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Resumo 

 

O Tumor de Krukenberg é uma metástase ovárica que, segundo a OMS, apresenta 

as seguintes características: envolvimento do estroma, presença de células neoplásicas em 

anel de sinete produtoras de muco e proliferação sarcomatóide do estroma ovárico. Este 

tumor pode ter origem em diferentes órgãos: tiróide, mama, trato gastrointestinal, bexiga, 

pâncreas e trato genital feminino. É mais frequentemente originário do trato 

gastrointestinal, sobretudo do estômago. Tem uma incidência de 0,000082 a 0,000164% 

na população portuguesa e corresponde a 30 a 40% dos tumores secundários do ovário. 

Uma das suas características é a bilateralidade das metástases (70 a 80% dos casos). O 

prognóstico destes doentes é desfavorável por ser habitualmente diagnosticado em 

estadios avançados da doença. Existem vários factores que condicionam o prognóstico 

nomeadamente, o local de origem, a sincronicidade, a presença de ascite, a disseminação 

peritoneal, a extensão do tratamento cirúrgico. O diagnóstico destes tumores é muitas 

vezes um achado. Faz-se normalmente através da clínica e dos exames complementares 

de diagnóstico. A cura é muito rara e o seu tratamento visa sobretudo o aumento da 

esperança média de vida e a melhoria da qualidade de vida. Consiste no tratamento 

cirúrgico (citoredução máxima) e quimioterapia adjuvante (sistémica e eventualmente 

intraperitoneal). 
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Abstract 

 

Krukenberg tumor metastasizes to the ovary and, according to the WHO, has the 

following characteristics: stromal involvement, presence of signet-ring cells producing 

mucus and sarcomatoid proliferation of the ovarian stroma. This tumor is originated in 

different organs: thyroid, breast, gastrointestinal tract, bladder, pancreas, and female 

genital tract, most often originating from the gastrointestinal tract, mainly from the 

stomach. It is a tumor that appears in about 0.000082 to 0.000164% in the Portuguese 

population and corresponds to 30 to 40% of the secondary tumors of the ovary. One of 

its characteristics is the bilaterality of metastases, which occurs in 70 to 80% of cases. 

The prognosis of these patients is poor since the diagnosis is only obtained in advanced 

stages of the disease. There are several factors that modify the prognosis of these patients, 

namely the place of origin, synchronicity, the presence of ascites, peritoneal 

dissemination, metastectomy and surgical cytoreduction. The diagnosis of these tumors 

is made based on clinical history, objective examination, imaging, tumor markers, 

endoscopic methods, histopathology and immunohistochemistry. Its treatment aims to 

increase the life expectancy of these patients and consists of cytoreductive surgery, 

bilateral oophorectomy and may be associated with systemic and intraperitoneal 

chemotherapy. 
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Abreviaturas 
 

TK – Tumor de Krukenberg 

TSO - Tumor secundário do ovário 

TPO – Tumor primário do ovário 

CaO – Cancro do Ovário 

TC – Tomografia Axial Computorizada 

Eco – Ecografia 

RMN – Ressonância Magnética Nuclear 

HC - História Clínica 

EO – Exame Objetivo 

ECD - Exames complementares de diagnóstico 

EDA- Endoscopia Digestiva Alta 

5-FU- 5-Fluorouracilo 
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Introdução 
 

Os Tumores de Krukenberg (TK) foram descritos inicialmente em 1896 por 

Friedrich Krukenberg, como um novo tipo de tumor primário do ovário “fibrossarcoma 

ovarii mucocellulare carcionamtodes”. Cinco anos mais tarde, a natureza metastática 

deste tumor foi revelada por Kraus, provavelmente o primeiro homem a utilizar o 

hipónimo “Tumor de Krukenberg”.1 De acordo com a Organização Mundial de Saúde 

(OMS), o TK deve conter três características histológicas: envolvimento do estroma, 

presença de células neoplásicas em anel de sinete produtoras de muco e proliferação 

sarcomatóide do estroma ovárico. 2 

Inicialmente pensava-se que estes tumores tinham realmente origem em órgãos 

do aparelho digestivo. Em 1902, Schlagenhaufer estabeleceu a origem primária destes 

tumores em vários órgãos: tiroide, mama, estômago, bexiga, pâncreas, cólon, recto e trato 

genital feminino.3  

O TK é uma entidade rara em Portugal, com uma incidência de 0,000082 a 

0,000164%. O prognóstico destes doentes é reservado, não só porque na altura em que 

ocorre o diagnóstico este tumor já se encontra num estadio muito avançado, mas também 

porque existem outras variáveis que condicionam o seu mau prognóstico. Estes tumores 

têm sido objecto de investigação pois ainda não são verdadeiramente conhecidos. Existem 

poucos estudos clínicos publicados na literatura, de acordo com a baixa incidência desta 

patologia. 

