo com 

a Organização Mundial de Saúde.
6
 Esta instituição classifica os gliomas em graus histológicos 

de I-IV, com base no comportamento maligno de cada tumor. Assim os tipos histológicos 

mais representativos em adultos incluem: astrocitoma (grau I-IV), oligodendroglioma (grau 

II-III), e oligoastrocitoma (grau II-III).
2,7

 

Entre os fatores prognósticos mais relevantes, encontra-se a resseção tumoral, a idade 

aquando do diagnóstico e a pontuação obtida na Escala de Performance de Karnofsky (KPS) 

(Anexo 1).
8,9

 A sobrevida também varia significativamente consoante o subtipo de glioma 

presente, podendo-se considerar que o astrocitoma pilocítico (de grau I), apresenta a maior 

sobrevida relativa. Por outro lado, como referido anteriormente o glioblastoma tem a menor 

sobrevida relativa dentro de todos os gliomas.
3,10,11

 

De acordo com o ensaio clinico realizado pelo Instituto Nacional de Cancro do 

Canada, doentes com glioblastoma que receberam temozolomida juntamente com radioterapia 

pós-operatória, obtiveram um aumento na sobrevida média. Verificou-se que estes doentes 

possuíam uma sobrevida média no valor de 14.6 meses, comparativamente com 12.1 meses 
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nos que receberam apenas radioterapia pós-operatória.
12

 Desde a publicação destes resultados 

que a terapêutica combinada com temozolomida e radioterapia fazem parte do esquema 

standard para a terapêutica primária do glioblastoma com base no protocolo de Stupp.
13

  

Atualmente a terapêutica cirúrgica ainda permanece como terapêutica de 1ª linha, 

sendo a resseção tumoral um dos fatores mais importantes no prognóstico desta patologia.
14,15

 

É geralmente aceite que quanto mais completa for a ressecção tumoral, melhor será o 

resultado obtido, desde que as margens de segurança sejam respeitadas.
8,16,17

 Para além destes 

dados, foi demonstrada a potenciação dos efeitos da terapêutica adjuvante 

(radioquimioterapia) através da citoredução mais completa.
18

 No entanto, comprovou-se que 

com recurso à cirurgia convencional, este tipo de ressecção apenas é possível em menos de 

30% dos gliomas diagnosticados por ressonância nuclear magnética (RNM) com uso de 

contraste.
19–21

 

Um importante factor que condiciona a realização deste procedimento, deve-se à 

dificuldade em distinguir intra-operatoriamente as margens de ressecção tumoral em tempo 

real. Assim, com vista à resolução deste obstáculo, têm surgido novas técnicas, entre as quais 

se incluem a RNM intraoperatória, a ecografia intraoperatória, a Tomografia Computorizada 

(TC) intraoperatória e a cirurgia guiada por fluorescência.
22–29

 

 Foi neste contexto, que a fluorescência surgiu como um método auxiliar de 

identificação dos limites tumorais intra-operatoriamente, com o intuito de ajudar na tomada 

de decisão clinica do neurocirurgião em tempo real. A ressecção de gliomas malignos guiada 

através da fluorescência foi primeiramente desenvolvida por Stummer et al. em 1998, 

recorrendo à utilização do pró-fármaco Ácido-5-Aminolevulinico (5-ALA).
30,31

 A 

implementação desta técnica é considerada mais simples, prática e barata do que as restantes 

alternativas acima descritas, não interferindo com as rotinas da prática cirúrgica.
32
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O objetivo deste artigo de revisão prende-se com o papel atual e futuro desta técnica 

na ressecção de gliomas. Não só se pretende realizar uma análise da literatura disponível, 

relativamente à sua eficácia mas também se procura entender a segurança e os riscos que esta 

implica. No final deste artigo pretendo concluir se os riscos de ressecções mais completas, 

recorrendo a esta técnica, são justificáveis ou não. 
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Material e Métodos 

De forma a realizar este artigo de revisão foi consultada a PubMed 

(www.pubmed.com) como base de dados. Assim recorrendo às seguintes palavras-chave: 

Malignant Glioma; Fluorescence Guide Surgery; 5-Aminolevulinic Acid; Complete Resection 

of the Contrast-Enhancing Tumor; Gross Total Resection, foi possível abranger artigos desde 

1989 a 2014, contendo fontes em literatura inglesa e portuguesa. O facto de este tema, de 

certa forma, representar uma técnica cirúrgica emergente, condicionou as datas das 

publicações disponíveis. Encontram-se incluídos artigos de revisão, artigos originais, ensaios 

clínicos, editorias, notas técnicas, entre outros. 

Resultados 

Num processo dinâmico, diferentes pesquisas foram sendo realizadas de acordo com 

os dados anteriormente recolhidos, dando a direção desejada a uma revisão, estruturada e 

esclarecedora. Os dados contidos neste artigo de revisão, procuram, sempre que possível, 

serem apoiados em informações compreendidas em fontes e estudos de metodologia fiável, 

rigorosa e cujos resultados permitam ao leitor uma correta interpretação e extrapolação dos 

mesmos. 

Dada a extensa e vasta pesquisa efetuada, foi necessário implementar critérios de 

inclusão com base nas palavras-chave enunciadas acima, na data de publicação do artigo, no 

autor do mesmo, o tipo de estudo realizado, bem como na sua metodologia e validade. Assim 

procedeu-se a uma leitura cuidada dos títulos e resumos dos artigos disponíveis, selecionando 

75 artigos que preenchiam os critérios atrás enunciados.  

Com base na informação que considerei mais relevante em cada artigo, pretendo 

caracterizar o papel, atual e futuro, do uso da fluorescência intraoperativa na resseção dos 

gliomas.  
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Discussão e Conclusão 

Metabolismo e mecanismos bioquímicos de 5-ALA 

 O 5-ALA é um pro-fármaco que é convertido através do mecanismo de síntese do 

grupo heme, numa molécula fluorescente protoporfirina IX (PpIX) nas neoplasias 

intracranianas. O ALA endógeno é formado na mitocôndria através da enzima ALA-sintetase 

1 em glicina e succinil coenzima A pelo ciclo de krebs.
33

 Desta forma, o ALA difunde-se para 

o citosol, local onde sofre modificações enzimáticas através das porfirnas intermediárias 

(porfibilinogênio, uroporfirinogênio III e coproporfirinogênio III) antes de retornar à 

mitocôndria. Nesta, a coprofirinogênio oxidase atua formando o protofirinogênio IX que, 

posteriormente, sofre oxidação pela protoporfirinogênio IX oxidase criando o percursor final 

do grupo heme, a molécula fluorescente PpIX. Caso esta via prosseguisse a ferrolactase 

catalisaria a incorporação de ferro para esta molécula, produzindo assim o grupo heme. O 

ALA exógeno entra no citosol evitando os mecanismos de feedback negativo o que resulta em 

níveis aumentados de PpIX.
33–35

 

 Em tecidos sãos, a administração exógena de ALA induz a acumulação de PpIX em 

estruturas epiteliais e glandulares como a epiderme, mucosa, conjuntiva, endométrio, urotelio, 

fígado, rim, bexiga e glândulas mamárias.
36

 As neoplasias com origem nestas estruturas 

possuem elevadas concentrações de PpIX. Assim, os tumores primários do cérebro, como os 

gliomas, sendo de origem neuroectodermica, desenvolvem grandes quantidades de PpIX após 

a administração de ALA exógeno.  

