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l. REVISAO DA LITERATURA
1. Introducéo

O céancer ¢ uma das doencas mais prevalentes no mundo. Inicialmente, foi
considerada uma afeccdo dos paises desenvolvidos. Porém, ha aproximadamente quatro
décadas, observou-se mudanca em seu perfil epidemiol6gico, com predominio do 6nus
global nos paises em desenvolvimento (INCA, 2011).

Seguindo a tendéncia mundial, é observado no Brasil o processo de transicao
epidemioldgica com mudancas no perfil das enfermidades que acometem a populacéo.
A partir dos anos 1960, as doencas infecciosas e parasitarias deixaram de ser a principal
causa de morte, sendo substituidas pelas doencas do aparelho circulatorio e pelas
neoplasias. A explicacdo encontrada para este fato € a maior expectativa de vida da
populacédo (INCA, 2011).

Em 2008, o cancer foi responsavel por 7,6 milhGes de mortes, cerca de 13% da
mortalidade mundial. A Organizacdo Mundial da Saltde estima para 0 ano de 2030, 27
milhGes de casos novos com 17 milhdes de mortes e 75 milhGes de pessoas vivas,
anualmente, com cancer (WHO, 2013). Segundo o INCA, 2011, as estimativas para o
Brasil no ano de 2013 apontam a ocorréncia de aproximadamente 518.510 casos novos

da doenga.

Diante do exposto, observa-se que o cancer é uma doenca de alta prevaléncia e
em ascensdo. Sabendo-se que a metéstase cerebral (MC) representa a principal
complicacdo neurolégica do cancer e que estudos sobre o tema tem sido pouco
abordado na literatura nacional, verifica-se a necessidade de analisar o perfil
epidemioldgico, diagnostico, tratamento e prognostico dos pacientes com MC por meio
de estudo de pacientes atendido em hospital referéncia no atendimento oncol6gico em
nosso Estado, o Hospital de Urgéncia de Sergipe.

2. Epidemiologia
A MC ¢ a manifestagdo neuroldgica mais comum do céancer, ocorrendo entre
10% a 30% dos pacientes com neoplasia maligna (KANNER, 2007; NORDEN, 2005).
Sua incidéncia anual é de 8-11 casos a cada 100 000 habitantes (BARNHOLTZ-
SLOAN, 2004) e vem aumentando nas ultimas décadas (CAPPUZZO, 2000; RASHMI,
2010). Este fato estd associado a disponibilidade de técnicas mais sensiveis de
neuroimagens, como tambem as terapias eficazes de combate ao cancer, que

aumentaram a sobrevida do paciente oncologico (PATCHELL, 1995).
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Os sitios primarios que mais provocam MC em adultos séo: pulméo, mama, rim,
pele e trato gastrointestinal (GAVRILOVIC, 2005). Outros sitios como prostata, ovario,
testiculo, tiredide sdo menos frequentes. Nos pacientes com idade inferior a 21 anos, a
MC tem como tumor primario, principalmente, os sarcomas (sarcoma osteogénico,
rabdomiossarcoma e sarcoma de Ewing) e os tumores de células germinativas
(THAPAR, 1995). O pulmao é o sitio primario mais comum da MC 9,7-64%, seguido
por melanoma 6,9-7,4%, renal 6,5-9,8%, mama 5,0-5,1% e colorretal 1.2-1,9%
(BARNHOLTZ-SLOAN, 2004). O sitio primério indeterminado corresponde a
aproximadamente 15% dos casos (MAESAWA, 2000).

Segundo Sul, 2007, as MC ocorrem com igual frequéncia em homens e
mulheres. No entanto, quando comparado por drgdos especificos, ha disparidades. A
idade ao diagndstico é geralmente entre a quinta e a sétima décadas de vida (ALLEN,
2004). Em conformidade com as estatisticas da American Cancer Society, que afirmam
maior probabilidade de desenvolver cancer invasivo entre 60 e 79 anos de idade.

Em relacdo a localizagdo, as MC podem ser encontradas nos hemisférios
cerebrais, cerebelo ou tronco encefalico (SANTQOS, 2001). Aproximadamente, 80% sédo
supratentorial, 15% infratentorial e 5% no tronco cerebral (DELATTRE, 1988). Podem
ser Unicas ou maltiplas. A maioria das MC € Unica, 49%; 21% duplas; 13% triplas e
17% tém quatro ou mais focos metastéaticos (DELATTRE, 1988). Os tumores primarios
gue mais causam metastase solitaria sdo: mama, pulmao, colon, tiredide e renal. J& o0s
responsaveis por multiplas metastases sdo melanoma e pequenas células do pulméo
(SANTOS, 2001).

3. Fisiopatologia
3.1 Cascata metastatica

A formacdo da MC envolve um conjunto de medidas complexas denominadas
cascata metastatica. Foram identificados neste processo mdltiplos mecanismos
especificos e fatores envolvidos como citocinas, mediadores imunolégicos, fatores de
crescimento e vias moleculares (NATHOO, 2005; PUDUVALLI, 2001). A sequéncia
de eventos inclui: destacamento da célula neoplasica do tumor primério, entrada na
circulagdo sanguinea, transporte ou embolizacdo, extravasamento, colonizagdo e
angiogénese (SUL, 2007).
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Para que uma célula neoplasica torne-se capaz de metastatizar, ela deve primeiro
desvincular-se da massa tumoral. Cerca de 15% das celulas de um determinado tumor
sdo capazes de provocar metastase (FIDLER, 1977). Nestas células ha acimulo de
mutacdes que causam instabilidade genética e heterogeneidade, adquirindo um fendtipo

que Ihe permite destacar, circular e invadir (SUL, 2007).

As células tumorais sdo capazes de perder a adesdo celular, possibilitando a
migracdo do tumor primério para um local distante (LARUE, 2005). Em condices
normais, a adesdo celular ¢ feita pelas caderinas. As caderinas fazem parte de um grande
grupo de proteinas da superficie celular denominada moléculas de adeséo celular. As
CAMs sdo proteinas de superficie celular que permitem a ligacéo intercelular ou ligacdo
entre a célula e a matriz extracelular. Ha dois diferentes tipos de caderinas: E-caderina e
N-caderina. A caderina epitelial (E-caderina) é a proteina fundamental envolvida nas
interagOes célula-célula. Seletas células tumorais “desligam” a E-caderina facilitando o
seu destacamento do tumor primério. Algumas destas células também superexpressam a
N-caderina, o que provoca descolamento, mobilidade e invasdo tumoral ao estroma
subjacente (LI, 2001; STEEG, 2006). Portanto, regulacdo negativa da E-caderina e
regulacdo positiva da N-caderina sdo eventos primordial para o destacamento das
celulas do tumor primario (CAVALLARO, 2001)

Feito o destacamento, as células metastaticas movem-se em direcdo aos vasos
sanguineos (WYCKOFF, 2000). Em seguida, aderem a matriz extracelular da
membrana do vaso e ao intersticio de seu tecido conjuntivo. Degradam ativamente 0s
componentes da matriz extracelular, rompem a membrana basal endotelial e finalmente
atingem a luz do vaso (SUL, 2007). A degradacdo da membrana basal é feita pela
liberacdo de enzimas proteoliticas. Uma das principais enzimas envolvidas neste
processo sdo as metaloproteinas da matriz, capazes de degradar colageno, laminina e
fibronectina. As MMPs s&o multifuncionais e podem agir em muitos pontos ao longo da
cascata metastatica incluindo: proliferagdo celular, migracdo, diferenciacdo,
angiogénese e apoptose. Sao classificadas de acordo com sua capacidade de degradar
certas proteinas. As MMP-2 e MMP-9 sdo as mais importantes no desenvolvimento de
MC, sendo classificadas como gelatinases devido a sua capacidade especifica para
degradar colageno (ARNOLD, 1999). A maioria das MC expressam MMP-2. Tumores
que nédo a expressam estdo associados a melhor sobrevida (JAALINOJA, 2000).
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A uroquinase ativador do plasminogénio é outra protease ativada pelas células
metastaticas. Quando ligada ao seu receptor na superficie celular, a uPA converte outros
zimogénios em proteases ativas. A mais importante destas é o plasminogénio, o qual é
clivado em plasmina. A plasmina pode ativar outras MMPs, especialmente as do tipo 1,
2, 3,9 e 14, ou pode degradar diretamente a fibrina (FOLGUERAS, 2004). Desse
modo, assim como a MMP-2, os niveis elevados de uPA significa MC mais agressiva e
pior progndstico (NATHOO, 2005)

Como todas outras células, as cancerigenas dependem do estroma, para
sobreviver. Quando uma célula esta dentro de um vaso sanguineo e ndo mais ancorada a
sua matriz subjacente elas sofrem apoptose. Porém, as células metastaticas séo
resistentes a morte celular programada devido a molécula anti-apoptotica, TrkB. Ela é
receptor para fatores de crescimento protéicos que levam a sobrevivéncia e

diferenciacédo das populacgdes celulares (DOUMA, 2004).

Na luz do vaso sanguineo, as células tumorais devem também resistir aos
ataques de células natural killers, macr6fagos, bem como suportar a destruicdo
mecénica pela forca de cisalhamento da velocidade do fluxo sanguineo (HANNA,
1982). Para superar essas forcas, as células tumorais ligam-se a plaquetas e leucocitos
por acdo das seletinas, outro subconjunto de CAMs. As plaquetas e leucocitos
funcionam como escoltas, facilitando o transporte da célula neoplasica até o leito capilar
do 6rgdo-alvo (BORSIG, 2002; FELDING-HABERMANN, 2001). Este método de
deslocamento provoca microembolias ja que a superficie da célula maligna ativa o fator

tecidual para recrutar plaquetas, iniciando assim a cascata de coagulacao (SUL, 2007).

