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INTRODUCAO

O verde de indocianina (ICG) ¢ um corante
do grupo das cianinas, hidrossoluvel, aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos em 1959. Desde entdo, sua pro-
priedade fluorescente tem sido amplamente ex-
plorada na pratica médica, com aplicagdes que
abrangem desde métodos diagnosticos por ima-
gem até sua utilizagdo em procedimentos cirdr-
gicos e estratégias terapéuticas inovadoras no
tratamento do cancer (LU& HSIAO, 2021).

Entre suas principais vantagens, destacam-
se a baixa toxicidade, o perfil de seguranca fa-
voravel e a rapida depuracdo hepatica, fatores
que contribuem para sua ampla aplicabilidade
clinica (LU & HSIAO, 2021).

Atualmente, o ICG apresenta relevancia em
diversos campos da medicina, incluindo a neu-
rocirurgia vascular, abordagens endoscopicas
endonasais, cirurgia ventricular e neuro-onco-
logia. Nesse contexto, sua utilizagdo como fer-
ramenta de visualizagdo dinamica tem sido pro-
gressivamente incorporada a ressec¢ao guiada
por fluorescéncia de tumores cerebrais e hipo-
fisarios, permitindo melhor identificagao anatd-
mica intraoperatoria (CATAPANO et al.,
2018).

Nas ultimas décadas, o ICG tem se desta-
cado como uma tecnologia promissora nas ci-
rurgias endoscopicas da base do cranio, particu-
larmente pela sua capacidade de auxiliar na di-
ferenciagdo tecidual intraoperatoria. Em TNHs,
essa propriedade possibilita distinguir o tecido
tumoral da hipofise normal, favorecendo res-
sec¢Oes mais precisas € potencialmente impac-
tando de forma positiva o prognostico dos paci-
entes (OLESRUD et al., 2025).

Diante desse cenario, a presente revisao de
literatura tem como objetivo analisar a aplica-
¢do do ICG na ressec¢ao de TNHs por via endo-
nasal, abordando seus fundamentos, beneficios
cirtrgicos, limitagdes e perspectivas futuras.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao
integrativa da literatura, desenvolvida com o
objetivo de analisar a aplicacdo da fluorescén-
cia com ICG na cirurgia endoscépica endonasal
de tumores neuroendocrinos hipofisarios.

A busca bibliografica foi realizada nas bases
de dados PubMed, SciELO, Web of Science e
Scopus, utilizando os descritores em portugués
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e inglés: “fluorescéncia/fluorescence”, “verde

de indocianina/indocyanine green”, ‘“cirurgia
endoscopica/endoscopic surgery”, “tumores hi-
pofisarios/pituitary tumors” e “base do cra-
nio/skull base”, combinados por operadores bo-
oleanos AND ¢ OR.

Foram incluidos ensaios clinicos, estudos
prospectivos, retrospectivos, revisdes sistemati-
cas e artigos de revisdo publicados nos ultimos
anos, abordando eficacia, seguranca, aplicabili-
dade clinica e limitagdes do ICG em procedi-
mentos endonasais. Foram excluidos estudos
duplicados, relatos de caso isolados e trabalhos
sem relevancia tematica direta.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fluorescéncia com verde de indocianina
e suas contribui¢des em cirurgia de base de
cranio

Fundamentos do verde de indocianina

O verde de indocianina (ICG) ¢ um corante
tricarbocianino anfifilico e hidrossoluvel, cujo
uso clinico foi aprovado pelo FDA em meados
da década de 1950. Sua relevancia na neuroci-
rurgia € na otorrinolaringologia contempora-
neas reside em suas caracteristicas farmacoci-
néticas singulares. Apos a administragao intra-
venosa, o ICG liga-se avidamente as proteinas
plasmaticas, especificamente a globulina alfa 1
e a albumina, em uma taxa que supera 98%.
Esse fendmeno de ligagdo proteica ¢ crucial,
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pois confina a molécula ao espago intravascu-

lar, impedindo seu extravasamento para o in-
tersticio em tecidos com barreira endotelial in-
tacta, o que o torna um marcador ideal para a
angiografia em tempo real (CHO et al., 2021).

