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Resumo 

 

A metastização cerebral em doentes com cancro tem importância clínica devido à 

mortalidade e morbilidade que lhe estão associadas. A sua incidência tem aumentado devido 

à maior acessibilidade a exames complementares de diagnóstico como a Ressonância 

Magnética Nuclear (RMN) e ao maior controlo da doença sistémica. O tratamento das 

metástases cerebrais pode incluir remoção cirúrgica, radioterapia e/ou radiocirurgia, de 

acordo com as características das lesões. Neste estudo retrospetivo analisou-se uma 

população de 126 pacientes com metástases cerebrais oriundas de vários tumores primários, 

submetidos a tratamento neurocirúrgico entre 1995 e 2013 no Hospital de Santa Maria do 

Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN). Efetuou-se uma caracterização demográfica da 

população, avaliando o tipo de tratamento efetuado e a sobrevida dos doentes. Os resultados 

foram comparados com outras séries internacionais publicadas. No futuro, será necessária a 

realização de estudos em amostras populacionais mais alargadas, incluindo estudos 

moleculares para os marcadores mais comuns dos tumores primários.  
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Abstract 

 

Brain metastases in cancer patients have clinical relevance due to their associated morbidity 

and mortality. Its incidence has been increasing due to the increased accessibility of imaging 

techniques, such as Magnetic Resonance Imaging (MRI) and the higher control of systemic 

disease. The treatment of brain metastases can include surgical resection, radiotherapy and/or 

radiosurgery, according to the characteristics of the lesions. In this retrospective study, we 

have analysed a population of 126 patients diagnosed with brain metastases from diverse 

primary origins, submitted to surgical resection between 1995 and 2013 at Hospital de Santa 

Maria in Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN). We have characterised the demographics 

of the population, analysed the type of treatment and the patients’ survival. Our results were 

compared with other international published series. In the future, studies with larger cohorts 

of patients will be needed, including molecular studies for the most common markers of each 

primary tumour.  
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1. Introdução 
 

De acordo com o relatório de 2016 do Instituto Nacional de Estatística acerca das causas de 

morte em Portugal, os tumores malignos causaram a morte de 27 357 indivíduos, 

representando 24,7% da mortalidade no país e a segunda causa de morte mais frequente 

naquele ano, depois das doenças do aparelho circulatório. Destes indivíduos, 74% tinha mais 

de 65 anos e a maior parte era do sexo masculino (para cada 147,5 homens que morreram 

devido a neoplasia, 100 mulheres faleceram pela mesma causa). A área metropolitana de 

Lisboa foi a região do país onde se registaram mais óbitos por neoplasia (27,5% das causas 

de morte) [1]. 

Os tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) têm importância clínica, na medida em que 

são comuns na população geral e manifestam uma apresentação variável, sendo o diagnóstico 

por vezes tardio pela presença de sintomas inespecíficos iniciais. O tratamento destes 

tumores, assim como das suas complicações, exige uma cooperação multidisciplinar, 

envolvendo diferentes especialidades como sejam a neurocirurgia, a oncologia médica, a 

radio-oncologia, a medicina geral e familiar, entre outros. Trata-se, portanto, duma situação 

complexa que exige atenção dos clínicos [2].  

As metástases do SNC apresentam globalmente uma prevalência de cerca de 8,5-9,6% em 

pacientes com neoplasias (10 vezes mais comum do que os tumores primários do SNC), 

apesar da sua verdadeira prevalência ser provavelmente superior ao reportado, devido a 

metástases assintomáticas não detetadas e a metástases sintomáticas que não foram 

reportadas em pacientes com doença metastática difusa [3,4]. Assim, até 40% dos pacientes 

neoplásicos poderá vir a desenvolver doença metastática do SNC [5]. Antecipa-se que a 

prevalência destes tumores aumente nos próximos anos, uma vez que as incidências 

reportadas mais recentemente têm aumentado, também como consequência de uma crescente 

acessibilidade aos exames complementares de diagnóstico, nomeadamente à Ressonância 

Magnética Nuclear (RMN). Por outro lado, a incidência das neoplasias primárias que 

frequentemente metastizam para o SNC, como o carcinoma do pulmão e o melanoma 

maligno, têm tido tendência para aumentar [3,6,7]. 