O processo de adesdo da célula maligna ao 6rgao-alvo é também mediado pelas
seletinas, as quais promovem a ligacdo desta célula as adesinas da superficie do
endotélio vascular. Adesinas sdo moléculas exclusivas dos capilares de O6rgédos
especificos (PASQUALINI, 2002; TREPEL, 2002). Funcionam como ancora para as
células tumorais circulantes que expressam proteinas complementares, tais como as
integrinas. A CD44, uma proteina integral de membrana, medeia a adeséo da célula
tumoral ao endotélio vascular no encéfalo. Sua superexpressdo esta presente em
aproximadamente 50% das MC, principalmente no cancer de tirdéide, mama e melanoma
(HARABIN-SLOWINSKA, 1998).
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Assim que 0 vaso sanguineo do sitio secundario é encontrado, o tumor comeca a
proliferar e crescer até uma massa critica que lhe permite empurrar as camadas das
células endoteliais do vaso sanguineo, encontrar a membrana basal, destrui-la e instalar-
se no sitio secundario (SUL, 2007).

Essa destruicdo da membrana basal do vasos sanguineo para saida da célula
metastatica é chamada de extravassamento. Varios dos fatores envolvidos na invaséo
vascular sdo tambem utilizados aqui. As MMPs estimulam a dissolu¢do da membrana
basal e ativam fatores de crescimento tumoral. Um dos passos cruciais do
extravassamento envolve a degradacdo de proteoglicanos de sulfato de heparano pela
heparinase endoglicosidase, na membrana basal e matriz extracelular. Normalmente
expressa pelas plaquetas e leucdcitos, a heparinase pode também ser produzida por
outras células, incluindo os astrocitos (MARCHETT]I, 2000) e certos tipos de cancer da
préstata (KOSIR, 1999).

Uma vez invadido o parénquima do tecido, as células cancerigenas podem
crescer e formar o tumor sencudario. Este € o ponto crucial na determinacdo do destino
das células metastaticas. Se ndo forem capazes de crescer, elas permanecerdo em um
estado de dorméncia como uma micrometastase (HEDLEY, 2006), tumor menor ou
igual a 2 mm na sua maior dimensdo. Evidéncias sugerem que a colonizagdo € o passo
limitante da velocidade da cascata metastética, j& que comumente as células neoplésicas

permanencem num estado de dorméncia (SUL, 2007).

A presenca destas micrometastases pode ter implica¢bes substanciais para o
progndstico. Apesar de clinicamente silenciosa, elas proliferam-se ativamente, mas sob
controle mantido por apoptose. Quando ha desequilibrio entre proliferacdo e apoptose
ou quando uma ou mais células “adquirem a habilidade” de crescimento desenfreado, a
MC estara instalada (KIRSCH, 2000). Sua presenca, portanto, esta associada a maior

risco de recidiva e morte pela doenga (BRAUN, 2000).

A Ultima etapa da cascata metastatica € a angiogénese. Todo tecido, quer
neoplasico ou ndo, depende de um fornecimento de sangue adequado para sobreviver.
Um tumor ndo podem crescer além 1-2 mm3 sem seu préprio fornecimento de sangue, e
o faz por meio da angiogénese (FOLKMAN, 1986). Varios fatores induzem a formacéo
de novos vasos incluindo o VEGF, bFGF, PDGF e EGF (KIRSCH, 2000). O VEGF é 0
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fator mais significativo. Também denominado fator de permeabilidade vascular, tem
papel fundamental no edema da MC (FERRARA, 2001; MACHEIN, 2000). Este fator
se liga ao seu receptor nas células endoteliais e induz neovascularizagdo, aumenta a
permeabilidade vascular e ativa a uPA. Também pode ser marcador de crescimento e

progressao tumoral, portanto € um marcador de progndstico (POON, 2001).

A angiogénese tumoral forma vasos altamente irregulares comparado aos do
tecido normal. Sdo deformados, de tamanhos variados e orientacdo ao acaso. Além
disso, ndo apresentam barreira endotelial tipica, sua células endoteliais ndo sdo coesas e
as juncdes intercelulares sdo esparsas (FOLKMAN, 1987). Dessa forma, 0s neovasos
sd0 mais permeaveis, sendo responsaveis muitas vezes pelo edema vasogénico da MC
(MCDONALD, 2002).

3.2 Caracteristicas especificas do SNC

Os processos moleculares que regulam a disseminacgdo do cancer para 0 SNC se
assemelham aos das metastases para outros Orgdos. No entanto, o cérebro tem
caracteristicas Unicas, incluindo suas vias de disseminacdo, a BHE e a auséncia de
neurdnios mitoticamente ativos que se combinam para criar um ambiente Unico (SUL,
2007).

As vias de disseminacdo das células neoplasicas para o cérebro podem ser:
hematogénica, neural e por extensdo direta. O parénquima cerebral ndo possui canais
linfaticos. Portanto, o sistema linfatico ndo desempenha qualquer papel na MC por

tumores extracranianos (SUL, 2007).

A maioria das metastases alcangcam o cérebro através dos vasos sanguineos.
Depois de viajar pela circulacdo venosa, a célula entra no coracéo direito, podendo ser
desviadas para o lado esquerdo do coracao por um forame oval patente ou um defeito do
septo. Poréem, é mais comum que a célula tumoral deixe o coracdo direito por meio da
artéria pulmonar e chegue no leito capilar dos pulmdes. A partir dai, segue a circulagédo
arterial para a auricula esquerda e finalmente destina-se ao SNC (SUL, 2007).

A distribuicdo das células tumorais circulantes ocorre de acordo com o fluxo
sanguineo para os 6rgdos. O cérebro recebe 20% do débito cardiaco no estado de

repouso e, portanto, é esperado que receba esta proporcdo de células tumorais
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circulantes (SUL, 2007). No encéfalo, a distribuicdo da MC é de cerca de 80% no
hemisfério cerebral, 15% cerebelo e 3% tronco cerebral, propor¢do semelhante ao fluxo
sanguineo para cada uma dessas regides (SANTOS, 2001). A MC localiza-se
preferencialmente na regido de transicdo cortico-subcortical, que é uma interface bem
vascularizada entre area branca e cinzenta do cérebro, denominada “zona de fronteira”
watershed ou de circulagéo terminal. Acredita-se que essa localizacdo preferencial seja
secundaria ao maior calibre dos vasos, com consequente maior fluxo; como também
devido a regido cinzenta do cérebro ser uma area metabolicamente ativa e a area branca
ser relativamente hipometabdlica. E observado também que as metastases tendem a se
instalar proximas aos territorios vasculares, principalmente nos leito das grandes artérias
cerebrais (FERRARA, 2001).

Tumores diferentes tem diferentes padrées de localizacdo no SNC. O melanoma
maligno prefere implantar-se na massa cinzenta, o carcinoma ductal invasivo da mama
geralmente produz metastases no parénquima cerebral, enquanto o carcinoma lobular

invasivo mais comumente invade as leptomeninges (SMITH, 1985).

O plexo venoso de Batson esta relacionado a fisiopatologia da MC por tumores
primarios da regido pélvica e abdominal. Isso ocorre porque este plexo conecta o
sistema venoso azigo e o plexo venoso sacral aos sinuséides da dura-mater craniana
(CROCK, 1973). As metastases hematogénicas podem também envolver o ganglio
dorsal dos nervos espinhais. Esse tipo incomum de metéstase € devido a natureza do
endotélio vascular do ganglio dorsal, o qual é fenestrado e ndo possui barreira entre o
sangue e o ganglio. A partir disso, as células neoplasicas atravessam o perineuro,
endoneuro e a bainha perivascular, atingem as leptomeninges e causam carcinomatose
leptomeningeal (GONZALEZ 1976; JELLINGER, 1976).

Outra forma de metastase ocorre por extensao direta dos tecidos vizinhos aos
SNC. Alguns carcinomas de cabeca e pescoco difundem-se diretamente para o tecido
intracraniano pela destruicdo de estruturas 0sseas ou por propagacédo através dos canais
6sseos (PIEPMEIER, 1983).

A BHE, outra caracteristica do SNC, é composta por células endoteliais ndo

fenestradas, hermeticamente embaladas e intimamente associadas aos processos
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astrocitarios. A barreira exclui agentes quimioterapicos hidrossoluveis, o que faz do

cérebro um refligio das micrometastases (SUL, 2007)
4. Quadro clinico

O quadro clinico pode predizer a existéncia de MC. As manifestacdes ocorrem,
comumente, em poucas semanas, mas podem apresentar-se de forma aguda, quando ha
hemorragia intratumoral (SANTQOS, 2001).

Os sinais e sintomas da MC dependem da localizacdo tumoral e do grau de
comprometimento do tecido cerebral (DE ANGELIS, 2008). Classificam-se em
manifestacbes gerais e focais. Os sintomas gerais sdo: cefaléia, nausea, vomito,
diminuicdo do nivel de consciéncia e sdo resultantes da hipertensao intracraniana (HIC).
As manifestacBes focais sdo hemiparesia, afasia, distirbio visual e crises convulsivas e
podem tanto identificar o local de metastase como também indicar uma falsa localizacao
(DE ANGELIS, 2008; FORSYTH, 1993; POSNER, 1978).