O metabolismo do ICG ¢ exclusivamente
hepatico, sendo excretado na bile sem sofrer bi-
otransformac¢do e sem circulagdo entero-hepa-
tica. Sua meia-vida plasmatica ¢ extremamente
curta, variando entre 3 a 4 minutos em indivi-
duos com fungdo hepatica preservada. Esta de-
puragdo rapida oferece uma vantagem logistica
intraoperatoria significativa: permite a adminis-
tragcdo de doses repetidas (re-bolus) para avaliar
diferentes etapas da cirurgia ou verificar a he-
mostasia e a perfusdo tecidual apds manipula-
¢oes, sem que haja uma saturagdo do sinal de
fundo (background noise) (RAUBER et al.,
2022).

Principios da fluorescéncia no infraverme-
lho préoximo (NIR)
A aplicacdo cirurgica do ICG baseia-se na

fisica da fluorescéncia no espectro do infraver-
melho préoximo (NIR). O corante possui um
pico de absorcdo espectral em aproximada-
mente 805 nm e, quando excitado por uma fonte
de luz nesse comprimento de onda, emite fluo-
rescéncia com um pico de 835 nm.
Diferentemente da luz visivel, a luz no es-
pectro NIR possui menor dispersdo e absorc¢ao
pela hemoglobina e pela agua, conferindo-lhe
uma capacidade de penetracdo tecidual supe-
rior, estimada entre 5 a 10 mm. Isso permite que
o cirurgido visualize estruturas vasculares que
podem estar ocultas sob camadas finas de te-
cido 6sseo, dura-mater ou coagulos sanguineos,
superando as limitagdes da visdo endoscopica
convencional (WATSON & GORE, 2018).
Para a visualizacdo, € necessario um sistema
endoscopico dedicado, equipado com filtros es-
pecificos que bloqueiam a luz de excitagdo e

permitem a passagem apenas da luz fluores-
cente emitida pelo tecido alvo.

Protocolos e modos de utilizacdo na ressec-
cdo de tumores hipofisarios

No contexto da abordagem endoscdpica en-
donasal aos TNHs, a modalidade de uso predo-

minante ¢ a videoangiografia de primeira pas-
sagem. O protocolo padrao envolve a injecao
intravenosa periférica de um bolus de ICG (com
doses variando na literatura de 0,25 mg/kg a do-
ses fixas de 12,5 mg ou 25 mg), seguida imedi-
atamente de lavagem com solucao salina.

A observacao intraoperatdria ¢ dinamica e
deve ser interpretada em trés fases distintas
(HIDE et al., 2015):

1. Fase arterial: ocorre segundos apos a in-
jecdo, destacando as artérias cardtidas internas
(ACI) paraclivais e cavernosas.

2. Fase capilar (parenquimatosa): momento
critico para a distin¢do tecidual, no qual se ava-
lia a perfusdo da glandula hipofise em compa-
racdo ao tecido tumoral.

3. Fase venosa: permite a visualizagdo dos
seios cavernosos e da drenagem venosa, sendo
util para evitar sangramentos de dificil controle
durante a abertura dural.

Contribuicdes para a otorrinolaringologia

A incorporagdo do ICG na rotina cirargica
transcende a mera visualizagdao anatomica, atu-
ando como ferramenta funcional de navegacao
vascular e tecidual. Abaixo, sdo apresentadas as
principais aplicacdes em cirurgia de base de
cranio e hipofisaria.