 A acumulação desta molécula fluorescente depende do tipo de neoplasia e do ambiente 

celular local. Nos tumores, ocorrem alterações da expressão e atividade da biossíntese do 

grupo heme, resultando num aumento na conversão de ALA para PpIX, num aumento do 

influxo de ALA através da disrupção da barreira hematoencefálica, na alteração de transportes 
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celulares, num aumento da neovascularização, na diminuição do efluxo de PpIx e na 

diminuição do metabolismo e conversão do PpIX para heme.
34,37

 

O seu aumento é favorecido pela presença de acidose, hipoglicémia e hipertermia e 

diminuído na presença de hipoxia.
33,38–40

 Nos gliomas, demonstrou-se que a acumulação de 

PpIX está relacionada com um aumento da proliferação celular, do ciclo celular e da 

densidade ótima de cultura celular.
41–44

 

Por outro lado, existem fatores que influenciam o efluxo de ALA do líquido 

cefalorraquidiano. Este processo ocorre nos plexos coroides através do transportador de 

peptídeo 2. Comprovou-se que este se encontra francamente reduzido nos glioblastomas 

fluorescentes, apresentando níveis mais elevados nos gliomas de baixo grau 

comparativamente aos de alto grau.
45,46

 Esta poderá ser uma possível explicação para o facto 

de os gliomas de baixo grau apresentarem menores intensidades de fluorescência, 

relativamente aos de alto grau, como veremos adiante. 

 Todos estes mecanismos que possibilitam a emissão de fluorescência do PpIX nos 

gliomas encontram-se sobre intensa discussão. No entanto, apesar de ainda não serem 

totalmente conhecidos, pensa-se que existem outros fatores locais que influenciam a formação 

de PpIX. 

Com base em alterações enzimáticas, duas estratégias tem vindo a ser adotadas: a 

terapêutica de diferenciação e a de quelação de ferro, de forma a potenciar a produção de 

PpIX. A primeira (inclui a dexametasona, acido retinóico e a vitamina D) demonstrou um 

aumento da concentração de PpIX em células prostáticas e queratinócitos, através de uma 

elevação de produção e de uma redução da fração de células com baixa concentração deste 

produto.
1,47–49

 Uma possível explicação para este processo passa pelo aumento dos níveis da 

enzima coproporfirinogênio oxidase.
1,47
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Relativamente à terapêutica com quelação de ferro, ocorre uma redução da 

concentração de ferro disponível e consequentemente uma diminuição dos níveis da enzima 

ferrolactase, pelo que ocorre menor conversão de PpIX em heme.
50,51

  

 

Aplicação e dosagem de ácido-5-aminolevulinico 

 A dose atualmente utilizada é a de 20 mg/kg de 5-ALA, juntamente com 

dexametasona (4 mg 3 vezes por dia, durante 2 dias). Esta dosagem foi determinada após um 

estudo randomizado, duplamente cego em que três doses foram testadas (0.2 mg, 2 mg e 20 

mg).
34

 O mesmo estudo não demonstrou diferenças nos efeitos secundários deste fármaco. A 

dose ótima para atingir o valor máximo de fluorescência, sem afetar o tecido cerebral normal, 

ainda não foi determinada, sendo necessário realizar um maior número de estudos nesta área. 

No entanto a fluorescência demonstrada com a dose de 20 mg/kg, tem sido adequada para a 

deteção e ressecção dos gliomas.
4
  

 Nos protocolos clínicos o fármaco é administrado duas a três horas antes da indução 

anestésica por via oral, sendo dissolvido em 50 ml de água.
4
 O valor máximo de fluorescência 

é atingido três horas após a indução anestésica, permitindo tempo suficiente para iniciar a 

cirurgia de ressecção tumoral.
17

 No entanto, Stummer et al. relatam ter observado níveis de 

fluorescência 12-16 horas após a administração de ALA, não tendo encontrando níveis de 

fluorescência inferiores. Até ao momento não são conhecidas interações entre este fármaco e 

a indução anestésica.
4
 

 

Deteção da fluorescência de PpIX 

 De forma a produzir fluorescência, a molécula de PpIX tem de ser excitada por uma 

“luz azul” de comprimentos de onda de cerca de 375-440 nm.
34,52–54

 Como resultado, a 

molécula emite uma cor vermelha com comprimentos de onda na ordem dos 620 a 710 nm.
52–
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54
 Quanto maior for a concentração intracelular de PpIX, maior será a intensidade gerada pela 

fluorescência.
55,56

 A fluorescência diminui cerca de 36% a cada 25 min sob luz azul e 87 min 

sob luz branca.
4
 Este fenómeno, conhecido como photobleching, ocorre devido à degradação 

do fluorofore como consequência da exposição à luz. Este efeito reveste-se de particular 

importância nas margens do tumor, onde as concentrações de PpIX são menores, pelo que 

uma exposição demasiado prolongada à luz, pode conduzir à perda de fluorescência dessas 

mesmas zonas.
4
 Nesta situação, a fluorescência pode ser restabelecida por sucção e remoção 

das camadas mais superficiais.
4
 A intensidade da fluorescência também diminui quanto maior 

for a distancia entre a fonte de luz e o tumor, uma vez que o poder de penetração da luz azul 

usada para estimular o tecido tumoral a emitir fluorescência é muito pequeno, assim tumores 

mais profundos serão de difícil visualização.
4,32,54

  

Esta técnica poderá causar fotossensibilidade no tecido cerebral normal. No entanto, 

os baixos níveis de PpIX e os baixos níveis de energia fornecida pelo microscópico adaptado 

são insuficientes para gerar fototoxicidade cerebral.
4
 De forma a obter uma maior 

sensibilidade, o ambiente na sala operatória deverá ser de luminosidade reduzida, desligando 

as lâmpadas de néon e direcionando as luzes cirúrgicas para fora do campo cirúrgico.
4
 Estas 

medidas são essenciais para evitar que o tecido cerebral normal possa apresentar fluorescência 

vermelha, levando o neurocirurgião a ressecar tecido são. 

 

Procedimento Cirúrgico 

 A cirurgia decorre da mesma forma de que se tratasse de um procedimento cirúrgico 

sem a aplicação de 5-ALA. Quer isto dizer que, à parte da administração deste fármaco e dos 

cuidados necessários a ter com a luz ambiente e cirúrgica, todo o procedimento decorre com 

relativa normalidade. Uma vez que a fluorescência, por norma, não atinge a superfície 
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craniana, a neuronavegação continua a ser uma técnica muito útil para o planeamento da 

craniotomia ou para determinar a localização dos tumores mais profundos.
4
  

 É na ressecção das margens tumorais que a fluorescência emitida pelo PpIX se torna 

particularmente vantajosa, sendo fundamental para que o neurocirurgião consiga distinguir 

em tempo real, o tecido cerebral normal do tecido tumoral invasivo e, desta forma, conseguir 

uma excisão tumoral completa.  

Este é um processo dinâmico que envolve a troca constante entre “luz branca” e “luz 

azul” (375-440 nm), visto que a fluorescência apenas surge quando o PpIX se encontra 

diretamente iluminado pela “luz azul”. Significa isto, que a presença de sangue ou de outros 

tecidos interposta entre o glioma e a fonte de luz pode impedir a emissão de fluorescência. 