As vias e os mecanismos de metastização preferencial são tópicos essenciais para 

conhecermos este tumor e para conduzirmos a marcha diagnostica e a terapêutica da 

melhor forma. O avanço científico em relação ao diagnóstico e tratamento destas doentes 

só será possível se tivermos estudos clínicos com amostras suficientemente abrangentes 

e representativas, tanto a nível observacional como experimental. 

Os objetivos centrais deste trabalho consistem na realização de uma revisão dos 

conteúdos publicados até hoje sobre os TK e na elaboração de uma marcha diagnóstica 

simples e esquematizada na abordagem das doentes com suspeita desta patologia. Foi 

feita uma revisão limitada a uma selecção de artigos de revistas internacionais com 

reconhecido fator de impacto e guidelines, referenciadas neste trabalho.  
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Incidência 
 

Apesar dos TK serem, provavelmente, os tumores secundários dos ovários (TSO) 

mais conhecidos, constituem apenas 30 a 40 % de todos os tumores metastáticos do 

ovário. Deste modo, este conceito pode ser mal interpretado levando à definição errada 

de TK como qualquer tipo de lesão metastática nos ovários.1,4,5 Os TSO correspondem a 

10 a 25 % de todos os tumores malignos do ovário.1 O TK corresponde a 1 a 2% de todos 

os tumores do ovário.5 De acordo com os últimos dados disponíveis (European Cancer 

Observatory – 2012), a taxa de incidência padronizada do cancro do ovário (CaO) foi de 

8,2/100.000 mulheres, cerca de 0,0082%, na população portuguesa.6 Sendo assim, a 

incidência do TK é de 0,000082 a 0,000164% em Portugal. 

Em 70% dos casos TK, a localização preferencial do tumor primário é o estômago. 

Em 35% das doentes com TK, o diagnóstico de tumor primário digestivo precede o 

diagnóstico de metastização ovárica.3,7,8 As metástases ováricas são geralmente bilaterais 

(70% a 80% dos casos3,4,7,9) e estão presentes em 8 a 16% dos doentes com carcinoma do 

trato gastrointestinal.3 Os TK são mais comuns em mulheres pré-menopausa (75.78%) do 

que em mulheres pós-menopausa.5 

 

 

Tumores de Krukenberg 
 

A informação acerca da incidência dos TSO varia muito entre estudos, o que pode ser 

explicado pela distribuição geográfica, pela idade dos doentes, pelos métodos 

laboratoriais utilizados e pela experiência dos profissionais que avaliam as amostras. Os 

locais de origem dos TSO são: mama, cólon, estômago, intestino delgado, apêndice, trato 

biliar, fígado, pulmão, endométrio, colo uterino, Trompas de Falópio, ovário contralateral 

e origens indeterminadas.1,10,8 A diferença na incidência das metástases ováricas pode ser 

explicada pela variação de fatores como a distribuição geográfica (grande incidência de 

neoplasia gástrica no Japão), grupo etário, experiência dos profissionais de saúde que 

fazem as avaliações laboratoriais e os métodos usados no diagnóstico.8 

 A distinção entre um tumor primário do ovário (TPO) e TSO é obrigatória pois 

implica terapêutica e prognóstico diferentes. Neste ponto, a imunohistoquímica tem um 
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papel essencial permitindo não só distinguir um TPO de metástases ováricas, bem como 

sugerindo o local primário destas metástases.8  

Em exames imagiológicos como a Ecografia (Eco) e a Tomografia Axial 

Computorizada (TC), os TK são mais frequentemente apresentados como uma massa 

sólida com uma porção intratumoral quística, quando comparados com tumores malignos 

primários quísticos de origem ovárica.8 A Ressonância Magnética Nuclear (RMN) parece 

ter maior especificidade do que a TC para identificar e diferenciar TK de TPO. A 

identificação de componentes sólidos hipointensos em massa ováricas em imagens de 

RMN na ponderação T2 parece ser característica de TK, mas este aspeto não é 

específico.10 

O prognóstico de pacientes com TSO é geralmente pobre devido ao estadio avançado 

da doença no momento do diagnóstico11 e com pior sobrevivência dos doentes 

comparativamente com a dos doentes com TPO. O prognóstico dos doentes com tumor 

metastático do ovário com origem no trato genital é significativamente melhor do que o 

dos doentes com tumor primário originário de outros orgãos.11 Nos primeiros, após 

resseção cirúrgica macroscopicamente completa do tumor, a sobrevivência a 5 anos é de 