As origens mais comuns das metástases cerebrais são, por ordem decrescente de frequência, 

carcinoma do pulmão, carcinoma da mama, melanoma maligno, neoplasia renal e neoplasia 

colorretal [7]. Os tumores primários associados a metástases cerebrais têm variado com o 

passar das décadas, refletindo a incidência das neoplasias e variações das taxas de 

mortalidade [3].  
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A sintomatologia clínica varia de acordo com a localização do tumor, podendo haver defeitos 

neurológicos focais (como hemiparésia, afasia e defeito de campo visual), convulsões, sinais 

e sintomas de aumento de pressão intracraniana (náuseas, vómitos e cefaleias), alterações 

cognitivas, ataxia, entre outros [4,7,8]. Tsao et al. reportaram que 80% das metástases 

cerebrais eram supratentoriais, 15% eram do cerebelo e 5% do tronco cerebral [9]. As 

metástases hemorrágicas têm uma apresentação clínica aguda, e são geralmente provenientes 

de melanoma, carcinoma de células renais, carcinoma da tiróide e coriocarcinoma. A 

hemorragia intraparenquimatosa pode ocultar o tumor na sua apresentação inicial e adiar o 

diagnóstico clínico [7,10,11]. As metástases cerebrais únicas ocorrem em metade dos casos e 

têm como origem mais comum mama, rim, cólon e tiróide. As metástases múltiplas são mais 

frequentemente originárias de pulmão ou melanoma [11]. 

A Tomografia Axial Computorizada (TAC) é a primeira linha em termos de exame de 

imagem para pacientes com sintomas neurológicos, devido à sua facilidade de acesso e boa 

tolerância, permitindo excluir situações urgentes, como hemorragia, hidrocefalia ou efeito de 

massa significativo [11]. O gold standard para a neuroimagiologia diagnóstica das metástases 

cerebrais é a RMN com contraste [2]. As metástases cerebrais são evidenciadas por exames 

contrastados devido à disrupção da barreira hematoencefálica [7]. Por vezes, as metástases 

cerebrais têm características semelhantes aos tumores primários do SNC (como por exemplo 

necrose central) e é difícil a sua distinção. A RMN com espetroscopia e estudo de difusão 

ajudam na distinção entre tumor secundário e outras lesões [3,10].  

Existem diversas modalidades terapêuticas no tratamento das metástases cerebrais, incluindo 

cirurgia, radioterapia e terapêutica médica sistémica. As guidelines recentes da EANO 

(Associação Europeia de Neuro-Oncologia) [12], recomendam o tratamento de metástases 

cerebrais com diagnóstico recente nas seguintes situações (divididos em níveis de 

recomendação A, B ou C (anexo 1)): 

• Remoção cirúrgica quando a doença sistémica está ausente ou controlada e o Karnofsky 

Performance Status (KPS) é superior a 60 (Nível A).  

• A radiocirurgia estereotáxica deve ser considerada em pacientes com metástases com 

diâmetro inferior ou igual a 3-3,5 cm (Nível B), 

• A radiocirurgia estereotáxica e/ou radioterapia estereotáxica fracionada devem ser 

consideradas em metástases sem indicação cirúrgica devido à sua localização ou co-

morbilidades do doente (Nível C). 
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•  Quando se pretende diferir a radioterapia holocraniana, a radiocirurgia estereotáxica ou a 

radioterapia estereotáxica fraccionada pós-operatórias devem ser administradas na 

cavidade de resseção cirúrgica para melhor controlo local da doença (Nível C). 

• A radioterapia holocraniana ou cuidados de suporte paliativo devem ser considerados em 

casos de curta sobrevida (KPS baixo e/ou doença sistémica progressiva) (Nível B). 

A terapêutica médica sistémica, como a quimioterapia, é raramente utilizada no tratamento 

das metástases cerebrais, não só devido à penetração limitada na barreira hemato-encefálica, 

mas também pelo surgimento de clones resistentes às terapêuticas instituídas e que têm uma 

propensão elevada de invasão, apesar de existirem situações em que a sensibilidade à 

terapêutica da doença intracraniana pode ser diferente à da doença extracraniana [3,8]. De 

acordo com as guidelines da EANO não existem registos de agentes quimioterapêuticos 

dirigidos para metástases cerebrais de qualquer tumor primário, apesar de haver um 

encorajamento para a realização de ensaios clínicos e recomendação de nível C para a 

utilização de inibidores da tirosina cinase para tumores de não pequenas células do pulmão 

com mutações em EGFR ou ALK, para a utilização de lapatinib (com ou sem capecitabina) 

para metástases da mama positivas para HER2 e ipilimumab ou inibidores BRAF para 

metástases de melanoma. De referir que, de acordo com as mesmas guidelines, a 

quimioterapia convencional pode ser utilizada no tratamento inicial de metástases cerebrais 

de tumores quimiosensíveis, como os tumores de pequenas células do pulmão e neoplasia da 

mama [12]. 