Logo é de extrema importância que o neurocirurgião efetue uma correta e ampla observação 

da cavidade tumoral sob “luz azul”, excluindo assim eventual tumor residual. A ausência 

desta exploração sob “luz azul” é a causa mais comum para a presença de tecido tumoral 

residual não ressecado.
4
 

Quando se trata da visualização da fluorescência emitida, existem diferentes níveis de 

intensidade provocados pela presença de distintos tipos de células e de tecidos. De uma forma 

subjetiva, Stummer et al. e Hefti et al. classificaram a intensidade em áreas vermelhas, de 

intensidade forte, e em áreas cor-de-rosa, vagas, de intensidade fraca.
30,52

 Num estudo em 

2008, Hefti et al. classificaram as amostras recolhidas, sob “luz azul” e sob “luz branca” de 

acordo com a opinião subjetiva do cirurgião responsável. De seguida, a localização exata 

destas amostras foi registada em RNM pré-operatórias e, quando disponível, em imagens de 

Tomografia por Emissão de Positrões 18Fluoro-Etil-Tirosina (PET-18F). A correlação entre a 

histologia das amostras recolhidas, a sua intensidade de fluorescência (solida ou vaga), a sua 

aparência sob luz convencional (tecido cerebral normal, tumor provável, tumor ou necrose) e 

a sua apresentação na RNM, possibilitou atingir um valor estimado para a sensibilidade e 
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especificidade das diferentes modalidades. Assim, este grupo de trabalho apresentou uma 

sensibilidade de 98% e especificidade de 100% para as zonas de fluorescência vermelha, 

contrastando com uma sensibilidade de 76% e especificidade de 85% para as zonas cor-de-

rosa. Contudo, estes valores são contudo superiores, quando comparados com os obtidos na 

cirurgia convencional com recurso à neuronavegação (especificidade 68% e sensibilidade 

66%)
52,57

 

No entanto, Díez et al. (2011) demonstraram uma melhoria nos resultados 

anteriormente publicados, em que as áreas vermelhas apresentam um valor preditivo positivo 

de 100% com uma sensibilidade de 85.7%, para gliomas de alto grau, e uma especificidade de 

100%.
41,42

 O mesmo estudo avaliou o valor preditivo positivo, a sensibilidade e especificidade 

da área rosada, cujos valores foram de 97, 85.4 e 92.3%, respetivamente.
41,42

  

Neste estudo anatomo-patológico, o grupo realizou biopsias das diferentes zonas de 

fluorescência (zona vermelha e zona cor-de-rosa) e áreas não fluorescentes. Numa análise 

histológica, as áreas de fluorescência com forte intensidade, foram todas positivas para tumor 

sólido, compatível com GBM. Das 61 amostras recolhidas de áreas de fluorescência vaga, 

apenas duas evidenciaram a presença de tecido cerebral normal, enquanto 59 mostraram 

tecido anormal, com graus de atipia e hipercelularidade diferentes, sendo que destas 5 

comprovaram a existência de GBM. As áreas de fluorescência vagas, na sua maioria, 

correspondiam a zonas de infiltração tumoral difusa e não a zonas tumorais sólidas. As 

diferenças encontradas entre as áreas vermelhas e as cor-de-rosa foram estatisticamente 

significativas com P<0.001 segundo o teste de Mann-Whiney. Os autores efetuaram ainda 45 

biopsias de zonas não fluorescentes, adjacentes à margem entre a região fluorescente e não 

fluorescente. Destas, 30 (67%) comprovaram a existência de tecido cerebral normal. Por outro 

lado 15 (33.3%) demonstraram a existência de diferentes graus de atipia e hipercelularidade.
42
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No seguimento da análise histológica realizada, procedeu-se ao cálculo do índice 

mitótico recorrendo ao Ki 67. Assim para áreas fluorescentes sólidas o valor foi de 23.9%, 

contrastando com 6.4% em áreas vagas e 1.7% em zonas não fluorescentes estas diferenças 

relatadas foram estatisticamente significativas. Verificou-se ainda, uma correlação 

significativa entre a fluorescência e o índice mitótico segundo o teste de Spearman.
42

 

 Meses mais tarde, com base nos resultados em cima obtidos, Hefti et al. efetuou 

biopsias das diferentes zonas de fluorescência (zona vermelha e zona cor-de-rosa) e zona não 

fluorescente.
41

 Das 72 amostras recolhidas de áreas fluorescentes vermelhas, todas 

corresponderam ao diagnóstico histológico de GBM. Nas áreas cor-de-rosa, foram retiradas 

73 amostras, sendo que apenas duas delas não apresentavam patologia tumoral. Por fim, das 

36 amostras recebidas de áreas não fluorescentes adjacentes a zonas cor-de-rosa, 66% foram 

consideradas como tecido cerebral normal e os restantes 33% como anormais, apresentando 

algumas células atípicas ou um ligeiro aumento na densidade celular.
41

  

No mesmo ano, o grupo de Robert et al. realizou um estudo com 11 doentes 

diagnosticados com glioblastoma multiforme, cujo objetivo seria analisar a correlação entre a 

fluorescência intra-operatória e RNM pré-operatória, bem como entre a fluorescência detetada 

e os resultados histopatológicos. Os resultados obtidos, relativamente à capacidade de a 

fluorescência emitida identificar as áreas tumorais, foram os seguintes: sensibilidade de 75%, 

especificidade 71%, valor preditivo positivo de 95% e valor preditivo negativo de 26%.
58

 

Estes resultados apontam para uma limitação importante desta técnica, sendo 

necessário melhorar a deteção da fluorescência intra-operatoriamente, de forma a obter 

melhor sensibilidade e especificidade das zonas cor-de-rosa e consequentemente maiores 

taxas de ressecções completas, como demonstrado por Valdes et al através de um estudo, no 

qual se realizou o doseamento quantitativo ex vivo de PpIX com índice proliferativo e graus 
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histopatológicos de gliomas em 23 doentes submetidos a resseção tumoral guiada por 

fluorescência.
59

   

Neste, as amostras correspondentes a zonas fluorescentes intra-operatoriamente, 

evidenciaram níveis significativamente superiores de PpIX e de proliferação celular, estando 

correlacionadas com áreas de malignidade. No entanto, uma grande parte das biopsias que 

comprovaram a existência de tumor em áreas não fluorescentes apresentavam níveis de PpIX 

superiores a 0.1 µg/ml, o que significa que os métodos utilizados para deteção de PpIX não 

são suficientemente eficazes.
59

 

Nesta linha de pensamento, Valdes et al. recorrendo a um espectrómetro, para 

doseamento quantitativo in vivo da fluorescência emitida, realizaram um estudo idêntico ao 

anterior em 14 doentes com gliomas de baixo e alto grau. Para todos os tumores encontraram 

um valor de sensibilidade de 84%, especificidade de 92%, valor preditivo positivo de 95% e 

valor preditivo negativo de 77%.
60

 

Num estudo de fase II conduzido por Nabavi et al. com o intuito de avaliar a 

viabilidade desta técnica na resseção de gliomas recorrentes, foi comprovado que a 

terapêutica prévia com radio ou quimioterapia não altera a fluorescência tumoral induzida 

pelo 5-ALA. 
61

 

Com base nos valores encontrados nestes estudos o neurocirurgião pode, na melhor 

evidência, entender que as áreas vermelhas correspondem a tumor, podendo ser ressecadas, 

mesmo em áreas eloquentes e que as zonas de coloração cor-de-rosa correspondem a áreas 

onde ocorre invasão tumoral no tecido cerebral.  