A cefaléia é o sintoma mais comum em pacientes com MC, porém a presenca de
cefaléia em pacientes com céancer ndo significa diagnostico de MC (CHRISTIAANS,
2002). Ocorrem em 50% dos pacientes com MC Unica, € do tipo ndo-tensional,
holocraniana, com duracdo < 10 semanas e pode vir acompanhada de outras
manifestacdes como nausea e vOmitos (CHRISTIAANS, 2002). Forsyth (1993)
encontrou uma incidéncia de nausea e vomito de 48% em 111 pacientes, sendo 66%
portadores de MC. QOutro sinal de HIC inclui a diminuicdo global do nivel de
consciéncia pela compressdo da substancia reticular mesencefalica (TUROWSKI,
1999).

O déficit motor focal e diminuicdo das funcdes cognitivas sdo 0s sinais mais
frequentes da MC, sendo o primeiro encontrado em 40% dos pacientes (FORSYTH,
1993). O tipo e o grau de déficit motor dependem da localizacdo tumoral, porém a
hemiparesia € o padrdo mais comum (NEWTON, 1999). Alteracdo do estado mental
pode ser sutil, apresentar-se, inicialmente, com letargia e evoluir para irritabilidade e
perda de memoria.

Convulsdo esta presente entre 20% a 40% dos pacientes com MC. Tumores
supratentorias tem maior propensdo de causar crise convulsiva, principalmente se

localizados no cortex cerebral ou proximos a ele (GLANTZ, 1997). Lesdes multifocais
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ou bihemisféricas sdo tambem conhecidas por provocar eventos paroxisticos frequentes.
Os tipos de convulsdo caracteristicos da MC sdo focal simples, focal complexa e
generalizada, com predominio da focal simples. A maioria dos pacientes apresentam
atividade convulsiva associada a déficits neuroldgicos focais (NEWTON, 1999).

Outros déficts focais estdo associados a localizagdo da MC no cortex cerebral.
Tumores em lobo frontal causam apatia, inatencéo e abulia; em lobo temporal provocam
mudanca de conduta, transtornos psicoticos e intolerancia alimentar; em lobo parietal,
apraxia contralateral a regido afetada. Quando localizada no cerebelo causa cefaléia,
ataxia da marcha, nistagmo e vertigem. No tronco encefélico, estd associada a
incoordenacdo motora, ptose palpebral, disfagia, afasia e diplopia (FLOETER,1987,
MINETTE, 1989; O’NEIL, 1994).

5. Diagnéstico

O diagndstico da MC é feito pela associacdo de exame clinico, neuroimagem e
anatomopatologico (ARAUJO, 2008; SOFFIETTI, 2006). Os principais métodos de
neuroimagem sao tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM)
(LALONDRELLE, 2009; OSTERTAG, 2008).

A TC apresenta melhor resolucdo comparada a RM nos casos de hemorragia
aguda, envolvimento metastatico da calota craniana, intenso edema peritumoral e para
detectar efeito de massa com deslocamento da linha média (THAPAR, 1995; YOKOI,
1999). Na TC sem contraste, a MC ¢ tipicamente isodensa. Lesdo hiperdensa sugere a
presenca de calcificacdo ou hemorragia. Em caso de calcificacdo, suspeita-se de tumor
primério de mama, pulmdo ou trato gastrointestinal. Nas hemorragias, deve ser feito
diagndstico diferencial de tumor priméario de pequenas células de pulméo, rim, tirGide,
coriocarcinoma ou melanoma. Na TC com contraste, a MC € hiperdensa pela
neovascularizacdo e aumento da permeabilidade vascular. As lesfes sdo arredondadas,
bem circunscritas e o realce periférico é tipico (WALKER, 2007). Nos casos em que a
RM ¢ contra-indicada ou ndo possivel de ser realizada, a TC de cranio sem e com

contraste iodado esta indicada.

A RM do cranio com gadolinio é considerada o padrdo-ouro para o diagndstico
de MC, devido a sua maior sensibilidade e especificidade (WALKER, 2007; YOKOI,

1999). Indica a localizagdo anatémica, nimero e tamanho das lesdes (PRICE, 2006). A
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MC aparece na RM como lesdo arredondada, com centro de baixa intensidade de sinal,
realce difuso ou anelar e é, tipicamente, circundada por intenso edema cerebral do tipo
vasogeénico, o qual ndo guarda propor¢do com o tamanho da lesdo (OSTERTAG, 2008).
Apresenta-se iso ou hipointensa em T1 e hiperintensa em T2. Hipersinal em T1 é
encontrado quando ha hemorragia, melanina e/ou areas de necrose. Em T2, o edema
vasogénico no parénquima cerebral é hiperintenso. Areas hemorragicas somente sdo
visualizadas ap6s 48h do sangramento, quando apresentam hipersinal em T2
(UGOKWE, 2008). A dilatacdo das meninges na RM confirma carcinomatose
leptomeningéia (OSTERTAG, 2008).

As contra-indicagbes ao uso da RM na MC s&o: uso de marcapassos ou
implantes cocleares, claustrofobia ndo controlada com sedacdo ou anestesia, alergia
conhecida por gadolineo, recusa do paciente e falta de acesso a RM. Nao ¢é
contraindicada em pacientes gravidas. Porém, a administracdo de gadolinio esta
proscrita, ja que o risco para o desenvolvimento fetal ndo foi estabelecido (WALKER,
2007).

Uma lesdo ndo deve ser classificada como metastatica sem a definitiva
comprovacao histopatoldgica (ARAUJO, 2008). O tecido deve ser obtido por bidpsia
estereotadxixa ou apds exérese cirdrgica. Na bidpsia estereotaxica, a morbidade varia
entre 3-5% e mortalidade menor que 1% (OSTERTAG, 2008). A bidpsia tem indicacao
absoluta nos casos em que os achados radiologicos sugerem MC, mas o tumor primario
extracraniano nao é identificado; na suspeita de MC em pacientes com doenca sistémica
controlada e auséncia de metastases extracerebrais e em todo paciente com tumor
priméario de baixa incidéncia para MC. No caso de MC solitaria em pacientes com
cancer primario extracerebral progressivo, a bidpsia € uma indicacdo relativa
(ARAUJO, 2008).

Além de confirmar o diagnostico de MC, a bidpsia também indica o tumor
primario a partir da diferenciacdo dos tecidos histologicos (OSTERTAG, 2008). O
diagnostico diferencial inclui processos inflamatodrios, infecciosos (granulomas,
abscessos), vasculares (hemorragia, infarto) e neoplasias cerebrais primarias, que podem
ocorrer mesmo nos pacientes com cancer sistémico conhecido (DAVEY, 1999;
POSNER, 1995).
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6. Tratamento

A abordagem terapéutica da MC depende de multiplos fatores. Entre eles: idade,
estado geral e neuroldgico do paciente, numero, tamanho e localizacdo das lesdes,
extensdo da doenca sistémica, resposta tumoral a terapia anterior e potencial resposta
aos tratamentos futuros (CHI, 2010; NORDEN, 2005).

O tratamento é classificado em terapia sintomatica e definitiva. Os sintomaticos
abordam o edema cerebral e as crises convulsivas, além dos possiveis efeitos colaterais
do tratamento (EL KAMAR, 2004). O tratamento definitivo destina-se a restaurar a
funcdo neuroldgica, melhorar a qualidade de vida e prolongar sobrevida. Inclui cirurgia,

radiocirurgia, radioterapia e quimioterapia (NORDEN, 2005).
6.1 Tratamento sintomatico

Os corticosterdides sdo prescritos para aliviar 0s sintomas provocados pelo
edema cerebral (BATCHELOR, 1996; BISWAS, 2006). Vecht (1993) demostrou que a
melhora do estado geral é devido ao efeito anti-inflamat6rio nas doses maximas iniciais.

Mostrou também que a toxicidade tardia € minimizada pela diminuicdo gradual da dose.

A dexametasona é o corticosteroide mais usado na MC por apresentar menor
efeito mineralocorticoide (WESTPHAL, 2003). Para o controle inicial dos sintomas, sdo
administrados 10-20mg em bolus intravenoso, seguido por doses de 4 mg a cada seis a
oito horas, por dia (LEVIN, 1995). Isto geralmente resulta na rapida reducdo do edema
e do controle dos sintomas. A melhora clinica geralmente ocorre num prazo maximo de
2 dias (BATCHELOR, 1996). Uma vez que o paciente esta clinicamente estavel, inicia-
se 0 desmame com cautela (CHI, 2010). Reduz 2 mg a cada 5-7 dias. O objetivo é
estabelecer a menor dose efetiva para o paciente ndo apresentar sintomas (WESTPHAL,
2003).

Os efeitos colaterais secundarios ao uso de corticosterdides incluem miopatia,
hiperglicemia, edema periférico, sindrome de Cushing, fraqueza muscular, embolia
pulmonar, necrose vascular e psicose (BISWAS, 2006; HEMPEN, 2002). Todos os
pacientes com cancer em uso prolongado de corticosterdides devem receber tratamento
profilatico para candidiase e pneumonia por Pneumocystis carinii com sulfametoxazol-
trimetoprim (WEN, 2000)
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Os anticonvulsivantes sdo indicados para todos os pacientes com MC que
desenvolvem uma convulsdo, porém seu uso profilatico estd contraindicado
(FORSYTH, 2003). ExcecGes a regra sdo pacientes com MC em é&reas de alta
epileptogenicidade, MC multiplas de melanoma e carcinomatose leptomeningial
(BYRNE, 1983; POSNER, 1995). Nestes doentes ha maior possibilidade de convulsdes
e, portanto, beneficiam-se da terapia anticonvulsivante profilatica.