Ademais, tem-se verificado um efeito sinérgico entre a radioterapia e terapêuticas médicas 

dirigidas, como por exemplo, bloqueadores de HER2 (pertuzumab, TDM1 (trastuzumab 

emantisina) e lapatinib) em doença metastática da mama; inibidores de BRAF (dabrafenib e 

trametinib) em melanoma; inibidores de EGFR (gefitinib, erlotinib e, mais recentemente, 

osimertinib) e inibidores de ALK (crizotinib, LDK378 ou ceritinib) em metástases do pulmão; 

bevacizumab (anti-VEGF); e inibidores de checkpoints do sistema imune [2,4,13]. Os 

sintomas provocados pelo edema peritumoral das metástases podem ser melhorados com 

corticoterapia, sendo a dexametasona o fármaco ideal [4]. 

O diagnóstico anatomopatológico de metástase cerebral é definido em três passos (anexo 2) 

[14]: 

1. Estudo da morfologia do tumor através da sua análise macroscópica e histológica. 

2. Imunohistoquímica: o tipo de marcadores varia consoante a presença (ou suspeita) do 

tumor primário de origem. Por exemplo, adenocarcinomas da mama e do pulmão 
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expressam CK7, com ausência de expressão de CK20. A vimentina e o CD10 encontram-

se expressos em adenocarcinomas do rim. O TTF-1 (fator de transcrição da tiróide) está 

expresso em 80% de adenocarcinomas do pulmão não-mucinosos, em 90% de carcinomas 

neuroendócrinos de pequenas células do pulmão e em 50% de carcinomas 

neuroendócrinos de não pequenas células do pulmão. Para metástases de neoplasia da 

mama, é importante o estudo da expressão de recetores hormonais de estrogénio (ER), de 

progesterona (PR) e de expressão de HER2. É mais frequente as metástases de carcinoma 

da mama expressarem HER2 ou não expressarem nenhum dos marcadores mencionados 

(tumores triplo negativos). As metástases da mama de tumores triplo negativos expressam 

em 80% dos casos citoqueratinas 5/6/14. Em melanomas é importante o estudo de 

anticorpos anti-HMB-45 (human melanoma black 45), anticorpos contra antigénios 

reconhecidos por células T (melan A ou MART-1) e tirosinase ou PLN2. 

Adenocarcinomas colorretais expressam CK20 e não CK7. 

3. Estudo molecular: é importante para definição da terapêutica médica dirigida à doença. 

Em neoplasias do pulmão (particularmente em tumores de não pequenas células) é 

importante a pesquisa da mutação de EGFR. O risco de metastização do SNC é de 31%, 

em tumores sem a mutação e de 64% em tumores com a mutação. Em neoplasias do 

pulmão são também importantes o estudo da translocação de ALK, ROS1 e RET, da 

amplificação de C-MET, mutações de BRAF, mutações de DDR2 e amplificação de 

FGFR1. Metástases de melanoma expressam mutações de BRAF em 50% dos casos e 

mutações de cKIT, que têm sido associadas a boa resposta terapêutica com imatinib. Em 

adenocarcinomas colorretais, 40% apresenta mutações de KRAS, sendo também 

importante o estudo de mutações em NRAS e BRAF, para predizer a resposta ao 

tratamento com fármacos anti-EGFR. 

 

No passado, doentes com metástases cerebrais tinham mau prognóstico, com uma mediana de 

sobrevivência de 1 mês sem tratamento e de 3-4 meses com tratamento. Mais recentemente, 

os avanços em terapêuticas oncológicas, nomeadamente a imunoterapia, permitiram uma 

melhoria da sobrevida [7,15]. A ESMO (Sociedade Europeia de Oncologia Médica) 

considera como parâmetros clínicos prognósticos mais importantes a idade do paciente, o 

KPS (Karnofsky Performance Status), o número de metástases do SNC e o estadio tumoral 

extracraniano [4]. 
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Dado a relevância do tema, definiu-se como objetivo do presente trabalho o estudo 

epidemiológico das metástases cerebrais operadas no Hospital de Santa Maria do Centro 

Hospitalar de Lisboa Norte (CHLN) e a comparação dos resultados obtidos com a literatura 

internacional. 

