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RESUMO

Asmetéstases cerebrais ocorrem comumente em paci entes com cancer. A fregiiéncia dessa complicacéo estaaumentando
em decorrénciado tratamento mais agressivo do cancer, bem como do uso de métodos de neuroimagem que permitem
um diagnostico mais preciso. Com o melhor controle dos tumores primérios, permitido pelos tratamentos atuais, a
importancia do tratamento dessas metéastases € 6bvia. Os principais objetivos do tratamento sdo melhorar os déficits
neurol 6gicos e aumentar aexpectativae aqualidade devida. Os autores revisam as manifestacdes clinicas, o diagnéstico
e as principais opgoes para 0 tratamento das metéstases cerebrais.

Unitermos: Metéstases intracranianas, cirurgia, radioterapia, tratamento clinico.

Introducéo

O tempo e aqualidade de vida dos pacientes onco-
|6gicos tém aumentado sensivelmente com os trata-
mentos atuais. Contudo, o aumento na sobrevidatem
algumas consequéncias, como, por exemplo, o fato
de as complicagdes metastati cas serem cadavez mais
freglientes. Neste contexto, as metastases intracra-
nianas ainda sdo consideradas a complicagéo neuro-
I6gica mais fregliente e temivel, pois sdo respon-
saveis por sintomas incapacitantes ou por morte
precoce e, muitas vezes, implicam a desisténcia do
tratamento sistémico por alguns médicos. As metas-
tases intracranianas ocorrem mais comumente nas
fases avancadas do cancer, mas podem ser aprimeira
manifestacéo de um tumor primaério desconhecido'2.
Seu diagndstico precoce € importante para promover

nao apenas maior sobrevida, mas também para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Estima-se que cerca de 20% a 25% dos pacientes
com cancer desenvolvam metastases cerebrais.
Estudos baseados em necropsias estimam a
ocorréncia das metastases intracranianas (MIC) em
até 25% dos pacientes que morreram de cancerS.
As MIC podem localizar-se no parénquima (hemis-
férios cerebrais, cerebelo, tronco encefélico) ou nas
meninges (dura-méter e leptomeninges). Nesta
revisdo, serdo discutidas as metastases intraparenqui-
matosas, que chamaremos de metastases cerebrais,
por ser este 0 termo mais consagrado pelo uso. As
metastases cerebrais representam 2/3 das MIC,
podendo ser Unicas ou multiplas. Alguns tumores,
como 0 melanoma, geralmente produzem metéastases
multiplas, enquanto outros, como 0 carcinoma de
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mama, mais freqientemente originam uma Unica
lesdo. O termo metastase cerebral solitariaimplicaa
auséncia de qualquer outra lesdo metastatica
conhecida, enquanto o termo metéastase cerebral
Unica indica que h&d uma Unica lesédo cerebral
independentemente da existéncia de metastases
sistémicas®.

Os tumores primarios que mais fregiientemente
evoluem com metéastases para o sistema nervoso
central (SNC) em adultos sdo o carcinoma bronco-
génico (principalmente o carcinoma de pequenas
células e 0 adenocarcinoma), o céncer de mama, o
carcinomarenal, 0o melanoma e as neoplasias malignas
do trato gastrointestinal, embora até 10% das
metastases cerebrais tenham origem primaria desco-
nhecida®3. Outros tumores como o carcinoma de
prostata, ovario, testiculo e o linfoma de Hodgkin
raramente apresentam metastases cerebrais®. Nos
pacientes com idade inferior a 21 anos, as metastases
originam-se principalmente dos sarcomas (sarcoma
osteogénico, rabdomiossarcoma e sarcoma de
Ewing) e dos tumores de células germinativas!S.

A maioria das metéstases cerebrais ocorre por
disseminagdo hematogénica, principalmente pela
circulacdo arterial e, em alguns casos, pode ocorrer
pelo sistema venoso por meio do plexo venoso
vertebral (plexo de Batson)®. A distribuicdo das
metastases € aproximadamente proporcional ao fluxo
sangliineo cerebral eisto é observado pelo predominio
das |esBes noslobosfrontal e parietal®. De modo geral,
aproximadamente 80% das metastases cerebrais
localizam-se nos hemisférios cerebrais, 15% no
cerebelo e 5% no tronco cerebral. A fossa posterior
€ acometida preferencialmente por lesbes originadas
dos tumores pélvicos'®.