Identificacdo vascular e mitigacao de riscos

A lesdo da artéria carodtida interna (ACI)
permanece como a complicagdo mais grave da
cirurgia transesfenoidal. Em casos de macro-
adenomas invasivos, a anatomia vascular pode
sofrer distor¢des imprevisiveis, e as referéncias
Osseas podem estar erodidas. O ICG fornece

78| Pagina




confirmacao anatdmica em tempo real, permi-

tindo delinear o trajeto das carotidas paraclivais
e cavernosas, mesmo quando recobertas por
osso ou dura-mater. Diferentemente da neuro-
navegacgao, que se baseia em imagens pré-ope-
ratorias estaticas e pode sofrer limitacdes decor-
rentes do deslocamento cerebral (brain shift), o
ICG oferece um mapeamento dindmico da vas-
culatura critica (GARDNER et al., 2013).
Preservagcdo funcional: interface tumor-

glandula
A disting@o entre tecido tumoral e a glan-

dula hipéfise normal ¢ fundamental para preve-
nir hipopituitarismo. A angiografia com ICG
explora diferencas hemodindmicas entre os te-
cidos: a hipdfise normal, irrigada pelo sistema
porta, apresenta captacdo precoce ¢ homogénea
(fluorescéncia intensa), enquanto os TNHs fre-
quentemente exibem realce tardio ou heterogé-
neo. Esse desacoplamento temporal facilita a
disseccdo extracapsular e a preservagdo glandu-
lar (LITVACK et al., 2012).

Viabilidade do retalho nasosseptal

Na fase reconstrutiva, o ICG configura-se
como padrdo emergente para avaliacdo da per-
fusdo do retalho nasosseptal (RNS). A angio-
grafia permite verificar, de forma imediata, a
paténcia da artéria esfenopalatina e a perfusdo
distal do retalho ap6s sua confecgdo e rotagdo.
A auséncia de fluorescéncia pode indicar neces-
sidade de reposicionamento ou conversao para
outras técnicas reconstrutivas, prevenindo ne-
crose e fistulas liquéricas (KIM et al., 2019).

Aplicac¢oes expandidas em otorrinolarin-
gologia e rinologia
Dacriocistorrinostomia endoscépica

Na cirurgia das vias lacrimais, a identifica-
¢do precisa do saco lacrimal pode ser desafia-
dora, especialmente em casos de anatomia dis-

torcida, cirurgias revisionais ou ossificacdo ex-
cessiva. Uma aplica¢do inovadora do ICG con-
siste na sua administracdo topica, associado a
gel viscoelastico ou solucao salina, por meio do
canaliculo lacrimal inferior. Sob iluminag¢ao no
espectro do infravermelho proximo (NIR), o
saco lacrimal torna-se intensamente fluores-
cente, permitindo sua delimitagdo precisa na
parede lateral nasal antes da osteotomia. Essa
abordagem facilita a localizacdo anatomica, as-
segura a abertura completa da parede medial e
previne lesdes iatrogénicas a 6rbita ou a base do
cranio anterior, contribuindo para melhores ta-
xas de sucesso funcional (KIM et al., 2017;
XIAO et al., 2020).

Deteccdo de fistulas liquéricas

Embora a fluoresceina intratecal seja o mé-
todo tradicional para identificagdo de fistulas li-
quoricas, seu uso pode estar associado a risco
de neurotoxicidade em doses elevadas. Nesse
contexto, o ICG intratecal surge como alterna-
tiva promissora e potencialmente mais segura.
Estudos demonstram que a administragdo no
espago subaracndideo permite a visualizagdo da
saida de liquor fluorescente pelo defeito da base
do cranio com elevada sensibilidade sob endos-
copia NIR.

Além disso, mesmo quando administrado
por via intravenosa, o ICG pode auxiliar na
identificacdo de fistulas cronicas por meio da
detec¢ao de arcas de mucosa inflamada ou te-
cido de granulacdo, que apresentam hipervas-
cularizagdo caracteristica em comparagdo a mu-
cosa sinusal normal (JING et al., 2023).

Delimitacdo de tumores malignos nasossi-
nusais

No contexto das neoplasias malignas, o ICG

pode auxiliar na identificacdo de margens tu-
morais por meio do efeito de permeabilidade e
retencdo aumentadas (enhanced permeability
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and retention — EPR). A neovascularizagao tu-

moral tende a reter o corante, permitindo a vi-
sualizagdo de extensdes submucosas ou lesoes
periféricas ndo evidentes a endoscopia conven-
cional. Essa diferenciacdo contribui para res-
seccdes oncoldgicas mais completas e redugao
da taxa de recidiva local (PACEY et al., 2021).