 

 

2. Métodos 

 

Para a elaboração do presente estudo foram colhidos dados de 126 pacientes com diagnóstico 

de metástases cerebrais originadas de vários tumores primários, submetidos a tratamento 

neurocirúrgico entre 1995 e 2013 no Hospital de Santa Maria, do Centro Hospitalar de Lisboa 

Norte (CHLN). A colheita de dados teve por base os relatórios anatomopatológicos das peças 

operatórias e a consulta dos processos clínicos dos doentes. Foram avaliadas as seguintes 

variáveis: idade, sexo, localização das metástases, tamanho das metástases (avaliadas pelo 

cirurgião e/ou pelo anatomo-patologista), número de metástases, exames de imagem 

utilizados para diagnóstico, positividade para diferentes marcadores imunohistoquímicos, 

tumor primário de origem, ano de diagnóstico do tumor primário, data da cirurgia, extensão 

da remoção cirúrgica e sobrevida. Para a análise estatística dos dados recorreu-se aos 

programas informáticos GraphPad Prism 7.0 e Microsoft Excel, sendo o primeiro utilizado 

para a realização de gráficos de diversos tipos (gráficos circulares, histogramas, gráficos de 

correlação com regressão linear, gráficos de barras, polígonos de frequências e curvas de 

sobrevivência de Kaplan-Meier) e o último utilizado para a organização dos dados e 

efetuação de cálculos, nomeadamente da média, mediana, diferença temporal entre a data de 

cirurgia da metástase cerebral e o diagnóstico inicial do tumor primário e da frequência 

relativa de alguns parâmetros. Inicialmente foi realizada a caracterização estatística 

individual de cada um dos parâmetros, seguindo-se da caracterização estatística da relação 

entre estes.  
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3. Resultados 

 

3.1.  Caracterização da Amostra 

 

Entre 1995 e 2013 foram operados 126 doentes com metástases cerebrais no Hospital de 

Santa Maria (CHLN), sendo 51,6% do sexo masculino e 48,4% do sexo feminino (fig. 1). 

 

 
Figura 1 – Distribuição da amostra por sexo. 

 

A idade dos doentes estava compreendida entre os 28 anos e os 90 anos, sendo mais 

frequente a faixa etária dos 70 anos (fig. 2). A média de idade dos pacientes era de 60,3 anos. 

 

 
Figura 2 – Distribuição etária da amostra. 
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Relativamente ao método de imagem utilizado para diagnóstico das metástases cerebrais 

foram utilizados TAC e RMN em 52,8% dos casos (fig. 3). Em 36% dos pacientes foi 

efetuada apenas RMN e em 11,2% apenas TAC. 

 

 
Figura 3 – Métodos de imagem utilizados para diagnóstico das metástases cerebrais.  

 

A maioria dos doentes (65%) foi submetido a cirurgia para remoção de metástases cerebrais 

entre 2009 e 2013, tendo o maior número de cirurgias (19,8%) ocorrido em 2010 (fig. 4). 

 

 
Figura 4 – Distribuição das cirurgias por ano. 

 

A remoção cirúrgica foi total em 93,3% dos casos, subtotal em 9,4% dos pacientes, e em 

1,7% dos casos foi realizada biópsia (fig. 5).  



 13 

 
Figura 5 – Extensão de remoção cirúrgica. 

 

Em relação à localização das metástases cerebrais, mais de metade encontrava-se no 

compartimento supratentorial (65,9%), 30,2% no compartimento infratentorial e 4% em 

ambos (fig. 6). Dentro das metástases com localização supratentorial, 40,6% encontrava-se 

no lobo frontal, 24% no lobo parietal, 18,8% no lobo temporal e 16,7% no lobo occipital (fig. 

7). Nas metástases com localização infratentorial, a maior parte localizava-se no cerebelo 

(86,1% nos hemisférios cerebelosos e 11,1% no vérmis) e 2,8% no IV ventrículo (fig. 8). 

 
Figura 6 – Localização intracraniana das metástases. 

 

 
Figura 7 – Distribuição topográfica das metástases supratentoriais.  
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Figura 8 – Distribuição topográfica das metástases infratentoriais. 

 

A análise da dimensão das metástases operadas (foi considerado o maior diâmetro de cada 

lesão) mostrou que 62,9% das lesões tinha entre 3-5 cm (fig. 9). A média da dimensão das 

metástases observadas foi de 3,5 cm. 

 
Figura 9 – Dimensão das metástases cerebrais. 
 

A maioria dos pacientes apresentava uma única metástase cerebral (91,3%) e 8,7% 

apresentavam 2 ou mais metástases (fig. 10). O número máximo de metástases presentes num 

paciente neste estudo foi de três. 

 
Figura 10 – Número de metástases cerebrais por paciente. 



 15 

Os tumores primários que estiveram na origem das metástases cerebrais encontram-se 

mencionados de seguida por ordem decrescente de frequência: mama (23,0%), cólon e reto 

(22,2%), pulmão (19,8%), rim (19,8%), melanoma (12,7%), origem indeterminada (1,6%) e 

urotélio (0,8%) (fig. 11). 

 

 
Figura 11 – Distribuição dos tumores primários de origem. 