As metéstases | ocalizam-se preferencial mente na
regido de transi¢céo cortico-subcortical, que € uma
interface bem vascularizada, denominada “zona de
fronteira” (watershed) ou de circulagdo terminal. Isto
sugere que microémbolos se estabelecam nos
capilares distais das artérias superficiais®.

Manifestagdes clinicas

Os tumores cerebrais metastéticos manifestam-
se com 0s mesmos sinais clinicos dos tumores intra-
cranianos primarios, distinguindo-se destes por sua
evolucdo mais rapida, geralmente subaguda, em dias
ou poucas semanas. Geralmente, essaevolugdo clinica
mai s rapida deve-se, entre outros fatores, ao intenso
edema perilesional®. Os sintomas progressivos de
aumento da pressao intracraniana (cefal éia, alteracéo
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do nivel de consciéncia), alteragbes de comporta-
mento, sinais neurol égicos focais e crises epil épticas
s80 as manifestagdes clinicas habituai s dos processos
metastéticos cerebrais. Cerca de 10% dos casos tém
apresentagao brusca, apopl ética, secundériaahemor-
ragiaintratumoral, constituindo as chamadas* sindro-
mes pseudovasculares’®. A hemorragia espontanea
pode ocorrer em qualquer tipo de neoplasia metas-
tética, sendo mais freqiente no melanoma, no carci-
nomarenal e no coriocarcinoma (0s quais apresentam
invasdo vascular)®. Uma complicagédo precoce das
metéstases cerebel ares é ahidrocefalia obstrutivaque,
se nao tratada a tempo, é seguida de rapida dete-
rioracdo clinicae 6bito. Alteracdes comportamentais
sd0 observadas em até 30% dos pacientes.

Diagndstico

A maioria das metastases cerebrais aparece como
lesbes arredondadas, com realce difuso ou anelar,
tipicamente circundadas por intenso edema perile-
sional, o qual ndo guarda proporcdo com o tamanho
da lesdo. O efeito expansivo também € variavel e,
nos casos de apresentacdo aguda com hemorragia
intratumoral, esta pode dificultar o diagnéstico de
neoplasia subjacente®. Os principais métodos de
neuroimagem para o diagnostico de metastases
cerebrais sdo a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética contrastadas. Tém sido
descritas variagdes de técnica, como, por exemplo,
0 uso de contraste em doses maiores do que o
habitual, bem como o aumento do interval o de tempo
entre ainjecéo do contraste e aaquisi¢do daimagem,
com o objetivo de aumentar asensibilidade diagndstica
desses métodos. A ressonancia magnética com
gadolinio é considerada o método de escolha para
avaliacdo das lesbes suspeitas, sendo especialmente
Gtil nos pacientes com imagem tomografica duvidosa
ou em localizagdo que ndo é bem visibilizada pela
tomografia (por exemplo, fossa posterior)”8. Além
disso, a ressonancia pode fornecer melhores infor-
macdes com relacdo a localizacdo anatomica, a
diferenciacéo e ao nimero de lesBes e também evita
orisco de anafilaxiapel o contraste iodado. Entretanto,
em algumas situagdes como nos casos de hemorragia
aguda ou envolvimento metastati co da cal ota craniana,
a tomografia computadorizada tem melhor reso-
lug&o347:8.

Na maioria dos pacientes com historia conhecida
de céancer, a certeza de que umaleséo cerebral Unica,
apresentando realce, corresponda a uma metastase
gira em torno de 90%?3. Contudo, ha excecdes e,
portanto, uma lesdo ndo deve ser classificada como
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metastética sem a definitiva comprovagao histopato-
I6gica®*. Também vale ressaltar que lesGes de
natureza diversa podem ter aspecto radiol 6gico
sugestivo de metéstase. Como exemplos podem ser
citados os processos inflamatérios e infecciosos
(granulomas, abscessos), vasculares (hemorragias
em reabsorg¢do, infartos) e neoplasias cerebrais
primarias, que podem ocorrer mesmo nos pacientes
com cancer sistémico conhecido®#8.