Resseccao endoscopica endonasal dos tu-
mores hipofisarios com a utilizacio da fluo-
rescéncia do ICG

Adenomas hipofisarios, chamados também
de tumores neuroenddcrinos hipofisarios (pit-
NET), compreendem uma grande parcela dos
tumores intracranianos, representando aproxi-
madamente 16,5%. Esses tumores sdo benignos
e de crescimento lento, que podem ser classifi-
cados como funcionais (Produtores de hormo-
nios) e nao funcionais (nao produtores de hor-
monios), com relevancia clinica dependente de
distirbios endocrinos ou efeito de massa em es-
truturas adjacentes, como o quiasma optico, le-
vando a sintomas de deficiéncia visual e cefa-
leia (TRITOS et al., 2023; CHAVEZ-HER-
RERA et al., 2024; MUNOZ DEL CASTILLO
et al., 2003).

Nas ultimas duas décadas, houve uma subs-
tituicdo da cirurgia microscopica transesfenoi-
dal para a abordagem endoscopica transesfenoi-
dal como técnica de escolha na ressec¢ao do
TNHs. A endoscopia ¢ considerada atualmente
com o padrdo-ouro de cirurgias hipofisarias,
com excecoes de seletos casos que precisam de
craniotomia pela forma anatomica atipica ou
grande extensdo tumoral (MOLLER et al.,
2020).

O consenso da cirurgia endoscopica surgiu
com diversos estudos que demonstram superio-
ridade da técnica com avangos na visualizacgao,
instrumentagao e resultado pds-operatério. Este
método tem énfase na minima invasividade e na
preservacdo do corredor nasal, com estratégias

de resseccao e reconstrucao do osso selar para
reduzir complicacdes. As taxas de complica-
¢oes sdo baixas, com vazamento do liquido ce-
falorraquidiano, diabetes insipido e meningite
ocorrendo em uma minoria dos casos; a maioria
dos casos de diabetes insipido se resolve em al-
gumas semanas (MOLLER et al., 2020; LU-
CASetal.,2012; YAN et al., 2021).

As indicagdes para cirurgia endoscopia in-
cluem adenomas hipofisarios que causem efeito
de massa (por exemplo, hipopituitarismo ante-
rior, perda visual, apoplexia), tamanha do tu-
mor maior que 10 mm, compressdo do quiasma
optico ou dos nervos Opticos, crescimento tu-
moral documentado e falha de terapia medica-
mentosa em prolactinomas (TRITOS et al.,
2023; CHAVEZ-HERRERA et al., 2024).

A abordagem tradicional endoscopica endo-
nasal transesfenoidal consiste em trés fases: na-
sal (criando um corredor através de uma ou am-
bas as narinas), esfenoidal (abrindo o seio esfe-
noidal) e selar (acessando a fossa hipofisaria
para a ressec¢ao tumoral). O procedimento ¢ re-
alizado utilizando um endoscépio rigido de fi-
bra Optica preservando estruturas nasais para
minimizar a morbidade. O acesso endoscopico
permite microdissec¢do com ambas as maos,
uso de lentes anguladas para melhor visualiza-
¢do e variagdo de iluminacdo para corantes
(CAPPABIANCA et al., 2014; ZADOR et al.,
2013; LUCAS et al., 2012).

A rapida recuperagdo pos-operatoria € ma-
nuten¢do da funcao sinusal sdo descritos diver-
sas vezes na literatura, especialmente com téc-
nicas minimamente invasivas (YAN et al,
2021).