 

Os marcadores utilizados para o estudo histopatológico das metástases em questão foram os 

seguintes: a pancitoqueratina AE1AE3, CK7, CK5/18, CK20, CD10, TTF1 (fator de 

transcrição da tiróide 1), S-100, c-erb (ou HER2), ER (recetor de estrogénio), PR (recetor de 

progesterona), EMA (antigénio epitelial da membrana), melan-A (ou MART-1) e vimentina. 

Entre estes, o CK7 revelou-se o mais frequente (56,9%), seguido do AE1AE3 (38,9%), do 

TTF1 (23,6%) e da vimentina (16,7%). 

 

A mediana de sobrevida dos doentes foi de 7,5 meses após cirurgia a metástases cerebrais 

(fig. 12). 

 

 
Figura 12 – Sobrevida dos doentes após cirurgia para remoção de metástases cerebrais. 
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3.2.  Relação Entre Parâmetros 
 

Nesta secção será feita referência aos resultados decorrentes da relação entre os diferentes 

parâmetros analisados anteriormente. 
 

3.2.1. Idade 
 

A idade dos pacientes submetidos a cirurgia manteve-se relativamente constante ao longo do 

tempo, apesar de algumas flutuações (fig. 13). 

 
Figura 13 – Média das idades dos pacientes ao longo dos anos. 
 

Verificou-se uma tendência para uma menor sobrevida com o aumento da idade dos doentes, 

após cirurgia para remoção das metástases cerebrais (fig. 14), traduzindo-se numa correlação 

fraca: r = - 0,2 (p-value = 0,02).  

 
Figura 14 – Relação entre a idade dos pacientes e a sobrevida após a cirurgia. 
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3.2.2. Ano da cirurgia 

 

O tamanho das metástases dos pacientes submetidos a cirurgia foi inferior no período 

compreendido entre 1995 e 2002 (média de 2,9 cm) (fig. 15). Em contraste, a média da 

dimensão das metástases entre 2003 e 2008 foi de 3,8 cm e entre 2009 e 2013 de 3,5 cm. 

 

 
Figura 15 – Tamanho médio das metástases em função do ano em que foi realizada a cirurgia. 

 

O tipo de tumor primário na origem das metástases também variou ao longo dos anos: entre 

1995 e 2002 predominavam os tumores do rim (50%) e o melanoma (37,5%); entre 2003 e 

2008 os tumores colorretais (53,6%) e os tumores do rim (28,6%); e entre 2009 e 2013, os 

tumores da mama (32,9%) e do pulmão (30,5%) (fig. 16). 

 

 
Figura 16 – Distribuição relativa do tumor primário de origem consoante o ano da cirurgia. 

 

A mediana da sobrevida ao longo dos anos foi de 13 meses entre 1995 e 2002, 7 meses entre 

2003 e 2008 e 8 meses entre 2009 e 2013 (p-value = 0,04) (fig. 17). Apesar da mediana não 

revelar grande diferença, é notória a diferença na curva de sobrevida entre os anos de 2003-
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2008 e 2009-2013. Por exemplo, aos 24 meses a sobrevida entre 2003 e 2008 era de 33,3% e 

de 12,6% entre 2009 e 2013. 

 
Figura 17 – Sobrevida dos doentes consoante o ano em que foi realizada a cirurgia. 
 

3.2.3. Intervalo entre o diagnóstico do tumor primário e a cirurgia à metástase 

cerebral 
 

O intervalo de tempo entre o diagnóstico inicial do tumor primário e a cirurgia às metástases 

cerebrais foi outro parâmetro analisado. Verificou-se que o intervalo mais frequente foi de 

cerca de 20 meses (40,6%) (fig. 18), estando este associado aos seguintes tumores primários 

(enumerados por ordem decrescente de frequência): neoplasia colorretal (38,5%), neoplasia 

do pulmão (23,1%), melanoma (19,2%), neoplasia da mama (15,4%) e neoplasia renal 

(3,8%). De referir que a mediana deste parâmetro era de 24 meses e a média de 46 meses. 

 
Figura 18 – Intervalo de tempo entre o diagnóstico inicial do tumor primário e a cirurgia às 

metástases cerebrais. 
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3.2.4. Extensão da remoção 
 

Os doentes submetidos a remoção cirúrgica total das metástases apresentavam uma sobrevida 

mediana de 7 meses, enquanto que os doentes submetidos a remoção subtotal apresentavam 

uma sobrevida mediana de 3 meses (p-value = 0,27) (fig. 19). 

 
Figura 19 – Sobrevida consoante a extensão da remoção da metástase. 

 

3.2.5. Localização da metástase 

 

A sobrevida mediana de doentes com metástases supratentoriais era de 8 meses, ligeiramente 

superior à sobrevida mediana de doentes com metástases infratentoriais (6 meses) e doentes 

com metástases supra e infratentoriais (7 meses) (p-value = 0,03) (fig. 20). Verificou-se uma 

tendência para uma pior sobrevida nos doentes com metástases da fossa posterior.  