Como em qualquer procedimento cirúrgico, a tomada de decisão do cirurgião deverá 

ser fundamentada na maior e mais completa informação possível. A ressecção guiada pela 

fluorescência do PpIX é apenas uma técnica adjuvante, que pretende facilitar a discriminação 

da área tumoral e não substituir o conhecimento neuroanatómico, de vascularização local, 
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nem da função das áreas cerebrais afetadas.
4
 O local até onde ressecar fica reservado para a 

decisão do neurocirurgião, com base na informação conjugada pelas mais diferentes técnicas 

utilizadas (clinica e imagiologia pré-operatória, RNM funcional, PET e eletrofisiologia). 

 

Extensão da ressecção tumoral 

 À luz dos conhecimentos atuais, o tratamento que oferece melhor prognóstico aos 

doentes que apresentam gliomas malignos é a resseção tumoral em conjunto com a radio e 

quimioterapia adjuvante. A cirurgia não só melhora a sobrevida, como pode ter um efeito 

potencializador da eficácia das terapêuticas adjuvantes.
62

 Com base em estudos mais recentes, 

tem sido sugerido que o objetivo deve passar por obter a máxima resseção segura 

possível
8,17,46,63,64

. 

 De forma a avaliar o impacto desta emergente técnica cirúrgica na extensão da 

resseção tumoral, quatro estudos foram efetuados. Três deles foram executados pelo grupo 

ALA-Glioma Study. 

Stummer et al. realizaram um estudo prospectivo em que 52 doentes foram 

submetidos à excisão de glioblastoma multiforme, guiada por fluorescência induzida pelo 5-

ALA, demonstrando um acréscimo na ressecção radical destes tumores (63%), diminuição do 

tumor residual e aumento da sobrevida média. Este estudo demonstrou ainda maior 

sensibilidade na deteção de tumor residual in vivo comparativamente com a RNM com 

contraste pós-operatória.
30

  

Através de um ensaio clinico de fase III em 2006, o mesmo grupo, veio reforçar a 

importância de atingir uma resseção tumoral radical. A sobrevida média aumentou para 16.7 

meses em doentes sujeitos a ressecção radical, comparativamente com 11.8 meses em doentes 

em que apenas foi possível realizar ressecções parciais. Este efeito verificou-se 

independentemente da técnica utilizada para obter uma resseção radical, providenciando uma 
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evidência de nível 2b de que a resseção completa melhora a sobrevida.
53

 Ficou ainda 

comprovado, que doentes sob terapêutica adjuvante com temozolomida, obtinham melhores 

resultados quando submetidos a uma resseção tumoral radical.
12

 

 Neste estudo, 322 doentes com suspeita diagnostica de glioma maligno de alto grau, 

foram randomizados em dois braços de investigação distintos: metade (161) integrou o ramo 

da cirurgia convencional com o uso de “luz branca” e a outra metade foi sujeita a resseção 

guiada pela fluorescência emitida pelo PpIX. Aos doentes do grupo 5-ALA foi-lhes 

administrado o fármaco três horas antes da indução de anestesia, de acordo com o protocolo 

acima descrito. Todos os doentes, independentemente do grupo em que se encontravam, 

receberam dexametasona 4 mg, três vezes ao dia, pelo menos dois dias antes da cirurgia e 

continuada até à obtenção da RNM às 72 horas pós-operatórias. Os neurocirurgiões efetuaram 

a máxima resseção segura possível, com base nos meios imagiológicos disponíveis e na sua 

experiência clinica. No pós-operatório, todos os doentes foram submetidos a protocolo 

standard de radioterapia fracionada nos primeiros 14 dias. Apenas os doentes que mostraram 

suscetibilidade à quimioterapia, definida como a presença de metilação do gene 06-

Metilguanina-DNA-Metiltransferase, foram sujeitos à mesma.
53,65,66

 

Posteriormente foi realizada uma RNM às 72 horas e aos 3, 6, 9, 12, 15 e 18 meses 

pós-operatório. De forma a evitar viés, a análise volumétrica imagiológica foi efetuada por 

radiologistas sem conhecimento do procedimento utilizado.  

No entanto, 52 doentes foram excluídos do estudo por diversas razões, sendo que 

ficaram 139 no ramo ALA e 131 no ramo convencional. É importante salientar que dos 270 

doentes incluídos neste estudo, 261 (97%) apresentavam um glioma de grau IV. O 

seguimento destes doentes ocorreu durante 35.4 meses, pretendendo avaliar os seguintes 

parâmetros: incidência de ressecções completas, sobrevida livre de progressão aos 6 meses, 

tempo percorrido até reintervenção, volume tumoral residual, sobrevida e morbilidade.  



A importância da fluorescência na cirurgia dos gliomas 

19 

 

 Este estudo, considerando a ressecção radical, como volume tumoral residual inferior 

a 0.175 cm
3
 presente na RNM pós-operatória, mostrou uma taxa de ressecção radical de 65% 

comparada com 36% no grupo sujeito a cirurgia convencional. Demonstrou-se assim, uma 

redução global de 29% (p=0.0001) no número de doentes com tumor residual na RNM às 72 

horas no ramo ALA relativamente ao ramo submetido à cirurgia convencional.
53

  

Relativamente à sobrevida livre de progressão, definida como a proporção de doentes 

sem progressão radiológica aos 6 meses (ocorrência de novas lesões tumorais com volume 

superior a 0.175 cm
3 
ou aumento em 25% ou mais no volume residual tumoral), mostrou um 

aumento no grupo 5-ALA de 41%, enquanto no grupo convencional esse aumento foi de 

apenas 21%.
53

 No entanto, a sobrevida não demonstrou melhorias estatisticamente 

significativas.  

Por fim, este estudo mostrou ainda que os doentes submetidos a cirurgia com recurso 

ao 5-ALA foram sujeitos a menos reintervenções, nomeadamente entre os doentes com mais 

de 55 anos (10.2 meses no grupo 5-ALA contra 7.1 meses no grupo de cirurgia 

convencional).
53

 

 Posteriormente, Stummer et al. (2011), mostraram que a percentagem de doentes sem 

tumor residual na RNM às 72 horas era bastante superior nos doentes em que a técnica de 

fluorescência foi utilizada (63.6%), comparativamente aos doentes submetidos a cirurgia 

convencional (37.6%).
32

 

 Díez et al. (2011) apresentaram resultados ainda mais impressionantes com taxas de 

ressecção em 83.3% dos doentes, sendo a resseção superior a 98% do volume e o volume 

médio ressecado de 99.8% recorrendo ao auxílio da fluorescência do PpIX. 
41
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Morbilidade e segurança 

Levanta-se uma questão sobre a segurança desta técnica, afinal até que ponto podemos 

ressecar o tumor, com base na fluorescência emitida, sem provocar danos neurológicos? 

Existem poucos estudos randomizados com o objetivo de avaliar esta questão. No entanto, 

com base na análise de ensaios clínicos realizados sobre a extensão da ressecção tumoral 

orientada pela fluorescência emitida pelo PpIX, algumas conclusões começam a ganhar 

forma. 