6.2 Tratamento definitivo

A radioterapia (RT) foi descrita pela primeira vez por Chao (1954), e desde
entdo foi considerada o tratamento padrdo para MC. Mais recentemente, a ressec¢do
cirtrgica e a radiocirurgia estereotdxica mostraram-se mais efetivas para o tratamento
(OKUNIEFF, 2004; SHEEHAN, 2004). Atualmente, a RT esta indicada para pacientes
com péssimo estado geral, lesbes metastaticas multiplas ou inacessiveis. Tem por
objetivo prevenir ou retardar a progressao de déficits neuroldgicos, restaurar a funcéo e
diminuir a dependéncia de esterdides (NORDEN, 2005). Dados sugerem que a RT
produz melhora sintomatica em 75-80% dos pacientes com MC (PLOTKIN, 2003).
Porém, ndo h& nenhum beneficio claro na sobrevida, com acréscimo médio de 3-4
meses em cerca de 50% dos pacientes (REGINE, 2001).

Recomenda-se uma dose de radiacdo de 20 Gy em 5 fragdes ou 30 Gy em 10
fraces durante duas semanas (KURTZ, 1981). Seus efeitos toxicos agudos sdo cefaléia,
nausea, vomito, fadiga, amnésia, depressdo, alopecia e hiperpigmentacdo da pele. Ha
pouca informacdo sobre o impacto a longo prazo da RT. FracGes maiores de radiacédo
podem contribuir para uma maior incidéncia de toxicidade tardia como deméncia
progressiva, hidrocefalia, disfuncdo neuroenddcrina, ataxia e incontinéncia urinaria
(NORDEN, 2005).

A resseccdo cirargica refere-se a remocdo completa do tumor, por qualquer
procedimento de excisdo macroscopica. Proporciona controle local e alivio imediato de
sintomas decorrentes do efeito de massa tumoral, estabelece diagnostico histoldgico e
prolonga a sobrevida (BISWAS, 2006; CHI, 2010; WESTPHAL, 2003).

O tratamento padrdo para MC Unica em local acessivel é a resseccdo cirdrgica
seguida de radioterapia (CHI, 2010). Esta conduta diminui a recorréncia tumoral,

prolonga sobrevida e melhora a qualidade de vida do paciente (SHEEHAN, 2004;



22

STARK, 2005). Grandes séries retrospectivas sugerem que a ressec¢do tambem é uma
opcéo viavel para pacientes com multiplas MC e com boas caracteristicas prognosticas
(BINDAL, 1993; PAEK, 2005). O surgimento da neurocirurgia guiada por imagem
proporcionou melhora significativa da morbidade e mortalidade. Black (2004)
encontrou uma mortalidade em 3,1% dos pacientes submetidos a resseccdo cirdrgica da
MC.

A radiocirurgia estereotaxica (RTCir) é uma técnica ndo-invasiva para
tratamento de lesdes intracranianas com radiacdo de alta energia, em uma Unica
aplicacdo (ULM, 2004). O principio consiste na emissdo concentrada de centenas de
feixes de fétons colimados que convergem ao mesmo alvo, previamente delimitado,
com precisao estereotaxica (EWEND, 2001). Na regido afetada incide alta radiacdo,
com queda abrupta da dose a trés milimetros das bordas do volume-alvo, preservando
assim os tecidos normais em torno da regido a ser tratada. A energia contida em cada
feixe € insuficiente para causar qualquer dano ao tecido que atravessa; entretanto, no
isocentro, ou seja, na area de convergéncia, ocorre liberacdo de altas doses de radiacdo
ionizante. Assim, permite que o centro do tumor receba doses muito elevadas em

relacdo ao tecido cerebral normal circundante (CHI, 2010).

Os efeitos bioldgicos na MC sdo em grande parte desconhecidas. Estudos
recentes sugerem que a RTCir provoque apoptose das células endoteliais, disfuncédo
microvascular, inducdo de uma resposta de células T contra o tumor e dano ao DNA da
célula tumoral (FUKS, 2005; LEE, 2009)

Esta indicada para pacientes com no maximo trés lesGes metastaticas e com
didmetro maior de até quatro centimetros (SUH, 2009). A dose de radiacdo varia entre
10 e 25 Gy e é baseada no tamanho do tumor, localizacdo e radioterapia prévia
(WESTPHAL, 2003). A RTCir é responsavel por taxas de controle local do tumor na
ordem de 73-94% (JAGANNATHAN, 2004). As vantagens da técnica inclui menor
risco de hemorragia, infeccdo e propagacdo de tumores (BISWAS, 2006). Todavia,
pode causar nausea, edema cerebral, convulsdes e necrose por radiacdo (WARNICK,
2004).

A quimioterapia (QT) € utilizada em pacientes que falharam em outras

modalidades de tratamento. Pode, ocasionalmente, ser efetiva nos tumores
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quimiosensiveis (cancer de pulmdo de pequenas células, tumores de células

germinativas e linfomas), porém, a maioria dos estudos sobre a eficicia da QT na MC

tem obtido resultados decepcionantes. As principais razdes para o fracasso dos

quimioterapicos incluem incapacidade de atravessar a BHE e insensibilidade do tumor a

estes agentes (BISWAS, 2006).

Estudos preliminares sugerem que o topotecano, um inibidor da topoisomerase |

e que atravessa a BHE, pode tratar eficazmente a MC de céancer de pulméo de pequenas

células e cancer de mama (WONG, 2004). Temozolomida, usado no tratamento de

gliomas malignos, também atravessa a BHE e € bem tolerada. Tem sido estudado em

ensaios clinicos de fase Il e parece ter modesta atividade na MC de cancer de pulmao,

de mama e melanoma (AGARWALA, 2004).

Figura 1: Guideline do tratamento da MC

Diagnéstico de
MC

Tratamento
sintomatico

Doenca Doenca
sistémica sistémica nao
controlada controlada
1 |
MC tinica em 1-3MC >3 MC RT +/-0T
local acessivel
Cirurgia = RT RTCir +/- RT RT+/-QT

Adaptado de Biswas G, Bhagwat R, Khurana R, Menon H, Prasad N; Parikh PM. Brain

metastasis-Evidence based management. J Cancer Res Ther, v. 2, p. 5-13, 2006.
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7. Prognostico

A MC ¢é uma causa importante e frequente de morbidade e mortalidade na
doenca oncoldgica. Geralmente, o prognostico dos doentes de MC € restrito, com uma
sobrevida média de um més em paciente ndo tratados e entre 4-6 meses em tratados
(SUNDSTROM, 1998). Essa estimativa varia de acordo com varios fatores clinicos
como: idade do paciente, seu estado funcional, doenca extracraniana e estado do tumor
primario. Outros fatores como o numero, tamanho ou localizagdo da MC, histologia do
tumor primario e intervalo de tempo entre o diagnodstico do tumor primario e da MC
apresentaram menor grau de associacdo (SPERDUTO, 2010; WELTMAN, 2000).

Para quantificar o estado funcional do paciente com MC, ultiliza-se o Karnofsky
Performance Status (KPS). O KPS é um sistema de escore que classifica os pacientes
em uma escala de 0 a 100, onde 100 corresponde a "salde perfeita” e zero a morte,
embora o escore original inicia na escala de 10. Recebe este nome em homenagem a
David A. Karnofsky, que junto a Joseph H. Burchenal descreveram o sistema em 1949
(KARNOFSKY, 1949).

Tabela 1: Karnofsky Performance Status

Caracteristica clinica

100% Normal, sem queixas, sem sinais de doenca.

90% atividade normal, poucos sinais ou sintomas de doenca.

80% atividade normal com alguma dificuldade, alguns sinais e
sintomas.

70% capaz de cuidar de si préprio, incapaz de atividade normal ou
trabalho.

60% necessidade de alguma ajuda, capaz de cuidar da maioria das

necessidades proprias.

50% Frequentemente necessita de ajuda, necessita de atencéo

médica frequente.

40% incapaz, necessita de cuidado especial e ajuda.

30% gravemente incapaz, admissdo hospitalar indicada mas sem
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risco de morte.

20% muito doente, necessidade de admissdo imediata e medidas

de suporte ou tratamento.

10% moribundo, rapida progresséo para doenca fatal.

0% Morte

Adaptado de Karnofsky DA, Burchenal JH. The Clinical Evaluation of
Chemotherapeutic Agents in Cancer. New York: Ed. Columbia Univ Press, 1949.

Em 1997, a Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) publicou o primeiro
indice de prognostico para pacientes com MC, a RPA. Desenvolvida com base na
analise de 1500 pacientes com MC submetidos a radioterapia (GASPAR, 1997). Foi o
primeiro sistema de classificacdo da sobrevida nestes pacientes. O indice € composto
por trés classes de progndstico: pacientes na classe mais favoravel (1) tem idade inferior
a 65 anos, KPS > 70, sdo capazes de cuidar de si mesmo, doenga priméria controlada e
sem metastases extracranianas. Na classe mais desfavoravel (Ill), pacientes séo
incapazes de cuidar de si mesmo e KPS < 70, independentemente de outros parametros.
A classe intermediaria (I1) inclui os pacientes maiores de 65, KPS > 70, com progressao
tumoral extracraniana ou ndo (GASPAR, 1997). Com base na analise multivariada de
916 pacientes, Lutterbach, 2002, sugeriu uma subdivisdo da classe Il em 3 grupos,
sendo a classe Illa definida como idade inferior a 65 anos, tumor priméario controlado e
MC Unica, classe lllc definido como idade acima de 65 anos, tumor primario nao

controlado e multiplas MC e classe Il1b para todos 0s outros casos.