47 % enquanto que nos segundos é de 10 a 36 %. Em doentes com TPO a sobrevivência 

a 5 anos é de 40 a 50 %, superior à dos doentes com metástases ováricas de tumores não 

ginecológicos submetidos a cirurgia8,12,13,14. O prognóstico de doentes com TSO é 

consideravelmente melhor, se o tumor de origem já tiver sido diagnosticado previamente, 

do que em casos em que o tumor secundário é o primeiro a ser encontrado. 7  

Alguns fatores de prognóstico foram identificados, nomeadamente o nível de 

antigénio cancerígeno (CA125) no sangue7,15, idade de diagnóstico do TSO, tamanho do 

TSO pré-operatório7, origem do TPO1, presença de disseminação peritoneal1, extensão da 

cirurgia citoredutora16, tumor unilateral vs bilateral1. A idade média dos doentes na altura 

do diagnóstico de metástases ováricas de tumor gástrico é de 46,5 a 48 anos15,5, enquanto 

que no caso de metástases ováricas de carcinoma intestinal e de TPO ronda os 51 anos e 

51,6 anos15, respetivamente. Podemos concluir que a média de idades dos doentes em que 

surge diagnóstico do TK é inferior à média de idades do diagnóstico da metastização 

intestinal e do TPO. Para além disto, existe uma associação das mutações do gene da 

família SMAD4 e da lisina metiltransferase 2D (KMT2D) à redução da sobrevivência dos 

doentes com metástases ováricas com origem em carcinomas coloretais.1 A pesquisa 

desta mutação somática pode ser um importante factor de prognóstico. Alguns estudos 
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que indicam como fatores de prognóstico dos TK o local de origem, a sincronicidade, a 

presença de ascite, disseminação peritoneal e extensão do tratamento cirúrgico.  

Os TK com origem na mama apresentam a maior esperança média de vida (31 meses), 

sendo seguidos pelos coloretais (21,5 meses). O prognóstico destes tumores originários 

no estômago é pior (11 meses). O prognóstico dos doentes com tumores gástricos de 

estadio avançado é pior do que o dos doentes com tumores coloretais com o mesmo 

estadio e para além disso, os doentes com TK de origem gástrica apresentam pior estado 

geral associado a anemia severa.17 O cancro da mama está, normalmente, associado a 

melhor prognóstico comparativamente aos tumores do trato gastrointestinal. As 

metástases ováricas síncronas apresentam-se como um fator de risco independente, 

associado a pior prognóstico. 5,17 

A invasão peritoneal pélvica e a presença de ascite são fatores de mau prognóstico. A 

presença de ascite é um factor de prognóstico independente, sendo a sobrevivência dos 

doentes sem ascite significativamente superior comparativamente à dos doentes com 

ascite (esperança média de vida 23 vs 13 meses, respetivamente)5,17. 

Ao longo dos anos têm sido realizados vários estudos com o objetivo de concluir se a 

resseção cirúrgica das metástases dos TK aumenta a esperança média de vida. Estes 

estudos têm vindo a corroborar a teoria de que a metastectomia deve ser realizada em 

doente com TK. Quando são comparados dois grupos de doentes com TK, os primeiros 

submetidos a metastectomia e os segundos não submetidos a metastectomia, a esperança 

media de vida é de 19 meses e de 13,5 meses, respetivamente, em tumores síncronos e de 

24,6 meses e 14,3 meses em tumores metacronos 17. A metastectomia melhora o  

prognóstico de doentes com TK. A citoredução cirúrgica associada à remoção das 

metástases tem assim um papel essencial no aumento da esperança média de vida.5 

 

Vias de Metastização 
 

As vias de disseminação metastática diferem entre os vários tumores e os mecanismos 

exatos permanecem por esclarecer. Em muitos tumores a via de disseminação é 

simultaneamente hematogénica e linfática, noutros é predominante uma ou outra. 

O número de casos de metastização por via hematogénica de tumores do colon para 

o ovário é muito superior ao da metastização de tumores do estômago para o ovário. Este 

mecanismo foi estudado com o auxílio de métodos de imunohistoquímica e pensa-se ter 
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por base a maior vascularização do colon em toda a sua área e maior número e volume de 

vasos sanguíneos envolventes, quando comparado com o estômago.11,18  

Pelo contrário, a invasão linfática parece ser a preferencial no caso dos tumores 

gástricos. Existem várias explicações para este caso. Em primeiro lugar, existe um plexo 

linfático mucoso e submucoso muito desenvolvido no estômago que permite uma 

metastização rápida até nas fases mais iniciais da doença. Por outro lado, a curta distância 

entre a cisterna de Pecquet e o sistema linfático gástrico fornece às células gástricas uma 

via de metastização, através da cisterna de Pecquet e tronco linfático urogenital, que drena 

os ovários. Para além disto, a infiltração dos gânglios linfáticos retroperitoneais por 

células tumorais gastrointestinais pode conduzir a obstrução dos vasos linfáticos e, 

consequentemente à passagem do fluxo linfático para os ovários em sentido retrogrado. 