Numa análise dos resultados obtidos no ensaio clinico de fase III sobre o estudo do 5-

ALA, Stummer et al. investigaram os danos neurológicos dos doentes em ambos os ramos do 

estudo. Para isto, recorreram ao KPS e ao National Institutes of Health Stroke Scale (NIH-

SS). A primeira pretende avaliar o estado físico geral do doente, tendo sido realizada às 6 

semanas e aos 3, 6, 9, 12, 15 e 18 meses. A NIH-SS (Anexo 2) avalia 15 funções 

neurológicas, variando desde 0 (funções otimizadas) a 36 (pior estado) pontos.
32

 Esta foi 

efetuada ao segundo e sétimo dia pós-operatório, às 6 semanas e aos 3, 6, 9, 12, 15 e 18 

meses. 
32

 

Assim, dentro das primeiras 48 horas pós-operatórias, 26% dos doentes com ressecção 

guiada por fluorescência pioraram neurologicamente em 1 a 3 pontos, na escala NIH-SS, 

comparativamente com 14.5% nos doentes submetidos a cirurgia convencional. No entanto, 

esta detioração não provocou alterações na escala KPS, e não houve diferenças 

estatisticamente significativas em ambas as escalas ao sétimo dia, às 6 semanas ou aos 6 

meses. Por outro lado, a deterioração às 48 horas, na escala NIH-SS, em 1 ponto ou mais, foi 

observada em 26.2% dos doentes no grupo ALA, contra 14.5% dos doentes no ramo 

convencional, sendo esta uma diferença estatisticamente significativa. Contudo aos 6 meses, o 

ramo ALA apresentava uma menor frequência de deterioração neurológica relativamente ao 

ponto de partida pré-operatório. O grupo ALA demonstrou ainda, que estes défices apenas 
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ocorreram em doentes que já apresentavam défices neurológicos de base e que não 

responderam à administração de corticosteroides.
32

 

É possível que a ressecção de zonas de fluorescência cor-de-rosa em áreas eloquentes, 

seja a causa do aumento desta morbilidade. Assim, o mesmo grupo investigou esta hipótese 

através de um estudo randomizado em que a “progressão” foi definida como o aumento de um 

ponto na escala de NIH-SS ou progressão tumoral documentada em meios imagiológicos. 

Ainda assim, o ramo ALA demonstrou um aumento (46%) na sobrevida livre de progressão 

relativamente ao ramo da cirurgia convencional (29%) (p=0.0331).
32

  

No mesmo seguimento, uma análise, independente do método utilizado, mostrou que 

os doentes em que foi possível realizar uma resseção mais completa, levavam mais tempo a 

progredir na escala NIH-SS comparativamente com os doentes submetidos a ressecção 

incompleta (ao fim de 6 meses a taxa era de 76.6%. contra 66.2%; p=0.0036).
32

 

Díez Valle et al. (2011) apresentaram resultados semelhantes ao grupo “Glioma ALA 

study”, 25% dos pacientes demonstraram morbilidade pós-operativa imediata, mas passado 

um mês a percentagem de doentes afetados diminui para 8.2%.
41

 Mais recentemente, Díez 

Valle et al. (2013) realizaram um ensaio clinico, com o objetivo de avaliar se os doentes com 

tecido fluorescente residual, apresentavam um pior prognóstico comparativamente com os 

casos  submetidos a resseção radical. A morbilidade encontrada ao fim de um mês pós-

operatório foi de 8% para o grupo com tecido fluorescente residual contra 18.5% para o grupo 

sujeito a resseção radical.
67

 Esta diferença não foi estatisticamente significativa, ainda assim 

pode-se afirmar que existe um maior risco associado a resseções mais completas. Estes 

resultados estão de acordo com as series recentemente publicadas, como na investigação 

conduzida por Stummer et al. em que a taxa de morbilidade às 6 semanas foi de 17.1%, 

comparativamente com 11.3% do ramo de cirurgia convencional (p=0.29).
32
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Estes dados sugerem que quanto mais completa for a ressecção tumoral, melhor será o 

prognóstico do doente, apesar de se verificar uma deterioração significativa mas transitória 

das funções neurológicas após a cirurgia. 

Entre os eventos adversos que ocorreram, incluem se a fotossensibilidade, náuseas e 

vómitos, hipotensão moderada e alterações hepáticas. A fotossensibilidade pode ser 

provocada por uma exposição direta de luz durante 24 horas após a administração do 5-ALA. 

Recomenda-se a proteção da pele e dos olhos, durante toda a cirurgia e até um período de 24 a 

48 horas, da iluminação intensa.
4,68

 Stummer et al. identificaram o tempo que decorre entre a 

indução da anestesia e a preparação do doente, como o período de maior suscetibilidade a este 

efeito. Portanto, apenas são necessários baixos níveis de iluminação, durante a preparação 

cirúrgica e no período pós-operatório.
4,69

 Utilizando estas precauções, não se registaram 

qualquer tipo de queimaduras cutâneas mas encontram-se documentados diversos casos de 

rubor moderado (durante 2 a 3 dias).
4
 Desta forma o 5-ALA não deverá ser administrado em 

doentes com porfirias adquiridas ou hereditárias, durante a gravidez, nem juntamente com 

outras substâncias fototóxicas, como as tetraciclinas, sulfonamidas, fluoroquinolonas ou 

fármacos porfirinogénicos.
34

  

Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os dois grupos 

relativamente a exames complementares laboratoriais, exceto às 24 horas pós-operatórias em 

que a gama-glutamil transferase, a transaminase glutâmico oxalacética e a transaminase 

glutâmico pirúvica apresentavam valores superiores nos doentes do ramo 5-ALA, 

comparativamente com os restantes. 

Dada a maior taxa de resseção tumoral radical a incidência de eventos adversos no 

ensaio clinico multicêntrico de fase III foi de 58.7% no ramo ALA, contra 57.8% na cirurgia 

convencional segundo Stummer et al. (p=0.74).
32

  Verificou-se ainda, que a incidência de 

eventos adversos graves foi de 29.9% nos doentes submetidos a resseção guiada por 
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fluorescência, comparativamente com 23.1% nos restantes doentes. Esta diferença não foi 

estatisticamente significativa, com exceção da hipertensão intracraniana que mostrou ocorrer 

maior frequência na cirurgia convencional (2.3% contra 0%, p=0.04). Por outro lado a afasia 

foi mais frequente no grupo ALA (3.5% contra 0.6%, p=0.07).
32

 

Nabavi et al. apresentaram resultados idênticos num estudo clinico de fase II, tendo 

obtido uma incidência de eventos adversos de 58%, sendo os défices neurológicos (motores 

ou linguísticos) os principais responsáveis (36%). Registaram ainda 11% de eventos adversos 

graves, como hemiparesia e hemiplegia.
61

 

 

Fluorescência emitida de acordo com o grau do glioma 

 Os dados atuais sugerem que a acumulação de PpIx seja superior nos gliomas de alto 

grau do que nos de baixo grau. Este facto pensa-se que possa ser explicado devido a um 

aumento da proliferação celular, da disrupção da barreia hematoencefálica, da 

neovascularização, da diferença de expressão de transportadores membranares e de enzimas 

intracelulares.
53,70

 Mesmo entre os diferentes gliomas de alto grau, a concentração desta 

substancia difere, sendo superior nos de grau IV, como o glioblastoma, comparado com os de 

grau III, como por exemplo astrocitomas anaplásicos ou oligodendroglioma anaplásicos.
55

  

 No entanto, nos gliomas de baixo grau (I e II), a emissão de fluorescência 

macroscopicamente visível pelo 5-ALA é rara, pelo que esta técnica não deverá ser utilizada 

sem se recorrer a outros exames complementares como RNM ou a ecografia intra-operatórias. 