De acordo com o estudo da RTOG, a sobrevida média é de 7,1 meses para
pacientes da classe I; 4,2 meses para a classe Il e 2,3 meses para a classe Il (p
<0,0001). A classificacdo RTOG ¢é facil de manusear, mais utilizada na estratificacdo
dos pacientes e na literatura internacional (VILLA, 2011).

O prognostico de um paciente com MC é determinado principalmente por
fatores que ndo sdo passiveis de medidas terapéuticas, ou seja, idade, condigdo geral, e
atividade da doenca extracraniana (NIEDER, 2009).



Tabela 2: indice de prognéstico RPA
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Classe RPA

KPS> ou igual 70 Todos 0s outros KPS <70

Idade < 65 anos

Tumor primario

controntrolado

Auséncia de outras

metastases
Sobrevida média 7,1 meses 4,2 meses 2,3 meses
Tratamento Sim Sim N&do, exceto MC

Unica

Adaptado de Gaspar L, Scott C, Rotman M, Asbell S, Phillips T el at. Repercusive

partitioning analysis (RPA) of prognostic factors in three Radiation Theraphy Oncology
Group (RTOG) brain metastases trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys, v.37, p.745-51,

1997.
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livre e esclarecido (se aplicavel) e de acordo com as normas da revista. A “carta de
submissdo” individual e assinada por cada um dos autores (modelo disponivel em

http://www.inca.gov.br/rbc) deve também ser enviada nesta oportunidade.

PROCESSO DE AVALIACAO DOS MANUSCRITOS

A publicagdo dos trabalhos dependera da observancia das normas da RBC e da
decisdo do seu conselho editorial. O processo de avaliacdo inicia-se com o editor
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O manuscrito aceito € encaminhado para analise e emissdo de parecer dos
membros do conselho editorial e/ou Conselho Ad Hoc, ambos formados por
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manuscrito ndo aprovado, nesse caso 0 autor recebera notificacdo de recusa por e-mail.

O manuscrito aprovado serd publicado de acordo com o fluxo e o cronograma

editorial da revista.



40

CATEGORIA DOS MANUSCRITOS

S&o considerados para publicagéo os seguintes tipos de manuscritos:

* Artigos Originais — S0 artigos nos quais sao informados os resultados obtidos em
pesquisas de natureza empirica ou experimental original cujos resultados possam ser
replicados e/ou generalizados. Também sdo considerados originais as pesquisas de
metodologia qualitativa, de conteudo histérico e as formulagdes discursivas de efeito
teorizante. Como estrutura devem apresentar: introducéo, metodo, resultados, discussao
e conclusdo. O maximo de laudas é 20, incluindo figuras, tabelas, grafico, etc. que ndo
devem ultrapassar 5.

* Revisdo da Literatura — trata-se de revisdo sistematizada e atualizada da literatura
sobre um tema especifico e que deve dar ao leitor uma cobertura geral de um assunto.
ndo serdo aceitas revisdes narrativas. Devem ser descritos os tipos de revisao
(integrativa, sistematica, metanalise), os métodos e procedimentos adotados para a
realizacdo do trabalho. A interpretacdo e conclusdo dos autores devem estar presentes.
como estrutura devem apresentar: introducdo, método, resultados, discussdo e
conclusdo. o maximo de laudas € 20, incluindo figuras, tabelas, grafico, etc. que néo
devem ultrapassar 5.

* Relato de Casos/ Série de Casos - € a descri¢do detalhada e andlise critica de um ou
mais casos, tipicos ou atipicos, baseado em revisdo bibliografica ampla e atual sobre o
tema. o0 autor deve apresentar um problema em seus multiplos aspectos, sua relevancia.
0 maximo de laudas é 15, incluindo figuras, tabelas, grafico etc. que ndo devem
ultrapassar 4.

» Artigo de Opinido — trata-se de opinido qualificada sobre tema especifico em
oncologia. Ndo necessita de resumo. O maximo de laudas é 10, incluindo tabelas,
gréfico, etc. que ndo devem ultrapassar 2.

» Resenha — resenha critica de livro relacionado ao campo tematico da Cancerologia,
publicado no Gltimo ano. O méaximo € de 4 laudas .

* Resumos de dissertagdes, teses, de trabalhos que merecam destaque ou apresentados
em eventos de oncologia nos Gltimos 12 meses, contados da data de envio do resumo -
trata-se da informacéo sob a forma sucinta de trabalho realizado. Portanto, deve conter a
natureza e 0s propositos da pesquisa e um comentario sobre a metodologia, resultados e
conclusbes mais importantes. Seu objetivo é a transmissdo aos pesquisadores de
maneira rapida e fécil da natureza do trabalho, suas caracteristicas basicas de realizagdo

e alcance cientifico afirmado. Devem conter no minimo 150 até 250 palavras e seguir as
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normas da revista quanto a estruturacdo, a forma e ao conteudo, inclusive no que se
refere aos descritores.

* Cartas ao Editor — podem estar relacionadas a matéria editorial ou ndo, mas devem
conter informacdes relevantes ao leitor. No caso de criticas a trabalhos publicados em
fasciculo anterior da revista, a carta € enviada aos autores para gue sua resposta possa
ser publicada simultaneamente. as cartas podem ser resumidas pela editoria, mas seréo

mantidos os pontos principais. 0 méximo é de 4 laudas.

PREPARO DO MANUSCRITO

O original deve ser escrito na terceira pessoa do singular com o verbo na voz
ativa (ABNT.NBR-6028, 2003, p.2).

O processador de textos utilizado deve ser o Microsoft Word 6.0 ou 7.0, fonte
Times New Roman tamanho 12, margens de 30mm em ambos os lados, espaco duplo
em todas as se¢des, tamanho do papel A4 (210 x 297mm) e paginas humeradas.

Para permitir maior clareza na exposicéo do assunto e localizacéo direta de cada
item, divide-se o texto em partes Idgicas, ordenadas por assuntos considerados afins.
Exemplo:

INTRODUCAO (SECAO PRIMARIA)

MATERIAL E METODO (SECAO PRIMARIA)

Coleta de dados (Secédo secundaria)

Variaveis (Secdo terciaria)

Na apresentacdo dos titulos das secdes, deve-se dar destaque gradativo ao tipo e corpo
das letras, observando que todas as se¢Bes primarias devem estar escritas da mesma
maneira, assim como todas as secundarias e assim por diante.

O texto de cada secdo de um documento pode incluir uma série de alineas, que devem
ser caracterizadas pelas letras minudsculas do alfabeto (a, b, c,...) seguidas de parénteses
e que precedam imediatamente a primeira palavra de seu texto.

Exemplo:

a) escrever um artigo cientifico.

b) ilustrar o texto.

PRINCIPAIS ORIENTACOES SOBRE CADA SECAO

1. Pagina de titulo ou folha de rosto
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Deve conter: a) titulo do artigo, alternando letras maiusculas e mindsculas, em
portugués, inglés e espanhol; b) titulo abreviado com até 40 caracteres; ¢) nome(s) por
extenso do(s) autor(es). A designacdo de autoria deve ser baseada nas deliberagcfes do
ICMJE, que considera autor aquele que contribui substancialmente na concepg¢éo ou no
planejamento do estudo; na obtencdo, na andlise e/ou interpretacdo dos dados; assim
como na redacdo e/ou revisdo critica e aprovacao final da versdo publicada. Em estudos
institucionais (de autoria coletiva) e estudos multicéntricos, os responsaveis devem ter
seus nomes especificados e todos considerados autores devem cumprir 0s critérios
acima mencionados; d) indicar para cada autor, em nota de rodapé, a categoria
profissional, o mais alto grau académico, o(s) nome(s) do(s) departamento(s) e
instituicdo(Ges) a que o trabalho devera ser atribuido, endereco eletrnico, cidade,
estado e pais; €) nome, endereco e telefone do autor responsavel pela correspondéncia
sobre 0 manuscrito; f) descricdo da contribuicdo individual de cada autor no manuscrito
(ex: .... trabalhou na concepcéo e na redacéo final e ...... na pesquisa e na metodologia);
g) agradecimentos: os demais colaboradores, que ndo se enquadram nos critérios de
autoria acima descritos, devem ter seus nomes referidos nesse item especificando o tipo
de colaboracdo. Os autores sdo responsaveis pela obtencdo de autorizacdo escrita das
pessoas nomeadas nos agradecimentos, ja que se pode inferir que as mesmas concordam
com o teor do trabalho; h) declaracdo de conflito de interesses (escrever “nada a
declarar” ou revelar quaisquer conflitos); i) para trabalhos subvencionados, identificar o

patrocinador e numero de processo (se houver).

2. Resumo e descritores (palavras-chave)

Todos os artigos deverdo conter resumos estruturados em portugués, inglés e
espanhol, acompanhados dos descritores nos respectivos idiomas. A terminologia para
os descritores deve ser denominada no artigo como a seguir: palavras-chave, key words
e palabras clave. Cada resumo deverd conter no minimo 150 palavras e no maximo
250, objetivo(s), metodologia, resultados, conclusdo e vir acompanhado de no minimo
trés e no maximo seis descritores. Os descritores sdo palavras fundamentais que
auxiliam na indexacédo dos artigos em bases de dados nacionais e internacionais. Para
determinar os descritores, deve-se consultar a lista de “descritores em ciéncias da
saude” (DECS-LILACS- http://decs.bvs.br) elaborada pela Bireme.

No resumo, ndo devem ser feitas citagdes de referéncias, nem se devem incluir

abreviaturas e/ou siglas, bem como quadros, tabelas ou figuras. No caso de resumos de
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trabalhos apresentados em eventos de oncologia ou que merecam destaque e que foram
aceitos para publicacdo na RBC, caberd aos autores proceder a adequagao as normas da
revista antes de encaminhé-los, sendo de sua inteira responsabilidade a precisdo e

correcdo da linguagem.