 
Figura 20 – Sobrevida em função da localização das metástases no compartimento 

intracraniano. 
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3.2.6. Tumor primário de origem 

 

As metástases de melanoma, de origem renal e de origem colorretal eram na sua maioria 

supratentoriais (84,6%, 77,3% e 73,1%, respetivamente). Os tumores do pulmão (33,3%) e da 

mama (31,6%) apresentaram metástases infratentoriais mais frequentes (fig. 21). 

 

 
 

Figura 21 – Distribuição das metástases no compartimento intracraniano consoante o tumor 

primário de origem. 

 

As medianas de sobrevida dos pacientes de acordo com o tumor primário (fig. 22) foram as 

seguintes: 9,5 meses para tumores do pulmão, 9 meses para tumores da mama, 5 meses para 

melanoma, 4,5 meses para tumores colorretais, 5 meses para tumores de origem 

indeterminada, 16 meses para tumores de origem renal e 2 meses para tumores do urotélio (p-

value = 0,04). Verificou-se que os pacientes com metástases de origem renal apresentavam 

melhor prognóstico em relação aos outros pacientes.  
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Figura 22 – Sobrevida após a cirurgia a metástase cerebral consoante o tumor primário de 

origem. 

 

3.2.7. Metástases múltiplas 

 

Onze doentes da amostra apresentavam 2 ou mais metástases cerebrais, tendo a maioria uma 

localização supratentorial (45,5%) (fig. 23), tal como constatado nos doentes com metástases 

únicas. 

 
Figura 23 – Localização das metástases cerebrais múltiplas de acordo com o compartimento 

intracraniano. 
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A maioria dos doentes com lesões múltiplas tinham metástases provenientes de cancro do 

pulmão (36,4%) e cancro da mama (27,3%) (fig. 24). 

 

 
 

Figura 24 – Tumor primário de origem nos doentes com metástases cerebrais múltiplas. 

 

Face ao reduzido tamanho da amostra de pacientes com metástases múltiplas, não foi 

possível comparar a curva de sobrevida com a dos doentes operados a metástases únicas (p-

value = 0,58) (fig. 25). 

 

 
 

Figura 25 – Sobrevida dos pacientes consoante o número de metástases. 
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3.2.8. Marcadores imunohistoquímicos 
 

Em relação aos marcadores imunohistoquímicos usados para diagnóstico dos tumores 

primários de origem, os marcadores c-erb, ER e PR tinham expressão apenas em metástases 

da mama, o marcador EMA nos tumores de origem renal, Melan-A e S-100 em metástases de 

melanoma (fig. 26). A maior parte das metástases positivas para TTF1 eram provenientes do 

pulmão (94,1%) e a maioria das metástases positivas a vimentina era de origem renal 

(66,7%). Os tumores com igual imunorreactividade para CK5/18 e CD10 eram do rim (80%) 

e do pulmão (20%). Os marcadores AE1AE3 e CK7 tinham maior expressão nas metástases 

do pulmão (42,9% e 46,3%, respetivamente) e da mama (39,3% e 46,3%, respetivamente). 

Um terço (33,3%) dos tumores imunorreativos a CK20 era de origem colorretal. 

 

 
 

Figura 26 – Distribuição dos diferentes marcadores imunohistoquímicos consoante o tumor 

primário de origem. 
 

 

Foi analisada a sobrevida dos doentes de acordo com a imunorreatividade das metástases para 

marcadores específicos dos tumores primários mais frequentes. 

Nas metástases de origem pulmonar, a mediana da sobrevida foi de 7,5 meses para tumores 

TTF1 positivos em comparação com 13 meses para tumores negativos para TTF1 (p-value = 

0,07) (fig. 27). 
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Figura 27 – Sobrevida de acordo com a imunorreatividade para TTF1. 

 

 

Relativamente às metástases com origem em tumores da mama, verificou-se uma tendência 

para um melhor prognóstico nos tumores com positividade para ER (p-value = 0,29), PR (p-

value = 0,46) e c-erb (p-value = 0,22) (fig. 28, fig. 29 e fig. 30). 

 

 
 

Figura 28 - Sobrevida de doentes com cancro da mama de acordo com imunorreatividade 

para c-erb.  
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Figura 29 - Sobrevida de doentes com cancro da mama de acordo com imunorreatividade 

para ER.  

 

 
 

Figura 30 - Sobrevida de doentes com cancro da mama de acordo com imunorreatividade 

para PR.  