Fluorescéncia com ICG na cirurgia dos
tumores neuroenddcrinos hipofisarios

Na cirurgia endoscopica endonasal para
TNHs, a administracdo do verde de indocianina
(ICG) ocorre via bolus intravenoso. As doses
descritas na literatura destacam-se devido a sua
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seguranca da técnica: estudos como os de To-
yota et al. (2010) e Yano et al. (2019) nao rela-
tam eventos adversos intraoperatorios signifi-

cativos. Uma vez injetado, o ICG se liga rapi-
damente as proteinas plasmaticas e permanece
no espago intravascular, fator que permite ao ci-
rurgido uma avaliacdo dinamica e precisa da
perfusdo tecidual.

Para visualizar essa fluorescéncia, o sistema
endoscdpico requer obrigatoriamente a utiliza-
¢do de sistemas endoscopicos equipados com
tecnologia de imagem no espectro do infraver-
melho proximo (near-infrared — NIR). Na pra-
tica, isso permite que a equipe alterne entre a
luz branca e o modo fluorescente em tempo
real. Como observado por Raz et al. (2014),
essa alternancia ¢ crucial para diferenciar as es-
truturas vasculares e a hipdfise normal do te-
cido tumoral propriamente dito.

O momento da administracdo do verde de
indocianina pode variar conforme o objetivo ci-
rurgico. Alguns autores descrevem sua aplica-
¢ao antes do inicio da ressec¢ao tumoral, com a
finalidade de avaliacdo anatomica inicial e
identificacdao da hipofise normal, enquanto ou-
tros relatam a administracdo durante a cirurgia
para analise de margens residuais ou diferenci-
acao entre tecidos ap0s resseccao parcial do tu-
mor (KAWAGUCHI et al., 2017; YANO et al.,
2019).

A interpretacdo adequada da fluorescéncia
depende nao apenas da intensidade observada,
mas também da andlise dinamica do tempo de
captacao apos a inje¢do do corante. A hipdfise
normal tende a apresentar fluorescéncia pre-
coce, enquanto os TNHs frequentemente de-
monstram captagdo tardia ou menos intensa,
embora esse padrdo nao seja uniforme entre os
diferentes subtipos tumorais (TOYOTA et al.,
2010). Dessa forma, a avaliacdo temporal da
fluorescéncia torna-se fundamental para evitar

interpretagdes equivocadas e reforca o carater
adjuvante da técnica.

A eficacia da videoangiografia com ICG na
cirurgia de base de cranio reside, primordial-
mente, no contraste wash-in/wash-out entre os
tecidos. Nesse contexto, a hipdfise normal apre-
senta, de modo geral, uma fluorescéncia pre-
coce ¢ intensa logo ap6s a administragao do co-
rante, reflexo direto de sua rica e densa rede
vascular. Esse padrao de "brilho" imediato faci-
lita sua identifica¢do intraoperatoria, funcio-
nando como um guia visual crucial para a pre-
servacdo do tecido glandular funcional durante
a manipulagdo tumoral.

Em contrapartida, os TNHs costumam de-
monstrar padrdes de fluorescéncia bem mais
variaveis. Essa oscilagdo depende de fatores
complexos, como a densidade vascular propria
do tumor, o subtipo histoldgico e, principal-
mente, o tempo decorrido apos a inje¢do. Na
pratica, observa-se frequentemente que o tecido
tumoral exibe uma captagdo tardia ou menos
persistente quando comparado a glandula, o que
cria a demarcagdo necessaria para a ressecgao.
No entanto, ¢ importante notar que em certos
casos a captacdao pode ser indistinguivel entre
tumor e glandula, o que impde cautela e limita
o0 uso da fluorescéncia como critério absoluto.

Portanto, a analise ndo deve ser estatica,
mas sim uma avaliacdo temporal dindmica.
Considerar as fases de preenchimento do co-
rante ¢ fundamental para evitar interpretagdes
equivocadas, refor¢ando que a tecnologia atua
como um complemento ao conhecimento ana-
tomico e a experiéncia tatil do neurocirurgido.