Por outro lado, pacientes sem diagndstico prévio
de cancer podem apresentar sintomas neurol 6gicos
e achados de neuroi magem sugestivos de metéstases.
Esses casos constituem um desafio para o diag-
néstico, devendo ser cuidadosamente abordados. O
exame clinico minucioso pode detectar tumores
primarios do reto, dos testiculos, da prostata, da
mama, dos linfonodos e da pele (melanoma). Como
muitas das metastases cerebrais originam-se no
pulm&o e como também é fregliente o acometimento
concomitante desse 6rgédo na maioria das neoplasias,
deve-se dar especial atencdo ao torax. Neste caso,
recomenda-se a realizac8o de radiografia de térax e
citologia do escarro, estendendo-se a investigacéo
com tomografia, ressonancia, broncospiacom lavado
e bidpsia nos casos suspeitos’. O mapeamento 6sseo
também pode detectar |esbes metastéticas, eventual -
mente acessiveis para biépsia. A tomografia de
abdome e pelve pode ser Util para o diagndstico de
carcinoma renal e de outras neoplasias abdominais.
Exames relativamente simples, como a pesquisa de
sangue oculto nas fezes, podem fornecer informagdes
relevantes e direcionar a investigagéo clinica.
Marcadores bioquimicos, como CEA, alfa-feto-
proteina e CA 125, podem ser (teis na pesquisa de
tumores embriondrios. Nas mulheres, recomenda-se
especial atencédo a possibilidade de carcinoma de
mama, indicando-se a realizagdo de mamografia. Se
apos extensainvestigacdo ndo for encontrado o tumor
primério e sealesdo cerebral for acessivel acirurgia,
indica-se a sua exérese para diagndstico e eventual
tratamento®. No caso de |esdes multiplas ou quando
a lesdo unica for de dificil acesso, a bidpsia por
estereotaxia pode ser mais adequada, embora exista
0 risco de disseminagdo tumoral ao longo do trajeto
da agulha utilizada nesse procedi mento®°.

Tratamento

A literaturadisponivel sobre ahistérianatural das
metéastases cerebrais sugere uma sobrevida mediana
em torno de 7 semanas, quando as | esbes sintométicas
ndo sdo tratadas®, com débito geralmente decorrente
de aumento da pressdo intracraniana e consequente
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herniagéo cerebral produzindo compress&o do tronco,
ou deintercorréncias clinicas (disturbios metabdlicos
e infecciosos). Todas as evidéncias disponiveis, até
0 momento, indicam que a sobrevida € maior e com
melhor qualidade de vida se as metéstases cerebrais
forem tratadas®##.

O tratamento das metastases cerebrais com-
preende duas etapas fundamentais: o tratamento
sintomatico e o especifico. O primeiro visa a estabi-
lizacdo do paciente critico e inclui o controle da
pressdo intracraniana (com uso de corticosteréides
e/ou de agentes hiperosmolares) e o tratamento de
eventuais crises epil épticas, dos distlrbios metabdlico
e infeccioso, bem como dos estados de hipercoa-
gulabilidade que podem acompanhar alguns tipos de
cancert-310.11,

Com o paciente em situacéo estavel, o tratamento
especifico dependerd do nimero e dalocalizacdo das
lesBes, do diagnodstico e do estadiamento do tumor
primario, bem como do comportamento biol 6gico da
neoplasiapriméria.

Tratamento sintomatico

Os corticosterdides constituem o primeiro trata-
mento para 0s pacientes com metastases cerebrais
desde 1960*8. A melhora clinica é usualmente
evidente dentro de 24 a 48 horas apos o inicio da
corticoterapia e da-se preferéncia ao uso da dexa-
metasona na dose de 16 mg/dia, em doses fracio-
nadas, ou mesmo doses maiores, quando ndo ha
resposta significativaem 48 horas. Embora se acredite
gue essamel hora seja decorrente dareducéo do edema
cerebral, o exato mecanismo de acdo ainda é
desconhecido. Tem sido sugerido que essa melhora
esteja relacionada com alteragbes no metabolismo
celular®?2, O tratamento especifico deve ser entdo
instituido, com redugdo progressivado corticosteréide
até a minima dose possivel. Os efeitos colaterais do
uso de corticosteroides incluem o risco de desenvol-
vimento ou agudizag&o de Ul ceras pépticas, alteracdes
metabdlicas (por exemplo, hiperglicemia), miopatia,
hipertensdo arterial, sindrome de Cushing, disturbios
do sono, ganho ponderal, psicose, tremores, bem
como infecgdes oportunistas. Também € conhecida
a potencial interacdo da dexametasona com a
fenitoina, recomendando-se a monitorizacdo dos
niveis séricos de fenitoina nos pacientes que estejam
usando essa associacao®.