 

 

Nos doentes com melanoma, verificou-se uma tendência para um melhor prognóstico nos 

tumores imunopositivos para S-100 (p-value = 0,22) (fig.  31) e imunonegativos para Melan-

A (p-value = 0,61) (fig. 32).  
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Figura 31 - Sobrevida de doentes com melanoma de acordo com imunorreatividade para S-

100.  

 

 

 
 

Figura 32 - Sobrevida de doentes com melanoma de acordo com imunorreatividade para 

Melan-A. 
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4. Discussão  

 

4.1.  Discussão dos resultados 

 

Os resultados obtidos pelo estudo estatístico realizado à amostra populacional permitem 

corroborar alguns factos já mencionados anteriormente, podendo constatar-se o seguinte: 

 

4.1.1. Idade e sexo 

 

As características demográficas da nossa amostra estão de acordo com as descritas pelo 

Instituto Nacional de Estatística para doentes com neoplasias [1]. O agravamento do 

prognóstico com a idade está relacionado com o aumento de comorbilidades, o que leva a um 

risco maior de mortalidade [16]. 

 

4.1.2. Ano da cirurgia e dimensão das metástases 

 

O aumento do número de pacientes operados a metástases cerebrais com o passar dos anos 

poderá ser consequência do aumento de neoplasias como pulmão e melanoma, da maior 

acessibilidade a exames de imagem e do aumento da incidência da doença metastática do 

SNC [3,6,7].  

O facto de a sobrevida ser inferior nos doentes da nossa amostra operados entre 2009 e 2013 

quando comparada com anos anteriores, poderá estar relacionado com o alargamento das 

indicações cirúrgicas, em doentes com mais co-morbilidades médicas e com doença 

metastática sistémica mais avançada [17]. 

A indicação para tratar cirurgicamente metástases com dimensões inferiores a 3 cm entre 

1995 e 2002, pode ser explicada pelo facto da utilização da radiocirurgia estereotáxica ser 

nessa altura ainda limitada (agora recomendada pela EANO para metástases com dimensões 

abaixo dos 3-3,5 cm). De referir que nesse período predominaram as metástases de origem 

renal, que são habitualmente radiorresistentes [12,18,19]. 

 

4.1.3. Extensão da remoção cirúrgica 

 

A remoção cirúrgica das metástases cerebrais permite diminuir o efeito de massa e regredir 

pelo menos em parte os défices neurológicos, pelo que sempre que possível, deve ser feita 
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uma excisão total da lesão, o que aconteceu na maioria dos pacientes incluídos neste estudo. 

A sobrevida em pacientes submetidos a remoção subtotal é concordante com a literatura [18, 

20].  

 

4.1.4. Localização das metástases 

 

De acordo com o descrito na literatura, a maior parte das metástases cerebrais no presente 

estudo estava localizada no compartimento supratentorial, sendo os tumores do cerebelo os 

mais frequentes no compartimento infratentorial [9,21,22]. Um estudo idêntico de Saha et al. 

[23] mostrou resultados semelhantes: uma maior incidência de metástases supratentoriais 

(97,2%), em contraste com os tumores infratentoriais cuja localização cerebelosa era mais 

frequente; no entanto, os tumores supratentoriais mais frequentes eram em localização 

parietal (48,0%), ao contrário do presente estudo, em que eram as metástases frontais as mais 

frequentes. Porém, tratando-se de estudos com número limitado de doentes (o presente estudo 

com 126 pacientes e o de Saha et al. com 72 pacientes), não se podem tirar conclusões.  

A tendência para um melhor prognóstico nas metástases supratentoriais é corroborada por 

outros estudos publicados. Pietrantónio et al. [24] publicaram uma série com 224 pacientes 

mostrando que a localização supratentorial era um fator de bom prognóstico em metástases 

cerebrais. Todavia, noutro estudo uni-institucional Damiens et al. [25], mostraram que fatores 

como sexo, idade, localização, número de metástases e o tempo para o diagnóstico não 

tinham influência no prognóstico. 

 

4.1.5. Tumor primário de origem  

 

Os tumores primários de origem das metástases dos pacientes da nossa amostra são os 

mesmos referidos pela literatura [7]. 

Num estudo de Graf et al., baseado em 234 casos autopsiados com metástases cerebrais, 

observou-se uma preferência das células neoplásicas por diferentes partes do cérebro: 

metástases de melanoma ocorriam preferencialmente nos lobos frontal e temporal; metástases 

da mama ocorriam no cerebelo e gânglios basais; metástases do pulmão localizavam-se 

tendencialmente no lobo occipital (neoplasia de grandes células) e no cerebelo (neoplasia de 

células pavimentosas); metástases de carcinoma de pequenas células do pulmão eram 

encontradas igualmente em todas as regiões do encéfalo [26]. Também outros estudos 
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mostraram preferência pelo cerebelo em metástases do pulmão e da mama [22]. Do mesmo 

modo, no presente estudo verificou-se uma distribuição no compartimento cerebral que 

coincide com as distribuições encontradas na literatura.  