N. Sanai et al. realizaram um estudo com 10 doentes, cujo objetivo seria avaliar a visibilidade 

de fluorescência em gliomas de baixo grau, através do uso de um microscópico confocal.
71

  

Posteriormente, foram recolhidas amostras do tecido analisado in vivo para poderem 

ser analisadas ex vivo através de meios histológico e sob o microscópico confocal. Não foi 

possível observar fluorescência tumoral a um nível macroscópico contudo, a nível 
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microscópico foi possível identificar a emissão de fluorescência intracelular em áreas 

infiltrativas. Os autores comprovaram que todo o presumível tumor emitia fluorescência 

identificável microscopicamente e que esta não se encontrava presente no tecido cerebral 

normal. Provaram ainda, a existência de uma forte correlação entre a análise de amostras de 

tecido in vivo e ex vivo.
71

  

 Existem ainda muitas questões por responder limitadas pela reduzida dimensão desta 

amostra, pelo que novos ensaios clínicos são necessários para avaliar a verdadeira segurança e 

eficácia desta técnica em gliomas de baixo grau. Neste sentido, foi iniciado um estudo “The 

Barrow ALA Intraoperative Confocal Evaluation” (BALANCE) pelos mesmos autores.
71

 

 

Limitações e Vantagens 

 Os gliomas de alto grau são caracterizados por uma grande heterogeneidade, 

apresentando áreas de baixo grau de diferenciação, alternadas com zonas de elevada 

proliferação celular e necrose. A região necrosada não emite fluorescência pelo que, caso se 

optasse por uma resseção meramente baseada nesta técnica, seria impossível atingir o objetivo 

de resseção tumoral radical. Felizmente, as áreas de necrose são visíveis sob visualização 

direta com luz normal, pelo que as duas técnicas se complementam. 

 Frequentemente, encontra-se uma lesão tumoral satélite afastada da massa tumoral 

principal. Uma vez que a luz ultravioleta (375-440 nm) usada para estimular a emissão de 

fluorescência, apenas possui um poder de penetração na ordem dos 0.5 mm da superfície, a 

maioria destas lesões satélites não seriam detetadas. A interposição de tecidos, fluidos ou 

outras substâncias entre o tumor e a fonte emissora de luz, representa uma limitação desta 

técnica, no sentido em que o poder de penetração é insuficiente para ultrapassar as barreiras 

interpostas. Surge assim um problema com tumores mais profundos, os quais tem maiores 

dificuldades em receber a luz necessária para emitir fluorescência detetável.
4,54
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 Coloca-se ainda a questão de poderem existir casos, histologicamente comprovados de 

gliomas, que não emitam fluorescência após a administração do 5-ALA. Este aspeto ocorre 

com frequência nos gliomas de baixo grau, como descrito acima. No entanto, Hefti et al. 

relataram um caso de um doente com glioblastoma multiforme, histologicamente 

diagnosticado, que não apresentou fluorescência aquando da cirurgia.
52

 Tratava-se de uma 

reintrevenção num doente previamente sujeito a radio e quimioterapia concomitante 

levantando assim a questão sobre o papel das terapêuticas adjuvantes na interação com a 

administração de 5-ALA e consequente deteção de fluorescência.
52

 

 Outra limitação prende-se com as zonas de vaga fluorescência com a sua 

especificidade e sensibilidade, bem como a subjetividade na distinção entre o que são zonas 

vagas/cor-de-rosa e zonas sólidas/vermelhas. Neste campo estão a ser efetuados estudos 

recorrendo à quantificação da energia emitida pelas diferentes zonas. Hefti et al. concluiram 

que áreas de fluorescência fraca podem ser definidas como zonas que emitem entre 15 a 30% 

da fluorescência máxima emitida pelo tumor. 
52

 

 Por outro lado, as vantagens desta técnica residem na sua facilidade de 

implementação, sendo facilmente adaptadas à rotina do neurocirurgião durante a cirurgia. 

Apresenta-se como uma alternativa segura, com poucos eventos adversos, exigindo apenas 

pequenas precauções de forma a evitar a fotossensibilidade dos tecidos.  

 Adicionalmente, ao contrário de outras técnicas adjuvantes, a resseção guiada por 

fluorescência permite a visualização de margens tumorais intra-operatoriamente em tempo 

real, sem sofrer o efeito de brain shift (uma deformação cerebral que ocorre durante a 

cirurgia, após a craniotomia, devido a inúmeros fatores especialmente o posicionamento do 

doente, edema cerebral ou devido a diferentes abordagens cirúrgicas) que ocorre na 

neuronavegação e com custos aceitáveis comparativamente à RNM intra-operatória.
72

  

 



A importância da fluorescência na cirurgia dos gliomas 

26 

 

Aplicações futuras 

  A resseção guiada através da fluorescência é um processo muito recente, sendo 

extremamente promissor como uma ferramenta essencial para atingir maiores taxas de 

resseção radical, com a menor morbilidade possível. À medida que a tecnologia se desenvolve 

e se adapta às necessidades na identificação tumoral pela emissão de fluorescência do 5-ALA, 

assistimos à melhoria da sua sensibilidade e especificidade na caracterização da fronteira 

entre patologia tumoral e tecido cerebral normal.  

 Ainda assim, são necessários mais estudos sobre os mecanismos subjacentes à eficácia 

e à segurança da resseção tumoral através da emissão de fluorescência. Uma possível direção 

de futuros estudos poderá passar pela quantificação e correlação entre a fluorescência detetada 

e a sua histopatologia, uma vez que a variabilidade da intensidade da fluorescência emitida 

pelo PpIX conduz a uma classificação subjetiva entre áreas de fluorescência sólida e vaga. De 

forma a reduzir esta subjetividade, são necessárias novas abordagens que permitam a 

quantificação em tempo real da intensidade da fluorescência ou que possibilitem uma melhor 

definição da fluorescência emitida. Assim, as zonas de fluorescência vaga, que geralmente 

correspondem a margens tumorais, ainda levantam dúvidas relativamente à sua resseção. 

Apenas uma melhor caracterização das margens tumorais através da quantificação da 

fluorescência emitida poderá confirmar a potencialidade desta técnica na distinção intra-

operatória dos locais de invasão tumoral ressecáveis, permitindo atingir uma maior taxa de 

resseção radical.  

Por outro lado, estão a surgir novas formas terapêuticas com base nesta técnica. Entre 

elas, a terapia fotodinâmica em que a destruição tumoral pode ser realizada através da emissão 

de um feixe de luz de alta energia que excita e destrói o PpIX, induzindo lesões significativas 

nas células dos gliomas.
73,74

 Também estão a ser realizadas investigações farmacológicas com 
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o intuito de utilizar o 5-ALA como um veículo transportador seletivo para produtos 

citotóxicos.
75

 

 Será expectável que ocorra um rápido desenvolvimento nos equipamentos requeridos 

por esta tecnologia, nomeadamente na adaptação de microscópicos cirúrgicos com provável 

integração de espectrómetros para quantificação da fluorescência emitida. Este avanço poderá 

permitir uma maior taxa de resseções completas, tornando a cirurgia guiada por fluorescência 

uma prática comum e diária na neurocirurgia. 

Conclusão 

 Com base na literatura disponível, podemos afirmar que a cirurgia guiada pelo 5-ALA 

é mais convincente do que a cirurgia convencional guiada por neuronavegação, na deteção 

das margens tumorais intra-operatoriamente, permitindo maiores taxas de resseção completa, 

ao mesmo tempo que aumenta a sobrevida dos doentes, proporcionando-lhes uma melhor 

qualidade de vida. 