Desafios da utilizag¢dao do ICG e perspec-
tivas futuras

A utilizacao da indocianina verde (ICG) na
TNHs ainda apresenta limitagdes relevantes.
Entre os principais desafios, destacam-se a va-
riabilidade nos protocolos de administracdo e
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na avaliacdo da fluorescéncia, a auséncia de

consenso quanto ao momento ideal de aplica-
cdo e a heterogeneidade das doses e dos méto-
dos de analise descritos na literatura (OLES-
RUD et al., 2025; QUINTANA et al., 2025;
MUTO et al., 2023).

Além disso, limita¢des técnicas associadas
a endoscopios de primeira geracdo, especial-
mente a impossibilidade de alternancia simulta-
nea entre luz branca e infravermelha, dificultam
a integracao da fluorescéncia em tempo real du-
rante o ato cirurgico (OLESRUD et al., 2025;
QUINTANA et al., 2025).

Outro aspecto critico refere-se a especifici-
dade da ICG na diferenciagdo entre tecido tu-
moral e tecido hipofisario normal. A fluores-
céncia gerada pela ICG depende predominante-
mente da perfusdo e da permeabilidade vascu-
lar, e ndo de marcadores moleculares especifi-
cos, o que pode resultar em baixa especificidade
diagndstica, particularmente em tumores funci-
onais ¢ nao funcionais (VERGEER et al,
2022).

Quando comparada a agentes alvo-especifi-
cos, como o OTL38, sua capacidade discrimi-
natoria ¢ inferior; entretanto, a técnica apre-
senta elevada sensibilidade, o que a mantém
como ferramenta util na pratica intraoperatoria
(CHO et al., 2018).

Adicionalmente, a utilizagdo da ICG en-
volve uma curva de aprendizado significativa.
A técnica exige experiéncia cirirgica para in-
terpretacdo adequada dos padrdes de fluores-
céncia, especialmente em lesdes suprasselares
ndo convencionais, tumores altamente invasi-
vos ou firmemente aderidos, bem como na dis-
tingdo de estruturas anatomicas criticas durante
o procedimento (CAPPABIANCA et al,
2014).

No que se refere as perspectivas futuras, ob-
serva-se avango tecnoldgico relevante com o

desenvolvimento de sistemas endoscopicos de
segunda geragdo, capazes de sobrepor simulta-
neamente imagens em luz branca e infraverme-
lha. Essa evolucdo permite melhor identifica-
¢do intraoperatoria de margens tumorais e es-
truturas nobres, contribuindo para maior segu-
ranga e precisdo cirurgica (OLESRUD et al.,
2025; QUINTANA et al., 2025; MUTO et al.,
2023).

Além disso, a integracdo de métodos quan-
titativos de analise de fluorescéncia, associada
a técnicas de imagem funcional, como a perfu-
sdo por ressonancia magnética, representa uma
estratégia promissora para aumentar a acuracia
na diferenciagdo entre tecido tumoral e glandula
hipofisaria normal (MUTO et al., 2023; VER-
GEER et al., 2022). Paralelamente, o desenvol-
vimento de novos fluor6foros com maior espe-
cificidade molecular pode superar as limitagdes
atuais da ICG, ampliando sua aplicabilidade cli-
nica (CHO et al., 2018; LAKOMKIN et al.,
2021; SHAHEIN et al., 2020).

CONCLUSAO

A fluorescéncia com ICG representa uma
ferramenta promissora na diferenciagdo teci-
dual intraoperatoria, possibilitando maior dis-
tingdo entre tecido tumoral e tecido saudavel,
além de permitir o mapeamento vascular em
tempo real. Quando associada a abordagem en-
doscdpica na resseccao de tumores neuroendo-
crinos hipofisarios, essa tecnologia pode contri-
buir para melhores desfechos cirurgicos e prog-
nostico dos pacientes.

Entretanto, sua aplicag¢do ainda apresenta li-
mitagdes técnicas e de especificidade, com po-
tencial de aprimoramento por meio da incorpo-
racdo de novas tecnologias ¢ do desenvolvi-
mento de agentes fluorescentes com maior es-
pecificidade molecular.
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