3. Introducéo

Deve ser objetiva com definicdo clara do problema estudado destacando sua
importancia e as lacunas do conhecimento; a revisao de literatura deve ser estritamente
pertinente ao assunto tratado no estudo, de modo a proporcionar os antecedentes para a
compreensdo do conhecimento atual sobre o tema e evidenciar a importancia do novo

estudo. Deve conter o(s) objetivo(s) do estudo.

4. Métodos

Deve indicar de forma objetiva o tipo de estudo (prospectivo, retrospectivo;
ensaio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatéria ou nao;
qualitativo etc), os métodos empregados, a populacdo estudada (descrever claramente a
selecdo dos individuos dos estudos observacionais ou experimentais - pacientes ou
animais de laboratério, incluindo controles, bem como dos estudos qualitativos), a fonte
de dados e os critérios de selecdo ou grupo experimental, inclusive dos controles.
Identificar os equipamentos e reagentes empregados. Descrever também os métodos
estatisticos empregados e as comparacGes para as quais cada teste foi empregado.

Os relatos de ensaios clinicos devem apresentar informacdo de todos 0s
elementos principais do estudo, incluindo o protocolo (populacdo estudada,
intervencdes ou exposicdes, resultados - e a ldgica da andlise estatistica), atributos das
intervencdes (métodos de aleatorizacdo, indicacdo dos grupos de tratamento) e 0s
métodos de mascaramento.

Os autores que enviarem artigos de revisao deverdo apresentar os procedimentos
adotados para localizar, selecionar, obter, classificar e sintetizar as informac6es além de
definir os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos selecionados para a revisao.

Quando forem relatados experimentos com seres humanos, indicar se 0s
procedimentos seguidos estiveram de acordo com o0s padrOes éticos do Comité de
Pesquisa em Seres Humanos Institucional, com a Declaracdo de Helsinky (Gltima versao
de 2000) e com a resolugcdo 196/96 (res. CNS 196/96). Ndo usar os nomes dos

pacientes, iniciais ou numeros de registro, especialmente no material ilustrativo. No
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caso de experimentos envolvendo animais, indicar se foram seguidas as normas das
instituicdes, dos conselhos nacionais de Pesquisa ou de alguma lei nacional sobre uso e
cuidado com animais de laboratorio.

Dessa secdo, também faz parte a mengdo do documento, indicando o nimero de
protocolo, do CEP da instituicdo a que se vinculam os autores e que aprovou o estudo

realizado.

5. Resultados

Apresentar os resultados relevantes para o objetivo do trabalho e que serdo
discutidos. Devem ser descritos somente os resultados encontrados, sem incluir
interpretacdes ou comparacgdes. Apresentar os resultados, tabelas e ilustracbes em
sequéncia logica, atentando para que o texto complemente e ndo repita 0 que esta
descrito em tabelas e ilustracdes. Restringir tabelas e ilustracBes aquelas necessarias
para explicar o argumento do artigo e para sustentd-lo. Usar gréficos como uma
alternativa as tabelas com muitas entradas; ndo duplicar os dados em gréficos e tabelas.
Evitar uso de termos técnicos de estatistica, tais como: “random” (que implica uma
fonte de aleatorizagdo), “normal”, “significante”, “correlacdo” e “amostra” de forma
ndo técnica. Definir os termos estatisticos, abreviacdes e simbolos. Nos relatos de casos,

as segoes “métodos” e “resultados” sdo substituidas pela descrigao do caso.

6. Discussao

Deve conter a interpretacdo dos autores, comparar os resultados com a literatura,
relacionar as observagdes a outros estudos relevantes, apontar as limitagdes do estudo,
enfatizar os aspectos novos e importantes do estudo e as conclusdes derivadas,
incluindo sugestBes para pesquisas futuras.

A discussdo pode ser redigida junto com os resultados se for de preferéncia do
autor.

N&o repetir em detalhe dados ou outros materiais colocados nas segdes de

“introducao” ou “resultados”.

7. Concluséo
Deve ser fundamentada nos resultados encontrados e vinculada aos objetivos do
estudo. Afirmagbes ndo qualificadas e conclusdes ndo apoiadas por completo pelos

dados ndo devem constar dessa se¢do. Evitar fazer aluséo a estudos que ndo tenham sido
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concluidos. Estabelecer novas hipoteses, quando estiverem justificadas claramente

como tais. Recomendagdes, quando apropriadas, poderao ser incluidas.

8. Referéncias

Devem ser numeradas no texto por numeros ardbicos, em sobrescrito (ex: a
extensdo da sobrevivéncia, entre outros'), de forma consecutiva, de acordo com a ordem
que sdo mencionadas pela primeira vez no texto e sem mencao aos autores. A mesma
regra aplica-se as tabelas e legendas. No caso de citacdo sequencial, separar 0s nimeros
por traco (ex: 1-2); quando intercalados, use virgula (ex.: 1,3,7).

As referéncias ndo podem ultrapassar o numero de 25, salvo as revisdes de
literatura, nas quais serdo aceitas até 35.

Ndo devem ser incluidas referéncias no resumo. Deve-se constar apenas
referéncias relevantes e que realmente foram utilizadas no estudo.

As referéncias devem ser verificadas nos documentos originais. Quando se tratar
de citacdo de uma referéncia citada por outro autor devera ser utilizado o termo “apud”.

A exatiddo das referéncias € de responsabilidade dos autores.

As orientacdes abaixo objetivam trazer para os autores exemplos de referéncias
apresentadas em seus trabalhos informando sobre a padronizagdo das mesmas. Estéo
baseadas nas normas para Manuscritos submetidos a revistas Biomédicas: escrever e
editar para Publicacdes Biomédicas, estilo Vancouver, formuladas pelo ICMJE. Serédo
apresentadas as ocorréncias mais comuns de referéncias por tipos de material
referenciado. Algumas observacdes listadas abaixo séo fruto de ocorréncias em artigos
de periddicos submetidos a publicacéo.

Para a padronizacdo dos titulos dos periddicos nas referéncias € utilizado como
guia o LocatorPlus’, fonte de consulta da National Library of Medicine, que
disponibiliza, na opcéo Journal Title, o titulo e/ou a abreviatura utilizada. Em algumas
fontes, o titulo ja vem padronizado (PubMed, Lilacs e Medline). Caso ndo seja utilizada
a forma padrdo dé preferéncia, informéa-lo por extenso evitando utilizar uma abreviatura
nédo padronizada que dificulte sua identificacdo.

Para a indicacdo de autoria, incluem-se 0s nomes na ordem em que aparecem na
publicacdo ate seis autores, iniciando-se pelo sobrenome seguido de todas as iniciais dos
pré-nomes separando cada autor por virgula (1). No caso da publicacdo apresentar mais
de seis autores, sdo citados 0s seis primeiros; utiliza-se virgula seguida da expressdo et

al. (2). Quando o sobrenome do autor incluir grau de parentesco — Filho, sobrinho,
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Junior, neto - este deve ser subsequente ao ultimo sobrenome: Jodo dos Santos de
Almeida Filho - Almeida Filho JS, José Rodrigues Junior - Rodrigues Junior J.

Para padronizacéo de titulos de trabalhos, utilizam-se letras mindsculas em todo
0 periodo, com excecdo da primeira palavra que comeca, sempre, com letra maidscula.
Fogem a regra nomes proprios: nomes de pessoas, nomes de ciéncias ou disciplinas,
instituicdes de ensino, paises, cidades ou afins, e nomes de estabelecimentos publicos

ou particulares.

EXEMPLOS DE REFERENCIAS EM PERIODICOS
1. Artigo com até seis autores
Kakuda JT, Stuntz M, Trivedi V, Klein SR, Vargas HI. Objective assessment of axillary
morbidity in breast cancer treatment. Am Surg 1999; 65: 995-8. obs.: usar 995-8, ndo
usar 995-998.
2. Artigo com mais de seis autores
Zheng H, Takahashi H, Murai Y, Cui Z, Nomoto K, Miwa S, et al. Pathobiological
characteristics of intestinal and diffuse-type gastric carcinoma in Japan: an
immunostaining study on the tissue microarray. J Clin Pathol 2007 Mar;60(3):273-7.
3. Artigo cujo autor é uma Instituicao
Utilizar o nome da instituicdo indicando entre parénteses o pais quando for uma
instituicdo publica (a) no caso de uma instituicdo particular utiliza-se somente 0 nome
da instituicdo. Observar a hierarquia (b) a qual a instituicdo esta subordinada para sua
perfeita identificagdo (ndo utilizar direto: Secretaria de Atencdo a Saude. De onde?).
4. Artigo com autoria de multiplas organizaces
Incluem-se todas. (a) Instituto Nacional de Cancer (Brasil). Encontro Internacional
sobre Rastreamento de Cancer de Mama. Revista Brasileira de Cancerologia 2009 abr.-
jun.; 2 (55): 99-113. (b) Brasil. Ministério da salde. Secretaria de Atencdo a Salde.
Departamento de Atencdo Bésica. Coordenacdo Nacional de Saude Bucal. Projeto SB
Brasil 2003: condi¢des de saude bucal da populacdo brasileira 2002-2003: resultados
principais. Brasilia, 2004b. [acesso em abr 2004]. Disponivel em:
<http://www.cfo.org.br/download/pdf/relatorio_sb_brasil _2003.pdf>
5. Autor com indicacéo de parentesco em seu home
Mattes RD, Curram Jr WJ, Alavi J, Powlis W, Whittington R. Clinical implications of
learned food aversions in patients with cancer treated with chemotherapy or radiation
therapy. Cancer 1992; 70 (1): 192-200.
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6. Artigo sem indicacéo de autoria

Pelvic floor exercise can reduce stress incontinence. Health News 2005 Apr;11(4):11.