11,19 

A disseminação transperitoneal, que corresponde à via de disseminação mais 

frequente dos TPO, não apresenta um papel major na disseminação de células tumorais 

para o ovário. Um factor a favor desta afirmação é, na maioria dos casos, a cápsula ovárica 

encontrar-se lisa e regular, sem depósitos tumorais. É claro que, em estádios mais 

avançados, principalmente a nível dos tumores gastrointestinais, pode ocorrer uma 

combinação de várias vias de disseminação.11,19 

 

Metastização Preferencial 
 

Existe uma questão muitas vezes colocada, relacionada com a razão pela qual 

determinados tumores têm tendência para metastizar para locais específicos. O 

mecanismo molecular responsável por este fenómeno nos TK é deveras complexo e ainda 

se encontra em investigação. Vários mecanismos foram discutidos até hoje: atração e 

adesão de células tumorais a órgãos específicos, sobrevivência das células tumorais no 

local de metastização, angiogénese e nichos pré-metastáticos. Para além disto, estudos 

recentes sugerem que a perda de miRNAs específicos pode estar envolvida nos 

fenómenos de organotropismo, fornecendo vantagens específicas a células cancerígenas 

para órgãos alvo. Para simplificar, este fenómeno pode ser entendido como a presença de 

propriedades moleculares intrínsecas nas células tumorais do órgão primário e 

características específicas do microambiente do local metastático. A combinação destes 

marcadores moleculares específicos dão-nos uma forte probabilidade de prever o local 
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metastático. Muitos destes marcadores metastáticos já foram associados a metastização 

para o cérebro, pulmões e osso a partir da mama e do pulmão. Infelizmente isto ainda se 

encontra em estudo para a metastização no ovário. 20,21,22 

O estudo de marcadores moleculares poderá contribuir, no futuro, para o 

desenvolvimento de novas esquemas de follow-up e eventualmente terapêutica adjuvante 

para estes doentes. 

 

Manifestações Clínicas 
 

Como a maioria dos TSO só apresentam manifestações clínicas quando atingem uma 

dimensão elevada, é frequente os doentes chegarem à consulta com um estadio avançado 

de doença. 70% dos doentes apresentam sintomas inespecíficos aquando do diagnóstico 

e as manifestações clínicas mais frequentes são de origem abdominal (27%) ou 

ginecológica (24%) e incluem dor abdominal (42%), hemorragias pós-menopausa (18%), 

perda de peso (6%) e aumento do volume abdominal (15%).7,23 A ascite é encontrada em 

cerca de 39% dos casos, o que é menos comum do que no momento do diagnóstico de 

um TPO.1,18 

 

Diagnóstico Diferencial 
 

O diagnóstico entre um TPO e um TSO, é essencial para estabelecer o tratamento 

dirigido apresentando um prognóstico bastante diferente.7 Deve passar pela avaliação 

física, analítica, imagiológica e endoscopica.6 A histopatologia, especificamente a 

imunohistoquímica, é o único método verdadeiramente fiável no diagnóstico diferencial 

entre TPO e TSO.1 

Os TSO são geralmente de menores dimensões do que os TPO e contêm massas 

quísticas.7 No entanto, quando são provenientes de tumores do trato gastrointestinal, 

tendem a ter dimensões maiores podendo ser confundidos com os TPO.8 A bilateralidade 

é mais frequente em TSO (mais de 68% dos casos). A tendência para metastização 

bilateral nos ovários é ainda superior nos de origem gástrica (mais de 80% dos casos).19 

Ao contrário das metástases dos tumores da mama, estômago e apêndice que tendem a 
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ser bilaterais, as provenientes do carcinoma coloretal tendem a ser unilaterais.24 A 

bilateralidade das metástases está associada a piores prognósticos.15 

 

 

Imagiologia 
 

A TC tóraco-abdomino-pélvica com contraste endovenoso, a Eco e a RMN são os 

principais métodos imagiológicos utilizados, embora nenhum se tenha mostrado 

realmente fiável na distinção entre um TPO e um TSO. Quando analisado através da Eco 

e da RMN, o TPO é mais frequentemente multifocal do que o TSO.10 A PET/TC não foi 

considerada superior à TC na distinção entre um TPO e um TSO, não sendo deste modo 

um método recomendado de rotina para diagnóstico diferencial entre estes dois tumores.1 