Os pacientes com metéstases cerebrais podem
requerer 0 uso de drogas antiepilépticas (DAE) para
tratamento ou para profilaxia de crises epilépticas.
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Alguns autores sugerem que 0s pacientes com
metastases de melanoma tém maior risco de crises,
devendo receber DAE profilaticamente®. Entretanto,
0 uso dessas drogas nos pacientes que ndo apresen-
taram crises ou que ainda ndo foram submetidos a
cirurgiaémuito controverso. Quando o uso éindicado,
afenitoinaéaprimeiradrogade escolhadevido adispo-
nibilidade de uso endovenoso e seu menor efeito
sedativo. Contudo, harelatos de sindrome de Stevens-
Johnson ap6s aradioterapia, em pacientes que usavam
fenitoina®13, Jafoi demonstradoin vitro que afenitoina
pode estimular a proliferacdo linfocitéria e, por outro
lado, a radioterapia pode diminuir a atividade dos
linfécitos T supressores. Deste modo, esses dois
fatores poderiam explicar o efeito sinérgico da
radioterapia e da fenitoina, aumentando a incidéncia
da sindrome de Stevens-Johnson®.

Muitos pacientes com cancer apresentam distir-
bios de coagulagdo e a complicagdo mais freglente €
a tromboflebite, com ou sem embolia pulmonar®,
tornando necesséario, nestes casos, o tratamento
profilatico e, eventualmente, a anticoagulagdo. Vale
ressaltar que aincidénciade hemorragiaintratumoral
ndo é maior nos pacientes com tumores cerebrais
primérios ou metastaticos em uso de anticoagul antes
do que naqueles que nédo os estejam usando®®.

Tratamento especifico

As opgdes de tratamento para 0s pacientes com
metéstases cerebraisincluem o uso de quimioterapia,
radioterapia de encéfalo total ou localizada, cirurgia
convencional e radiocirurgia. Para os pacientes com
metastase cerebral Unica, a resseccao cirdrgica
permanece como importante opcao terapéutica®®. As
vantagens da cirurgia incluem a possibilidade de
estabelecer ou confirmar o diagndstico, melhorar os
déficits neurolégicos e permitir o controle local do
tumor48. Além disto, com os avancos cirlrgicos
ocorridos nos ultimos anos, tem-se observado
consideravel reducéo da morbidade. Exemplos destes
avangos incluem o uso de métodos que permitem
melhor localizacdo do tumor como ultrassonografia,
tomografiade créanio e ressonancia magnéticaintrao-
peratdrios e também a utilizacdo de exames funcionais
gue possibilitam a identificacdo de areas eloqlientes
como o cortex motor primario, diminuindo assim as
seqlielas neurologicas®. O tratamento classico da
metéstase cerebral Unica consiste na ressec¢ao cirdr-
gica seguida de radioterapia, proporcionando uma
sobrevida mediana de 40 semanas, a qual é signifi-
cativamente maior que as 15 semanas obtidas com
radioterapia como tratamento (nico®1415, O aumento
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dasobrevida observado nos pacientes com metastase
Unica submetidos a tratamento cirurgico tem
entusiasmado alguns neurocirurgides a considerar a
possibilidade de cirurgia nos pacientes com metastases
multiplas, o que € particularmente Util no caso de
|esbes radiorresistentes como as do melanoma e dos
carcinomas de célon e rim*8, De modo geral,
preconiza-se a cirurgia para pacientes com até 3
lesdes®.