7. Artigo com indicacgéo de seu tipo (revisdo, abstract, editorial)

Facchini Luiz Augusto. ABRASCO 30 anos: ciéncia, educacdo e pratica com
compromisso social. [Editorial] Cad Saude Publica [periddico na Internet]. 2010 Jan
[citado 2010 ago 23] 26(1): 4-4. Disponivel em:
<http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=s0102311X201000010000
1&Ing=pt. doi: 10.1590/s0102-311X2010000100001>.

8. Artigo publicado num suplemento de periodico

Nascimento AF, Galvanese ATC. Avaliagdo da estrutura dos centros de atencéo
psicossocial do municipio de Sdo Paulo, SP. Rev Saude Publica 2009; 43 suppl.1: 8-15.
9. Artigo publicado na parte de um numero

Fukuzawa M, Oguchi S, Saida T. Kaposi's varicelliform eruption of an elderly patient
with multiple myeloma. J Am Acad Dermatol. 2000 May;42(5 Pt 2):921-2.

10. Artigo publicado sem indicagé@o de volume ou nimero do fasciculo
Schwartz-Cassell T. Feeding assistants: based on logic or way off base? Contemp
Longterm Care. 2005 Jan:26-8.

11. Artigo publicado com paginacao indicada em algarismos romanos

Nagpal S. An orphan meets family members in skin. J Invest Dermatol.
2003;120(2):viii-x.

12. Artigo contendo retratacdo ou errata publicadas, a referéncia deve conter a
indicacdo da publicacédo das mesmas

Mokdad AH, Marks JS, Stroup DF, Gerberding JL. Correction: actual causes of death in
the United States, 2000. JAMA. 2005 Jan 19;293(3):293-4. Erratum for: JAMA. 2004
Mar 10;291(10):1238-45.

13. Artigo com publica¢éo eletronica anterior a versao impressa

Bicalho PG, Hallal PC, Gazzinelli A, Knuth AG, Velasquez-Meléndez G. Atividade
fisica e fatores associados em adultos de &rea rural em Minas Gerais, Brasil. Rev Saude
Publica [acesso 2010 Ago 23]. Disponivel
em:<http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=s00348910201000500
0023&Ing=pt> Publicado 2010. Epub  30-Jul-2010. doi: 10.1590/s0034-
89102010005000023.

14. Artigo provido de DOI
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Caldeira AP, Fagundes GC, Aguiar GN de. Intervencdo educacional em equipes do
Programa de Salde da Familia para promocdo da amamentacdo. Rev Salde Publica
2008;42(6):1027-1233. doi: 10.1590/s0034-89102008005000057.

15. Artigo no prelo

Barroso T, Mendes A, Barbosa A. Analysis of the alcohol consumption phenomenon
among adolescents: study carried out with adolescents in intermediate public education.
Rev Latino-Am Enfermagem. In press 2009.

EXEMPLOS DE REFERENCIAS EM LIVROS E OUTRAS
MONOGRAFIAS
16. Livro
Hoppenfeld s. Propedéutica ortopédica: coluna e extremidades. Rio de Janeiro:
Atheneu; 1993. 294 p.
17. Livro com indicagéo de editor, organizador, coordenador
Bader MK, Littlejohns LR, editors. AANN core curriculum for neuroscience nursing.
4th. ed. St. Louis (MO): Saunders; c2004. 1038 p.
18. Livro editado por uma Instituicéo
World Cancer Research Fund (USA). Food, nutrition, physical activity and prevention
of cancer: A global perspective. Washington (DC): American Institute for Cancer
Research; 2007.
19. Quando o autor do capitulo é o autor do livro, referéncia de capitulo de livro
Ferreira SA. Nervos proximais do membro superior. in: . Lesdes nervosas
periféricas diagnostico e tratamento. Sdo Paulo: Santos; 2001. p. 35-48.
20. Livro sem indicacao de autoria
HIV/AIDS resources: a nationwide directory. 10th ed. Longmont (CO): Guides for
Living; c2004. 792 p.
21. Anais de conferéncias
Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V. Proceedings of the 5th
Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York: Springer;
2002.
22. Trabalho apresentado em conferéncias
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for
genetic programming. in: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG,
editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
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Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin:
Springer; 2002. p. 182-91.

23. Legislacéo

Dispde sobre a Regulamentacdo do Exercicio da Enfermagem. Lei No. 7.498, 25 de
junho de 1986. Diario Oficial da Unido. Secéo I, fls. 9.273-9.275 (Jun 26, 1986). 1986.
24. Teses e dissertacoes

Verde SMML. Impacto do tratamento quimioterdpico no estado nutricional e no
comportamento alimentar de pacientes com neoplasia mamaria e suas consequéncias na

qualidade de vida [dissertacdo]. Sdo Paulo: Universidade de Sdo Paulo; 2007.

9. Tabelas

As tabelas deverdo constar em folhas separadas. N&@o enviar as tabelas em forma
de imagem, de forma a permitir sua edi¢cdo. Numerar as tabelas em ordem consecutiva
de acordo com a primeira citacdo no texto e dar um titulo curto a cada uma. Definir para
cada coluna um cabecalho abreviado ou curto. Colocar as explicagdes em rodapés, nao
no cabecalho. Explicar, em notas de rodapé, todas as abrevia¢fes ndo padronizadas
usadas em cada tabela. Para notas de rodapé, utilizar numeracdo romana.

Identificar medidas estatisticas de variacGes, tais como: desvio-padréo e erro-
padréo.

N&o usar linhas internas, horizontais ou verticais.

Constatar que cada tabela esteja citada no texto por sua numeragdo e ndo por
citacdo como: tabela a seguir, tabela abaixo.

Se forem usados dados de outra fonte, publicada ou ndo, obter autorizacéo e
agradecer por extenso.

O uso de tabelas grandes ou em excesso, em relacdo ao texto, pode produzir

dificuldade na forma de apresentacdo das paginas.

10. Hustracoes

Enviar o numero requerido de ilustracdes ou “figuras”. N&o sdo aceitaveis
desenhos a mao livre ou legendas datilografadas. As fotos devem ser digitalizadas, em
branco e preto, usualmente de 12 x 17cm, ndo maiores do que 20 x 25 cm, filmes de
raios X ou outros materiais. As letras, os numeros e simbolos devem ser claros e de

tamanho suficiente, de tal forma que, quando reduzidas para a publicagdo, ainda sejam
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legiveis. Colocar os titulos e explicacbes abaixo das legendas e ndo nas proprias
ilustracoes.

Se forem usadas fotografias de pessoas, 0s sujeitos ndo devem ser identificaveis
ou suas fotografias devem estar acompanhadas por consentimento escrito para
publicacéo.

As figuras devem ser numeradas de acordo com a ordem em que foram citadas
no texto. Se uma figura ja foi publicada, agradecer a fonte original e enviar a
autorizacdo escrita do detentor dos direitos autorais para reproduzir o material. A
autorizacdo é requerida, seja do autor ou da companhia editora, com excecdo de
documentos de dominio publico.

A RBC ¢é uma publicacdo em preto e branco e por isso todas as ilustracfes serdo
reproduzidas em preto e branco.

As ilustracfes devem ser fornecidas da seguinte forma:

* Arquivo digital em formato .TIFF, .JPG, .EPS, com resolugdo minima de:
300 dpi para fotografias comuns
600 dpi para fotografias que contenham linhas finas, setas, legendas etc.

1.200 dpi para desenhos e graficos

11. Nomenclatura

Devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura biomédica, assim
como abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas.

Os originais em lingua portuguesa deverdo estar em conformidade com o acordo

ortogréafico datado de 1° de Janeiro de 2009.

RESUMO DOS REQUISITOS TECNICOS PARA A APRESENTACAO DE
MANUSCRITOS

Antes de enviar o manuscrito por e-mail, para rbc@inca.gov.br, confira se as
“Instrucbes para Autores” disponivel em www.inca.gov.br/rbc foram seguidas e
verifigue o atendimento dos itens listados a seguir:
» Submeter o arquivo integral do manuscrito em Microsoft Word 6.0 ou 7.0.
* Usar espaco duplo em todas as partes do documento.
» Comecar cada se¢do ou componente em uma nova pagina.
» Revisar a sequéncia: pagina-titulo/folha de rosto — titulo em portugués, inglés e

espanhol; titulo abreviado; autoria; resumo e palavras-chave, abstract e key words,
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resumen e palabras clave; agradecimentos; declaracdo de conflito de interesse;
declaracdo de subvencdo; texto; referéncias; tabelas, quadros, figuras com legendas
(cada uma em paginas separadas).

* De trés a seis palavras-chave e respectivas key words e palabras clave.

» Referéncias: numeradas, em sobrescrito, na ordem de aparecimento no texto,
corretamente digitadas, e ndo ultrapassando o ndmero de 25. Verificar se todos os
trabalhos citados estdo na lista de referéncias e se todos os listados estdo citados no
texto.

» Apresentar ilustracdes, fotos ou desenhos separados, sem montar (20 x 25 cm
maximo).

* Incluir carta de submissdo disponivel nas “Instru¢des para Autores”. Caso o
manuscrito tenha mais que um autor, cada um deles devera preencher e assinar a carta e
0 autor responsavel pela submissdo deve enviar a mesma digitalizada em formato .JPG
junto com o arquivo do manuscrito para rbc@inca.gov.br.