 

Os marcadores tumorais  
 

Níveis elevados do CA 125 podem ser encontrados em 80% das mulheres com 

tumores primários epiteliais do ovário e em 70% das mulheres com TSO, não sendo por 

isso um biomarcador muito útil nesta distinção.25 O rácio CA 125 / CEA pode ter utilidade 

clínica na distinção de TPO e TSO de origem coloretal. A combinação de uma massa 

tumoral complexa com projeções papilares presentes na Eco com um nível de CA 125 

superior a 170U/ml apresentam um elevado valor preditivo positivo (95,7%) para TPO. 

Para além disto, níveis elevados pré-operatórios de CA 125 e CA 19-9 são indicadores de 

mau prognóstico.7,25 

Para alguns autores estes marcadores não têm utilidade no diagnóstico de TSO, mas 

auxiliam no follow-up destes doentes, nomeadamente na resposta ao tratamento.19  

 

Métodos Endoscópicos 
 

Em países em que a incidência de tumores gástricos e coloretais é alta, a avaliação 

endoscópica deve ser considerada como um dos primeiros métodos diagnósticos do tumor 

primário (desconhecido) com metastização ovárica, a menos que a investigação 

histopatológica oriente para outra origem. 1 
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Histopatologia 
 

Perante tumores ováricos, as características a favor de metastização são: massas de 

pequenas dimensões (inferiores a 10-12cm), a bilateralidade, o envolvimento ganglionar 

e a presença de tumor na superfície do córtex ovárico.23 

A nível histológico é possível associar algumas características a cada localização 

primária.8 As células mucosas de adenocarcinoma são as mais frequentemente 

encontradas.26  

No caso do carcinoma da mama metastizado, as células apresentam-se sob a forma de 

carcinoma ductal invasivo seguido de carcinoma lobular invasivo.7,8 Os tumores 

metastaticos do endométrio são maioritariamente adenocarcinomas, enquanto que os 

carcinomas de células pavimentosas provêm mais frequentemente do colo do útero.7 

Existem outros tipos histológicos mais raros provenientes de melanomas, sarcomas e 

tumores do pulmão.8 45 % dos tumores metastáticos do ovário são inicialmente mal 

diagnosticados como TPO, uma vez que a maioria dos adenocarcinomas metastáticos do 

ovário apresentam células mucosas. 27 

O componente proeminentemente tubular e a luteinização do estroma do ovário 

podem ser encontrados em TK, o que faz diagnóstico diferencial com tumor de células 

Sertoli-Leydig. Nestes casos, é importante ter em atenção que a maioria dos tumores de 

células Sertoli-Leydig é raramente bilateral e as células em anel de sinete estão ausentes, 

o que auxilia o diagnóstico.26 

A avaliação da peça no exame extemporâneo é macroscópica e microscópica. Se por 

um lado avalia o aspeto macroscópico do tecido e do próprio tumor, do ponto de vista 

microscópico tem a grande limitação de serem cortes de congelação mais espessos e com 

uma qualidade bastante inferior à dos cortes finos em parafina. A acuidade diagnóstica 

do exame extemporâneo é de 87 a 96% e apresenta um caracter provisório. O diagnóstico 

definitivo só é obtido após fixação da peça, observação de cortes finos em parafina e com 

técnicas de imunohistoquímica, a única que confirma o diagnóstico específico de TK.23,14 
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Imunohistoquímica 
 

A avaliação imunohistoquímica deve ser associada à avaliação histopatológica uma 

vez que traz dados essenciais para a identificação da origem tumoral, através de uma 

grande variedade de marcadores tumorais, recetores hormonais e citoqueratinas. 

 

1. Adaptado de The pathogenesis, diagnosis, and management of metastatic tumors to the ovary: a comprehensive 

review 1 

 Positivo Negativo 

Carcinoma ovárico primário 

Seroso CK7, CA125 CK20 

Mucinoso CK7, CK20, CEA, 

MUC5AC 

CA125 

Endometrióide CK7, CA125, ER, PR CK20, CEA, CDX2 

Carcinoma metastático 

Coloretal CK20, CEA, CDX2 CK7, CA125, MUC5AC 

Apêndice CK20, MUC5AC, CEA CK7,CA125 

Estômago CK7, CK20, MUC5AC, 

CA72-4 

CA125, HAM56 

Mama ER, PR WT1, CA125 

Pâncreas CK7, CK20, MUC5AC, 

CEA, CA19-9 

CA125 

 