A radioterapia externa convencional € indicada
classicamente para os pacientes com multiplas
metastases ou com metastase Uinicaassociadaadoenca
sistémica disseminada. O esquema padronizado pela
maioria dos servigos consiste em radiacdo externa de
megavoltagem com dose total variando de 30 a45 Gy.
Tém sido descritas variagdes de dose e de fracio-
namento, mas, excetuando-se os esquemas ultra-
répidos de altas doses, 0s quais sdo associados com
maior morbidade e recidiva precoce, ainda ndo foram
demonstradas diferencas significativas nestes
esquemas*816, A sobrevidamediana proporcionadapela
radioterapia é de 3 a6 meses e cerca de 10 a 15% dos
paci entes sobrevivem além do 1° ano®. Entretanto, vale
ressaltar que, como a maioria dos pacientes com
metastases cerebrais morre em fungdo da progressao
sistémicada doenca, a sobrevida néo deve ser 0 Unico
parémetro considerado paraaavaliagdo daeficaciada
radioterapia, devendo ser analisados outros fatores,
como controle local da doenga e tempo livre de
sintomas neurol 6gicos*816-18,

A radioterapia localizada com fonte externa
(radiocirurgia extereotéxica ou gamma-knife) ou
com uso deimplantes (braquiterapia) consiste numa
opcéao terapéutica que vem ganhando forca nos
ultimos anos*. Estas modalidades de radioterapia
objetivam a utilizacdo de umadose focal de radiacao,
concentrando-a no alvo e diminuindo os efeitos nos
tecidos adjacentes. E uma op¢do para as lesdes
inacessiveis cirurgicamente e as metastases sdo o
alvo preferencial paraestamodalidade de tratamento
porque tém formato aproximadamente esférico e
geralmente ndo invadem os tecidos vizinhos. A
radiocirurgia € geralmente bem tolerada, embora
sejam descritos efeitos colaterais como nauseas e
vOmitos em pacientes com tumores naregido do IV
ventriculo*8, Aindando ha consenso sobre aeficécia
daradiocirurgiaem relacéo acirurgia convencional,
sendo recomendada para pacientes com lesdes de
dificil acesso e de pequeno tamanho. Os critérios
que indicam melhor prognéstico com aradiocirurgia
sdo a presenca de lesdo Unica, indice de Karnofsky
maior que 70 e auséncia de doencga sistémica
disseminadal®20-24,
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A braquiterapia consiste no implante de fontes de
radiacdo que podem ser de alta e baixa dosagem de
lodo 125. Os de baixa dosagem séo implantados sob
craniotomia enquanto os de alta sédo colocados
temporariamente por meio de extereotaxia®. Até o
momento, a braquiterapia tem lugar limitado no
tratamento das metastases cerebrais, ficando
reservada para os pacientes que esgotaram outras
possi bilidades terapéuticas®.

O comportamento biol 6gico daneoplasiatambém
deve ser considerado, pois alguns tumores sdo mais
radiossensiveis que outros, como descrito por
Cairncross et al.'6. Segundo estes autores, as metas-
tases cerebrais dos carcinomas de mama e pulméo
apresentam boas respostas clinica e tomogréfica a
radioterapia. Ja os pacientes com metéastases de
melanoma, carcinoma renal e de célon, embora
tenham uma aparente melhora com a radioterapia e
com o uso de corticosteréides, geralmente ndo apre-
sentam resposta tomogréfica evidente. De modo
geral, a radioterapia é paliativa em 66% a 75% dos
casos e critérios tomograficos mostram melhora em
50% a 60% dos pacientes. Os tumores de menor
tamanho respondem melhor e a presenca de mais de
trés lesdes confere prognéstico mais reservado®.

Ainda ha outras questdes controversas com
relacdo a radioterapia, como uso de radiacao
profilética, reirradiacdo, uso de radioproterores e de
medicacdes sinérgicas.

Em alguns servicos, utiliza-se a radioterapia
cerebral profiléatica para os pacientes com diagnéstico
de carcinoma pulmonar de pequenas células, que
ainda ndo apresentaram metastases cerebrais,
baseando-se no fato de que este tumor é radios-
sensivel. Recentemente foram revisados 11 estudos
realizados sobre essa questéo e ndo foi demonstrado
aumento da sobrevida, embora a maioria dos estudos
descreva menor taxa de ocorréncia de metéstases para
0 sistema nervoso central®.