A fluorescência emitida pelo PpIX melhora os resultados obtidos, quando o objetivo 

passa pela máxima resseção tumoral, de forma segura nos gliomas de alto grau. A sua 

especificidade e sensibilidade em zonas de fluorescência vermelha são muito elevadas, algo 

que contrasta com os valores obtidos em áreas onde a fluorescência é vaga. Ainda assim, 

recorrendo ao uso de espectrómetros para uma análise quantitativa da fluorescência emitida 

nestas áreas, é possível obter valores de especificidade e sensibilidade suficientemente 

elevados para que o neurocirurgião possa confiar na fidedignidade desta técnica.  

Para se poder introduzir esta técnica na prática neurocirúrgica é necessário um 

conhecimento prévio dos mecanismos e características bioquímicas do 5-ALA, bem como um 

microscópico adaptado (com emissão de luz azul e um filtro de espectro) e ligeiras precauções 

de forma a evitar fotossensibilidade dos tecidos. 



A importância da fluorescência na cirurgia dos gliomas 

28 

 

A resseção guiada pela fluorescência, permite ao neurocirurgião distinguir de forma 

mais precisa as margens do glioma intra-operatoriamente, e assim aumentar a incidência de 

resseções tumorais radicais. Ao atingir este objetivo o doente é submetido a um menor 

número de reintervenções, apresentando maior sobrevida média e melhor resposta às 

terapêuticas adjuvantes como a quimioterapia e a radioterapia.  

Relativamente à segurança da resseção guiada pela fluorescência emitida pelo PpIX, 

os défices neurológicos transitórios provocados por uma resseção mais extensa são 

compensados pelos benefícios a longo prazo para os doentes e justificados pelo uso de 

técnicas modernas, como a cirurgia guiada por fluorescência. Entre os doentes submetidos a 

citorredução, apenas se encontram sob risco os que não tenham respondido ao tratamento com 

esteroides ou que já apresentassem défices neurológicos de base. 

No entanto, é necessário melhorar alguns aspetos, nomeadamente a resolução de 

imagem e as características ergonómicas dos instrumentos requeridos e a aplicação desta 

técnica em gliomas de baixo grau.   

Investigações futuras sobre gliomas malignos deveram continuar a recolher mais 

dados sobre a eficácia, segurança e a implementação da fluorescência na resseção tumoral, 

para que desta forma seja possível realizar avaliações sobre a relação entre extensão da 

ressecção realizada e os efeitos benéficos que esta permite.  

Em suma, com base no contexto clínico e na integração do resultado dos mais variados 

exames complementares de diagnóstico e terapêuticos disponíveis, a decisão final pertence ao 

neurocirurgião. A cirurgia guiada pela fluorescência apresenta-se apenas como uma técnica 

auxiliar, não devendo ser utlizada em regime de exclusividade mas sim no contexto de outros 

métodos complementares que forneçam informação acessória. 
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Anexos  

Anexo 1 – Escala de Performance de Karnofsky 

(http://www.hospicepatients.org/karnofsky.html) 

 

Able to carry on normal activity 

and to work; no special care 

needed. 

100 Normal no complaints; no evidence of disease. 

90 Able to carry on normal activity; minor signs or 

symptoms of disease. 

80 Normal activity with effort; some signs or 

symptoms of disease. 

Unable to work; able to live at 

home and care for most personal 

needs; varying amount of 

assistance needed. 

70 Cares for self; unable to carry on normal activity or 

to do active work. 

60 Requires occasional assistance, but is able to care 

for most of his personal needs. 

50 Requires considerable assistance and frequent 

medical care. 

Unable to care for self; requires 

equivalent of institutional or 

hospital care; disease may be 

progressing rapidly. 

40 Disabled; requires special care and assistance. 

30 Severely disabled; hospital admission is indicated 

although death not imminent. 

20 Very sick; hospital admission necessary; active 

supportive treatment necessary. 

10 Moribund; fatal processes progressing rapidly. 

0 Dead 
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Anexo 2 – National Institutes of Health Stroke Scale (NIH-SS)  

(http://www.ninds.nih.gov/doctors/nih_stroke_scale.pdf) 

Instructions 

 

1a. Level of Consciousness: The investigator must choose a response if a full evaluation is 

prevented by such obstacles as an endotracheal tube, language barrier, orotracheal 

trauma/bandages. A 3 is scored only if the patient makes no movement (other than reflexive 

posturing) in response to noxious stimulation. 

0 = Alert; keenly responsive; 

1 = Not alert; but arousable by minor stimulation to obey, answer, or respond; 

2 = Not alert; requires repeated stimulation to attend, or is obtunded and requires strong or 

painful stimulation to make movements (not stereotyped);  

3 = Responds only with reflex motor or autonomic effects, or totally unresponsive, flaccid, 

and areflexic. 

 

1b. LOC Questions: The patient is asked the month and his/her age. The answer must be 

correct—there is no partial credit for being close. Aphasic and stuporous patients who do not 

comprehend the questions will score 2. Patients unable to speak because of endotracheal 

intubation, orotracheal trauma, severe dysarthria from any cause, language barrier, or any 

other problem not secondary to aphasia are given a 1. It is important that only the initial 

answer be graded and that the examiner not “help” the patient with verbal or non-verbal cues. 

0 = Answers both questions correctly; 

1 = Answers one question correctly; 

 2 = Answers neither question correctly. 
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1c. LOC Commands: The patient is asked to open and close the eyes and then to grip and 

release the non-paretic hand. Substitute another one-step command if the hands cannot be 

used. Credit is given if an unequivocal attempt is made but not completed due to weakness. If 

the patient does not respond to command, the task should be demonstrated to him or her 

(pantomime), and the result scored (i.e., follows none, one, or two commands). Patients with 

trauma, amputation, or other physical impediments should be given suitable one-step 

commands. Only the first attempt is scored. 

0 = Performs both tasks correctly; 

1 = Performs one task correctly; 

 2 = Performs neither task correctly. 

 

2. Best Gaze: Only horizontal eye movements will be tested. Voluntary or reflexive 

(oculocephalic) eye movements will be scored, but caloric testing is not done. If the patient 

has a conjugate deviation of the eyes that can be overcome by voluntary or reflexive activity, 

the score will be 1. If a patient has an isolated peripheral nerve paresis (CN III, IV, or VI), 

score a 1. Gaze is testable in all aphasic patients. Patients with ocular trauma, bandages, pre-

existing blindness, or other disorder of visual acuity or fields should be tested with reflexive 

movements, and a choice made by the investigator. Establishing eye contact and then moving 

about the patient from side to side will occasionally clarify the presence of a partial gaze 

palsy. 

0 = Normal; 

1 = Partial gaze palsy; gaze is abnormal in one or both eyes, but forced deviation or total gaze 

paresis is not present; 

2 = Forced deviation, or total gaze paresis is not overcome by the oculocephalic maneuver. 
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3. Visual: Visual fields (upper and lower quadrants) are tested by confrontation, using finger 

counting or visual threat, as appropriate. Patients may be encouraged, but if they look at the 

side of the moving fingers appropriately, this can be scored as normal. If there is unilateral 

blindness or enucleation, visual fields in the remaining eye are scored. Score 1 only if a clear-

cut asymmetry, including quadrantanopia, is found. If patient is blind from any cause, score 3. 