As citoqueratinas 7 (CK7) e 20 (CK20) são as mais frequentemente relacionadas com 

os tumores do ovário. O TPO apresenta em 90 a 100% a CK7 positiva e a CK20 

negativa.19 Nestas distinções, os marcadores tumorais também têm um papel muito 

importante, uma vez que o CA125 está também relacionado com o TPO. Todavia, a sua 

expressão vai diferir consoante o subtipo de TPO: são positivos na maioria dos 

adenocarcinomas serosos do ovário e negativos nos carcinomas do ovário de células 

claras e nos mucinosos.28 

A expressão dos recetores de progesterona (PR) e estrogénios (ER) nos TPO é 

variável, dependendo do subtipo tumoral. Os recetores de estrogénio são mais 

frequentemente expressados do que os recetores de progesterona, embora a expressão de 
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ambos os recetores só seja detetada em cerca de 10% dos carcinomas de células claras e 

mucinosas. Os recetores de estrogénios são positivos em mais de 80% dos carcinomas 

endometrióides e serosos e a expressão dos recetores de progesterona surge em 30 a 70 

% dos tumores destes tipos.23 Estes recetores hormonais também são expressos no 

carcinoma da mama e noutros tumores do trato genital feminino.28  

O diagnóstico diferencial que coloca mais dúvidas é entre as metástases do carcinoma 

coloretal e o tumor ovárico endometrióide ou mucinoso.1 

O TPO endometrióides exibem CK7 e CA 125 positivos, enquanto o CK20, o CEA e 

o CDX2 são negativos.29 Já o carcinoma coloretal metastático apresenta CK20, CEA, 

CDX2 positivos e CK7 e CA125 negativos. O adenocarcinoma mucinoso do ovário é 

negativo para Beta-catenina e positivo para MUC5AC, enquanto que o carcinoma 

coloretal metastático apresenta o padrão contrário.28 

Um novo marcador, a dispeptidade 1 (DPEDP 1) foi descoberta com uso clínico para 

a distinção entre o TPO mucionoso e o TSO gastrointestinal.30 A combinação deste 

marcador com a avaliação imunohistoquímica (CDX2 e CK7) e com os sinais clínicos 

(tamanho do tumor) pode apresentar uma precisão de diagnóstico de 93% 30.  

A imunohistoquímica tem grande utilidade no diagnóstico diferencial entre um TK de 

origem gástrica e um TPO. O TPO do subtipo mucoso é o que pode ser mais facilmente 

confundido com o TK. Do ponto de vista imunohistoquímico, ambos podem ter CK7 e 

CK20 positivos, mas MUC5AC é um marcador que só é positivo no tumor de origem 

gástrica, uma vez que sugere o fenótipo de um tipo celular encontrado à superfície da 

mucosa gástrica 31. 

Em conclusão, o diagnostico imunohistoquímico dos TK neste momento, é feito 

através da positividade dos seguintes marcadores CK 7, CK 20 e MUC5AC e pela 

negatividade do CA125 e HAM56. O MUC5AC ainda não se faz por rotina o que limita 

o estudo imunohistoquímico destes tumores. 

 

Tratamento 
 

A marcha diagnóstica dos TSO deve passar pela identificação da localização do tumor 

inicial, as suas características biológicas e a extensão da doença. Se for identificado o 

tumor inicial, a orientação terapêutica deve ter em conta a citoredução cirúrgica e a 

quimioterapia adjuvante.1 
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Embora exista evidência científica do benefício da citoredução cirúrgica no TPO, a 

informação acerca do seu benefício nos TSO é reduzida. 

A citoredução nos doentes com tumores coloretais metastizados no ovário está 

relacionada com o aumento da esperança média de vida.3,12,32 Por outro lado, também 

existe um aumento da esperança média de vida em indivíduos submetidos a remoção 

cirúrgica completa das metástases ováricas em doentes com TK metacronos desde que 

não existam outras metástases à distância.33,32 Nestes últimos doentes, associa-se a 

condições físicas mais débeis (anemia, disfunções da coagulação, caquexia) o que pode 

agravar as condições cirúrgicas.32 Um estudo recente, de 2015,34 tem por base o estudo 

da avaliação da repercussão na esperança média de vida da metastectomia em doentes 

com TK de origem gástrica. É um estudo realizado a 216 doentes com estes tumores e 

conclui que a mestastectomia deve ser realizada em doentes com tumor gástrico de estadio 

IV com metástases de Krukenberg de diagnóstico síncrono ou metacrono. Sendo assim 

parece importante a citoredução cirúrgica em doentes com TSO com origem no estômago 

desde que mantenham um bom estado geral. Trata-se no entanto de um estudo 

retrospetivo, necessitando de mais investigação. 