Apesar de muito freglientemente os pacientes néo
sobreviverem tempo suficiente para a observacdo de
manifestacdes clinicas tardias induzidas pela radio-
terapia, ha relatos de neurotoxicidade tardia nos
pacientes que al cangaram maior sobrevida. DeAngelis
et al.?® relataram aocorrénciade complicacGestardias
induzidas pelaradioterapiaem pacientes que estavam
aparentemente “curados’ e que receberam doses de
radioterapia variando entre 2.500 e 3.900 cGy. Entre
as alteracOes descritas, ha relatos de deméncia
progressiva, ataxia e incontinéncia urinéria.

Na maioria dos servicos, associam a radioterapia
ao uso de corticosteréides. Estes, além de influen-
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ciarem na melhora clinica dos pacientes, também
reduzem os efeitos colaterais da radioterapia, como
nauseas e cefaléia, melhorando, assim, a qualidade
de vida dos pacientes?.

Classicamente, admite-se que uma das grandes
limitagbes da quimioterapia para o tratamento de
metéstases cerebrais é o fato de que as drogas comu-
mente utilizadas n&do ultrapassariam a barreira
hematoencefélica (BHE). Entretanto, ha relatos de
alteracdes na BHE nos tumores metastaticos e de
penetracdo das drogas antineoplasicas nessas
lesBes?®27. V arios estudos prospectivos tém relatado
resultados favoraveis de quimioterapia como trata-
mento primario para metastases cerebrais em
pacientes com carcinomas de mama, adenocarcinoma
e carcinoma pulmonar de pequenas células, neoplasia
trofoblastica gestacional e de tumores germi-
nativos?®?7. Contudo, esses resultados ainda néo
foram observados em estudos randomizados. As
evidénciasde potencial valor daquimioterapiaincluem
amedidada concentracéo das drogas antineoplasicas
nas metastases, mostrando que niveis citotdxicos
podem ser alcancados?®?’. Também vale ressaltar que
as metéstases comumente surgem em fases avangadas
do cancer, quando muitas vezes ja ha resisténcia aos
antineoplasicos de primeira linha, de modo que a
resposta esperada € sempre menor e, além disso,
muitos tumores apresentam metastases parao sistema
nervoso central, como o melanoma e o carcinoma
renal, que sdo, geralmente, resistentes aos quimiote-
rapicos de primeiralinha?’.

Retratamento

Nos pacientes com doenca sistémica controlada,
a recorréncia de metastases cerebrais previamente
tratadas é relativamente comums® e seu tratamento é
especialmente dificil. Todos os dados referentes a
essa questdo sdo baseados em estudos retros-
pectivos. A reirradiacdo externa paliativa oferece
uma sobrevida de 2 a 4 meses e, quando possivel, a
radiocirurgia proporciona melhor controle local da
doenca®. Em casos sel ecionados, uma novacirurgia
também pode ser til2%2°. A braquiterapia também
pode ser uma opgdo, mas seu valor ainda néo foi
estabel ecido®.

Cuidados terminais

A despeito de todos 0s avancos no tratamento das
metastases cerebrais, o progndstico desses pacientes
permanece reservado, com sobrevidaglobal em torno

Rev. Neurociéncias 9(1): 20-26, 2001



Metastases Cerebrais

de 12 meses®. Com relagdo aos cuidados terminais,
o tratamento sintomético é fundamental, dando-se
importancia ao controle do edema cerebral e das
crises epilépticas. Muitos pacientes tém doenca
disseminada sistemicamente e podem requerer
analgesia para controle da dor, devendo-se ressaltar
gue 0s pacientes com metéstases cerebrais sao
geralmente mais sensiveis aos opio6ides, podendo
apresentar sonoléncia ou quadro confusional em
decorréncia da analgesia®.

SUMMARY

Brain metastases

Brain metastases are common in cancer patients.
Thefrequency of thiscomplication seemsto beraising
as aresult of more aggressive treatment of cancer as
well more accurate diagnosis by use of neuroimaging
methods. The clinical relevance of the treatment
becomes evident with the development of effective
therapeutic approachesto control the primary tumor.
The main purpose of the treatment is to reverse
neurological deficitsand to increase survival, besides
improving quality-of-life. The authors review the
clinical manifestations, diagnosis and the main
treatment options for brain metastases.

Keywords

Intracerebral metastases, surgery, radiotherapy,
clinical management.
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