Double simultaneous stimulation is performed at this point. If there is extinction, patient 

receives a 1, and the results are used to respond to item 11. 

0 = No visual loss; 

1 = Partial hemianopia.; 

2 = Complete hemianopia; 

3 = Bilateral hemianopia (blind including cortical blindness). 

 

4. Facial Palsy: Ask—or use pantomime to encourage— the patient to show teeth or raise 

eyebrows and close eyes. Score symmetry of grimace in response to noxious stimuli in the 

poorly responsive or non-comprehending patient. If facial trauma/bandages, orotracheal tube, 

tape, or other physical barriers obscure the face, these should be removed to the extent 

possible. 

0 = Normal symmetrical movements; 

1 = Minor paralysis (flattened nasolabial fold, asymmetry on smiling); 

2 = Partial paralysis (total or near-total paralysis of lower face); 

3 = Complete paralysis of one or both sides (absence of facial movement in the upper and 

lower face). 

 

5. Motor Arm: The limb is placed in the appropriate position: extend the arms (palms down) 

90 degrees (if sitting) or 45 degrees (if supine). Drift is scored if the arm falls before 10 
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seconds. The aphasic patient is encouraged using urgency in the voice and pantomime, but not 

noxious stimulation. Each limb is tested in turn, beginning with the non-paretic arm. Only in 

the case of amputation or joint fusion at the shoulder, the examiner should record the score as 

untestable (UN) and clearly write the explanation for this choice. 

0 = No drift; limb holds 90 (or 45) degrees for full 10 seconds; 

1 = Drift; limb holds 90 (or 45) degrees, but drifts down before full 10 seconds; does not hit 

bed or other support; 

2 = Some effort against gravity; limb cannot get to or maintain (if cued) 90 (or 45) degrees, 

drifts down to bed, but has some effort against gravity; 

3 = No effort against gravity; limb falls; 

4 = No movement; 

UN = Amputation or joint fusion, explain. 

 

6. Motor Leg: The limb is placed in the appropriate position: hold the leg at 30 degrees 

(always tested supine). Drift is scored if the leg falls before 5 seconds. The aphasic patient is 

encouraged using urgency in the voice and pantomime but not noxious stimulation. Each limb 

is tested in turn, beginning with the non-paretic leg. Only in the case of amputation or joint 

fusion at the hip, the examiner should record the score as untestable (UN) and clearly write 

the explanation for this choice. 

0 = No drift; leg holds 30-degree position for full 5 seconds; 

1 = Drift; leg falls by the end of the 5-second period but does not hit the bed; 

2 = Some effort against gravity; leg falls to bed by 5 seconds but has some effort against 

gravity; 

3 = No effort against gravity; leg falls to bed immediately; 

 4 = No movement; 
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UN = Amputation or joint fusion, explain. 

 

7. Limb Ataxia: This item is aimed at finding evidence of a unilateral cerebellar lesion. Test 

with eyes open. In case of visual defect, ensure testing is done in intact visual field. The 

finger-nosefinger and heel-shin tests are performed on both sides, and ataxia is scored only if 

present out of proportion to weakness. Ataxia is absent in the patient who cannot understand 

or is paralyzed. Only in the case of amputation or joint fusion, the examiner should record the 

score as untestable (UN) and clearly write the explanation for this choice. In case of 

blindness, test by having the patient touch nose from extended arm position. 

0 = Absent; 

1 = Present in one limb; 

 2 = Present in two limbs; 

UN = Amputation or joint fusion, explain. 

 

8. Sensory: Sensation or grimace to pinprick when tested, or withdrawal from noxious 

stimulus in the obtunded or aphasic patient. Only sensory loss attributed to stroke is scored as 

abnormal and the examiner should test as many body areas [arms (not hands), legs, trunk, 

face] as needed to accurately check for hemisensory loss. A score of 2, “severe or total 

sensory loss,” should only be given when a severe or total loss of sensation can be clearly 

demonstrated. Stuporous and aphasic patients will, therefore, probably score 1 or 0. The 

patient with brainstem stroke who has bilateral loss of sensation is scored 2. If the patient 

does not respond and is quadriplegic, score 2. Patients in a coma (item 1a=3) are 

automatically given a 2 on this item. 

0 = Normal; no sensory loss; 
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1 = Mild-to-moderate sensory loss; patient feels pinprick is less sharp or is dull on the 

affected side; or there is a loss of superficial pain with pinprick, but patient is aware of being 

touched; 

2 = Severe or total sensory loss; patient is not aware of being touched in the face, arm, and 

leg. 

 

9. Best Language: A great deal of information about comprehension will be obtained during 

the preceding sections of the examination. For this scale item, the patient is asked to describe 

what is happening in the attached picture, to name the items on the attached naming sheet, and 

to read from the attached list of sentences. Comprehension is judged from responses here, as 

well as to all of the commands in the preceding general neurological exam. If visual loss 

interferes with the tests, ask the patient to identify objects placed in the hand, repeat, and 

produce speech. The intubated patient should be asked to write. The patient in a coma (item 

1a=3) will automatically score 3 on this item. The examiner must choose a score for the 

patient with stupor or limited cooperation, but a score of 3 should be used only if the patient is 

mute and follows no one-step commands. 

0 = No aphasia; normal; 

1 = Mild-to-moderate aphasia; some obvious loss of fluency or facility of comprehension, 

without significant limitation on ideas expressed or form of expression. Reduction of speech 

and/or comprehension, however, makes conversation about provided materials difficult or 

impossible. For example, in conversation about provided materials, examiner can identify 

picture or naming card from patient’s response; 

2 = Severe aphasia; all communication is through fragmentary expression; great need for 

inference, questioning, and guessing by the listener. Range of information that can be 
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exchanged is limited; listener carries burden of communication. Examiner cannot identify 

materials provided from patient response; 

3 = Mute, global aphasia; no usable speech or auditory comprehension. 

 

10. Dysarthria: If patient is thought to be normal, an adequate sample of speech must be 

obtained by asking patient to read or repeat words from the attached list. If the patient has 

severe aphasia, the clarity of articulation of spontaneous speech can be rated. Only if the 

patient is intubated or has other physical barriers to producing speech, the examiner should 

record the score as untestable (UN) and clearly write the explanation for this choice. Do not 

tell the patient why he/she is being tested. 

0 = Normal; 

1 = Mild-to-moderate dysarthria; patient slurs at least some words and, at worst, can be 

understood with some difficulty; 

2 = Severe dysarthria; patient’s speech is so slurred as to be unintelligible in the absence of or 

out of proportion to any dysphasia, or is mute/anarthric; 

UN = Intubated or other physical barrier, explain. 

 

11. Extinction and Inattention (formerly Neglect): Sufficient information to identify 

neglect may be obtained during the prior testing. If the patient has a severe visual loss 

preventing visual double simultaneous stimulation, and the cutaneous stimuli are normal, the 

score is normal. If the patient has aphasia but does appear to attend to both sides, the score is 

normal. The presence of visual spatial neglect or anosagnosia may also be taken as evidence 

of abnormality. Since the abnormality is scored only if present, the item is never untestable. 

0 = No abnormality; 
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1 = Visual, tactile, auditory, spatial, or personal inattention, or extinction to bilateral 

simultaneous stimulation in one of the sensory modalities; 

2 = Profound hemi-inattention or extinction to more than one modality; does not recognize 

own hand or orients to only one side of space. 
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