A extensão da citoredução cirúrgica extensa é um factor importante de prognóstico. 

12 Woo Young Kim, estabeleceu como factor de mau prognóstico uma lesão residual após 

citoredução cirúrgica superior a 2 cm, associando a diminuição da sobrevivência, 

comparativamente a doentes com lesão residual inferior a 2cm12,3.  

Foi, também, concluído que ooforectomia bilateral deve ser realizada durante a 

cirurgia de remoção das metástases ováricas, mesmo nos casos em que o tumor está 

confinado apenas a um ovário, uma vez que o ovário contralateral pode ser o local de 

metastização seguinte e, desta forma, prevenimos uma próxima metastização e 

consequente intervenção cirúrgica.35 

É importante referir que a maioria dos estudos deixam em evidência a necessidade de 

ter em conta vários fatores que podem afetar a decisão do tratamento cirúrgico, tais como: 

as metástases à distância, a possibilidade de citoredução R0, o estado geral do doente e a 

opinião do cirurgião. Estudos recentes demonstram que a utilização da quimioterapia 

associada à metastectomia em doentes com TK é benéfica e aumenta a esperança média 

de vida do doente quando comparado com aqueles que são apenas submetidos a 

quimioterapia. 36 
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A quimioterapia sistémica nos TK é aplicada consoante as guidelines para o tumor de 

origem. Nos casos dos TK com origem gástrica e coloretal (os mais frequentes) os 

esquemas utilizados são os seguintes: Cisplatina ou Oxaliplatina associada a 5-

Fluorouracilo (5-FU) demonstrou benefícios na esperança média de vida dos doentes.36 

A associação da 5-FU com leucovorina ou ácido folínico (LV) também demonstrou 

benefícios no tempo de sobrevida.37 A quimioterapia com Cisplatina associada a 5-

FU+LV demonstrou-se mais eficaz nos tumores gástricos, enquanto que a Oxaliplatina  

associada a Irinotecano melhoram o prognóstico de doentes com tumor coloretal.37 

A quimioterapia hipertérmica intraperitoneal associada a peritonectomia também tem 

demonstrado resultados promissores17 sobretudo quando associada a quimioterapia 

sistémica. O seu mecanismo de ação baseia-se na destruição das células cancerígenas, 

devido a altas temperaturas (superiores a 41ºC) que causam desnaturação proteica e 

estimulam o sistema imunológico a atuar através das células natural killers, com 

mecanismos citotóxicos e inibidores da angiogénese tumoral.38 Não existe, no entanto, 

evidência clínica suficiente para o seu uso de forma rotineira, permanecendo em 

investigação. 37,39 

 

Marcha Diagnóstica 
 

Partindo do princípio que temos um doente sem qualquer evidência clínica de um 

tumor primário para além das massas ováricas bilaterais, qual é a marcha terapêutica mais 

indicada? 

56% a 69% dos tumores ováricos bilaterais são metastáticos40,7. 95% dos indivíduos 

com massas ováricas, sólidas e bilaterais, de dimensões inferiores a 10cm têm doença 

metastática 41.  

Perante uma doente com massas ováricas bilaterais, a probabilidade de ser um tumor 

metastático é superior à de um TPO bilateral, quer existam ou não manifestações clínicas 

de outro tumor. No entanto, a probabilidade de essas metástases serem metástases de 

Krukenberg é inferior à de se tratar de um TPO bilateral. A probabilidade de serem 

tumores síncronos do ovário é aproximadamente de 0,0029% 42,40,6,41 e a de se tratar de 

um TK bilateral ronda 0,0001845%6,43,19. 

De um modo geral, o exame extemporâneo permite distinguir entre lesão maligna e 

benigna e qual a sua extensão. Na ausência de outras lesões tumorais não permite 
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distinguir entre tumor primário e metástase. O diagnóstico definitivo de TK só é possível 

após avaliação histopatológica e imunohistoquímica do ovário. Atualmente não se 

preconiza biópsia ovárica pelo risco de aumentar o estadiamento da doença, através da 

perfuração da cápsula ovárica e do trajeto da agulha de biópsia, pelo que só é possível 

após a cirurgia.  

A cirurgia radical para qualquer tumor do ovário é ooforectomia bilateral, 

histerectomia total e omentectomia infracólica com ou sem linfadenectomia.6,14 Se após 

cirurgia for identificado um TK, a identificação e resseção cirúrgica do tumor primário 

aumenta a esperança média de vida destes doentes.  