De acordo com a teoria “seed and soil” de Paget, o local específico de metastização das 

células neoplásicas não é só definido pela localização anatómica ou proximidade de locais 

para metastização secundária e fatores hemodinâmicos, como proposto por Ewing em 1928. 

Este fenómeno resulta da interação entre as células neoplásicas e o microambiente do local de 

metastização, apesar da tendência das metástases cerebrais se desenvolverem nos ramos 

terminais de artérias no limite entre a substância branca e substância cinzenta, assim como 

em áreas “watershed”, ou seja, zonas-limite vascularizadas por mais do que uma artéria 

cerebral onde há diminuição de perfusão sanguínea [22, 27]. Por exemplo, Tomasevic et al. 

mostraram que metástases da mama HER2 positivas tinham uma tendência maior para 

localização no cerebelo do que metástases HER2 negativas [28].  

O presente estudo sugere que o prognóstico também varia consoante o tumor primário de 

origem, mas não é possível tirar conclusões devido ao reduzido número de pacientes.  

 

4.1.6. Marcadores imunohistoquímicos 

 

A análise da sobrevida dos pacientes de acordo com a imunorreatividade para alguns 

marcadores específicos não nos permitiu tirar grandes conclusões devido ao tamanho 

reduzido da nossa amostra. A pesquisa da literatura permitiu encontrar algumas referências 

nos tumores primários mais frequentes. 

• Metástases do pulmão: numa meta-análise, Qian et al. observou que a utilização de TTF1 

como fator de prognóstico em pacientes com neoplasia de não pequenas células do 

pulmão era controversa devido à heterogeneidade de resultados em diferentes estudos 

sendo necessários estudos prospetivos [29].  

• Metástases da mama: a tendência para um melhor prognóstico em metástases positivas 

para HER2, ER e PR no nosso estudo foi corroborada numa revisão de Leone et al.  [30]. 

• Metástases de melanoma: a proteína S100, para além de marcador imunohistoquímico, 

também pode ser utilizada como biomarcador serológico na forma de S100B, sendo esta 

associada a doença avançada de melanoma e um prognóstico menos favorável, 

contrariamente à tendência verificada no presente estudo [31]. A expressão da Melan 

A/MART1 como fator prognóstico tem mostrado resultados contraditórios [32]. 
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4.2.  Limitações do estudo 

 

O presente estudo apresenta algumas limitações que a seguir se descrevem: 

• Número limitado de doentes da amostra (n=126); 

• Tratando-se duma série cirúrgica, não abrange doentes com diagnóstico de metástases 

cerebrais e submetidos a outros tratamentos como radioterapia convencional, 

radiocirurgia ou quimioterapia intratecal; 

• Sendo o período de estudo prolongado no tempo (entre 1995 e 2013), há alguma 

variabilidade nas metástases estudadas, devido a alterações nas indicações operatórias ao 

longo do tempo; 

• Ausência de estudos moleculares e genéticos mais detalhados. 

 

 

4.3.  Conclusão 

 

Apesar dos avanços da ciência e da técnica, a doença metastática cerebral tem ainda um 

prognóstico muito desfavorável.  

Neste estudo procurou-se caracterizar uma população de doentes operados a metástases 

cerebrais no Hospital de Santa Maria do CHLN. Apesar das limitações inerentes ao tamanho 

da amostra, particularmente para cada tipo de tumor primário, concluiu-se que a idade, a 

localização das metástases no compartimento intracraniano e o tumor primário de origem 

podem influenciar o prognóstico.   

Será importante a realização de estudos futuros (se possível, a nível nacional) com maior 

número de doentes, incluindo estudos genéticos e moleculares.  
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7. Anexos 

 

 

 

Anexo 1 – Definição dos diferentes níveis de recomendação para atuação clínica [12]. 

 

Nível de recomendação Requerimentos 

 

A 

Pelo menos um estudo de classe I (ensaios clínicos 

de fase 3 randomizados) ou 2 estudos de classe IIa 

(ensaios clínicos de fase II randomizados). 

 

 

B 

Pelo menos um estudo de classe IIa ou vários 

estudos de classe IIb (um braço de ensaios clínicos 

de fase II) e III (estudos prospetivos, por exemplo 

estudos observacionais, de coorte ou de caso-

controlo, e retrospetivos). 

C Pelo menos 2 estudos de classe III. 
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Anexo 2 – Esquematização da abordagem anatomo-patológica para com metástases do SNC 
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