A HC e o EO voltam a ter um papel essencial para identificar possíveis manifestações 

clínicas dirigidas às várias localizações possíveis, orientando a marcha diagnóstica de 

acordo com o órgão/sistema identificado. 

Por outro lado, caso não existam manifestações clínicas suspeitas e partindo do 

princípio que foi realizada uma TC pré-operatória sem qualquer resultado indicador de 

tumor primário, devemos passar a uma avaliação tendo por base a frequência com que 

são identificados os locais de origem dos TK. 

Os locais de origem dos TK têm sido descritos com as seguintes incidências: 

estômago (de 32.03%5 a 76%43), colon e recto (de 45.31%5 a 11%43), mama (de 8.4%18 a 

4%43), apêndice (de 3.12%5 a 20.3%18), pâncreas (de 3.12%5 a 5.1%18), bexiga (de 1.7%18 

a 3.12%5). O método de diagnóstico ideal é o mais eficaz e menos invasivo para cada 

sistema, deste modo sugere-se a realização de endoscopia digestiva alta44 (para o 

estômago), colonoscopia45 (cólon e recto), mamografia ou eco mamária46, eco pélvica e 

vesical 47 (apêndice e bexiga), RMN pancreática48. Em simultâneo pode ser pedida nova 

angio-TC direcionada para os órgãos de origem de TK mais frequente. 

No caso da avaliação imagiológica do pâncreas, partindo do princípio que a TC não 

demonstrou qualquer lesão, a literatura refere que a RMN não demonstrou ser superior à 

TC na identificação de lesões à exceção de neoplasias quísticas e de metástases hepáticas, 

sendo este o único motivo pelo qual é considerada a única opção imagiologia após falha 

da TC.48 Na avaliação de alterações do apêndice, sugere-se realização de Eco, uma vez 

que corresponde a um método de imagem complementar à TC e útil no estudo da 

consistência interna e de possíveis calcificações encontradas. 49 
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Anatomia Patológica TSO TK 

Presença de células em anel sinete 

produtora de muco com 

envolvimento sarcomatóide do 

estroma ovárico 

 Histopatologia identifica 

características celulares do tumor 

de origem 

Revisão da História Clínica e do 

Exame Objetivo 

Identificação do órgão 

suspeito do tumor 

primário 

Marcha diagnóstica 

dirigida à origem 

suspeita 

Sem suspeita da origem 

primária do tumor 

Avaliação de acordo 

com a frequência dos 

locais de origem do 

tumor primário  

Não 

Sim 

Estômago

(de 
32.03%(5) a 

76%(37))

EDA

Colon e reto

(de 11%(37) a 
45.31%(5))

Colonoscopia

Apêndice

(de 
3.12%(5) a 
20.3%(18))

Eco

Mama

(de 4%(37) a 
8.4%(18))

Eco mamária + 
Mamografia

Pâncreas 

(de 3.12%(5) 
a 5.1%(18))

RMN

Bexiga

(de 
1.7%(18) a 
3.12%(5))

Eco
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Conclusão 
 

O TK é uma neoplasia metastática, com baixa incidência na população portuguesa 

(0,000082 a 0,000164%), mas com prognóstico desfavorável. É descrita como um tumor 

com células em anel de sinete produtoras de muco que envolvem o estroma ovárico com 

proliferação sarcomatóide. De todos os locais de origem do tumor primário identificados, 

o estômago é o mais frequente, apresentando a via linfática como principal mecanismo 

de metastização.  

O diagnóstico destes tumores tem por base a imagiologia, histopatologia, 

imunohistoquímica e os marcadores tumorais. Estes últimos têm vindo a ser objeto de 

estudo considerando-se promissores para um diagnóstico atempado. A terapêutica 

consiste na citoredução cirúrgica associada à quimioterapia sistémica ou intraperitoneal, 

sempre com o intuito de aumentar a esperança média e a qualidade de vida destas doentes. 

Como objetivo deste trabalho desenvolvemos uma revisão abrangente sobre os 

TK baseados em artigos científicos (estudos retrospectivos e artigos de revisão). 

Estabelecemos uma marcha diagnostica conducente à terapêutica mais dirigida para estes 

tumores.  

Este tema carece de mais investigação e um dos pontos que a condiciona é a sua 

baixa incidência a nível mundial, o que torna difícil encontrar uma amostra de dimensão 

representativa. Uma das formas de ultrapassar este ponto é a aposta na sensibilização para 

esta patologia e o cruzamento de dados a nível internacional e entre centros de 

investigação e unidades hospitalares.  

Como conclusão deixamos a ideia de que ainda temos muito a aprender sobre TK 

e de que cabe a cada um de nós dar um passo nesta direção.  
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