¢ Incluir permisséo para reproduzir material previamente publicado ou para usar
ilustracGes que possam identificar individuos.

* Incluir autorizacdo escrita das pessoas nomeadas nos agradecimentos, quando
aplicavel.

* Incluir documento comprovando a aprovagao do trabalho por CEP ou TCLE, quando

aplicavel.
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Carta de Submissdo a Revista Brasileira de Cancerologia

Por favor, preencha e envie este formulario juntamente com o original do seu
trabalho para o e-mail: rbc@inca.gov.br. Caso 0 manuscrito tenha mais que um autor,
cada um deles deverd preencher, assinar e encaminhar esta carta para o autor
responsavel pela submissdo, para digitalizar em formato .JPG e enviar 8 RBC em anexo,
junto com o manuscrito.

Titulo do manuscrito

Classificacdo do manuscrito:

( ) Artigo original

( ) Revisdo sistematica da literatura
( ) Relato de caso/série de casos

( ) Artigo de opiniao

( ) Resenha

( ) Resumo

( ) Carta ao editor

Cada autor deve indicar suas contribuicdes, marcando com a letra X 0s campos
abaixo:

1. O autor contribuiu:

( ) Na concepcdo e planejamento do projeto de pesquisa

( ) Na obtencéo e/ou anélise e interpretacdo dos dados

( ) Naredagdo e revisdo critica

2. Conflito de interesses:

( ) O autor nao tem conflitos de interesse, incluindo interesses financeiros especificos e
relacionamentos e afiliacOes relevantes ao tema ou materiais discutidos no manuscrito.

( ) O autor confirma que todos os financiamentos, outros apoios financeiros, e apoio
material/humano para esta pesquisa e/ou trabalho estdo claramente identificados no

manuscrito enviado para avalia¢do do “conselho editorial da RBC”.
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3. Agradecimentos:

() O autor confirma que as pessoas que contribuiram substancialmente ao trabalho
desenvolvido neste texto, mas que ndo atendem aos critérios para autoria, foram
mencionadas nos “agradecimentos” do manuscrito com a descrigdo de suas
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RESUMO

Introducdo: A metastase cerebral (MC) € a principal manifestacdo neuroldgica do
cancer. Sitios priméarios mais prevalentes incluem: pulm&o, mama e pele. Hemiparesia,
afasia, disturbio visual, crises convulsivas, cefaléia, nausea, vomito e anormalidade
cognitiva fazem parte do quadro clinico. Exames de imagem associado a biopsia
confirmam o diagnostico. O tratamento pode ser paliativo ou cirdrgico e complementar
com radioterapia e quimioterapia. Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas da MC em pacientes oncoldgicos. Métodos: Realizou-se um estudo
retrospectivo, descritivo e transversal de casos confirmados de MC internados no
servico de neurocirurgia do Hospital de Urgéncia de Sergipe (Aracaju-Se) durante o
periodo de Janeiro de 2011 a Agosto de 2012. Resultados: Foram estudados 40
pacientes, sendo a média de idade 53,2 anos. A sexta década de vida foi a faixa etéria
mais acometida. Quanto ao género, 24 (60%) eram feminino e 16 (40%) masculino. O
sitio primario mais prevalente da MC foi mama 37,5% dos casos, seguido de pulméo
30%. Os sintomas mais comuns foram a cefaléia e distarbio cognitivo, presentes em 30
(75%) casos. A tomografia computadoriza (TC) foi o método diagnostico mais
utilizado, 36 (90%) pacientes. O tratamento paliativo foi realizado em 25 (62,5%)
pacientes, seguido de radioterapia 11 (27,5%), cirurgia 8 (20%) e quimioterapia 3
(7,5%) pacientes. Conclusdo: A analise clinica e epidemiolégica do paciente

oncolégico é de fundamental importancia para o diagnostico de MC.

PALAVRAS CHAVES

Metastase  Neoplasica; Neoplasia Encefélica; Epidemiologia; ManifestacGes

Neuroldgicas.
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ABSTRACT

Clinical and Epidemiological Profile of Brain Metastasis in Cancer Patients

Introduction: Cerebral metastasis (CM) is the major neurological manifestation of
cancer. Most prevalent primary sites include: lungs, breast and skin. Hemiparesis,
aphasia, visual disturbances, seizures, headache, nausea, vomiting and cognitive
abnormalities are part of the clinical manifestations. Imaging studies associated with
biopsy confirms the diagnosis. The treatment may be palliative or surgical and
complemented by radiatiotherapy and chemotherapy. Objective: To describe the
clinical and epidemiological characteristics of CM in cancer patients. Methods: A
retrospective, descriptive and cross-sectional study of confirmed cases of CM admitted
to the neurosurgery service of the Emergency Hospital of Sergipe (Aracaju-Se) was
conducted, during the period from January of 2011to August of 2012. Results: Forty
patients with a mean age of 53.2 years were studied. The sixth decade of life was the
most affected age group. Regarding gender, 24 (60%) were female and 16 (40%) male.
The most prevalent primary site of CM was breast cancer (37.5%), followed by lung
30%. The most common symptoms were headache and cognitive abnormalities both
present in 30 (75%) cases. A computed tomography (CT) was the most used diagnostic
method, 36 (90%) patients. Palliative treatment was carried out in 25 (62.5%) patients,
followed by radiotherapy, 11 (27.5%), surgery, 8 (20%) and chemotherapy 3 (7.5%)
patients. Conclusion: The clinical and epidemiological analyses of cancer patients is
extremely important for the diagnosis of CM.

KEY WORDS

Neoplasm Metastasis; Brain Neoplasm; Epidemiology; Neurologic Manifestations
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RESUMEN
Perfil clinico epidemiolégico de los pacientes con metéstasis cerebral

Introduccion: La metastasis cerebral (MC) es la principal manifestacion neurologica
del cancer. Sitios primarios mas prevalentes incluyen pulmon, de mama y de la piel.
Hemiparesia, afasia, trastornos visuales, convulsiones, dolor de cabeza, nauseas,
vomitos y alteraciones cognitivas forman parte del cuadro clinico. Imagenes asociadas
con la biopsia confirman el diagndstico. El tratamiento puede ser paliativo o la
radioterapia y la quimioterapia quirargica y complementarias. Objetivo: Describir las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las MC en pacientes con cancer. Método:
Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal de los casos confirmados
de MC ingresados en el servicio de neurocirugia del Hospital de Urgencias de Sergipe
(Aracaju-SE) durante el periodo de enero 2011 a agosto 2012. Resultados: Se
estudiaron 40 pacientes con una edad promedio de 53,2 afios. La sexta década de la vida
fue el grupo de edad maés afectado. En cuanto al sexo, 24 (60%) fueron mujeres y 16
(40%) hombres. El sitio principal de MC fue méas prevalente de mama 37,5%, seguido
por 30% de pulmédn. Los sintomas mas comunes fueron dolor de cabeza y el deterioro
cognitivo presente en 30 (75%) casos. Una tomografia computarizada (TC) es el método
de diagndstico mas comun, 36 (90%) pacientes. El tratamiento paliativo se llevo a cabo
en 25 (62,5%) pacientes, seguida de radiacién 11 (27,5%), cirugia, 8 (20%) y la
quimioterapia 3 (7,5%) pacientes. Conclusion: El analisis clinico y epidemioldgico de

los pacientes con cancer es de vital importancia para el diagnéstico de MC.

PALABRAS CLAVE:

Metastasis de la Neoplasia; Neoplasia Encefalica; Epidemiologia; Manifestaciones

Neuroldgicas
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INTRODUCAO

A metastase cerebral (MC) representa a mais comum manifestagdo neuroldgica
do cancer, ocorrendo em 10% a 30% dos pacientes oncolégicos®. Sua incidéncia tem
aumentado nas Gltimas décadas. As neoplasias primarias que mais metastatizam para o
sistema nervoso central (SNC) sdo: pulméo, mama, melanoma, renal e gastrointestinal®.
Quanto a localizacdo das MC, aproximadamente 80% estdo nos hemisférios cerebrais,
15% no cerebelo e 5% no tronco encefalico®.

Entre os sinais e sintomas, destacam-se: cefaléia, ndusea, vomito, disfuncéo
cognitiva, crise convulsiva, hemiparesia, distirbio visual e afasia®. O diagnéstico é
feito por tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM) do cranio®. A
biépsia estabelece o tipo histoldgico e o grau de malignidade da neoplasia®. A depender
do ndimero de metéstases, local da lesdo, tumor primario e performance status do
paciente indica-se o tratamento especifico®. O tratamento definitivo inclui cirurgia,
radioterapia, e quimioterapia’. Corticéides, anticovulsivantes, anticoagulantes,

antibiotibiéticos e drogas psicotrépicas séo utilizados como terapia sintomatica’®.

Este estudo tem por objetivo caracterizar o perfil clinico e epidemiolégico da
MC para possibilitar o diagnostico precoce. Assim, institui-se tratamento adequado,
melhora a qualidade de vida e aumenta sobrevida dos pacientes oncoldgicos que

evoluem com esta complicacéo.
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METODOS

O presente trabalho foi retrospectivo, transversal e descritivo de campo sob
abordagem quantitativa. Durante o periodo de janeiro de 2011 a agosto de 2012, foram
analisados pacientes admitidos no Servigo de Oncologia do HUSE (Aracaju — SE), com

quadro clinico e imaginolégico de MC.

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os géneros e de todas as faixas
etarias, que apresentaram diagndéstico de MC e que estiveram de acordo em participar da
pesquisa, com o termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelo paciente ou
responsaveis. Foram avaliadas as varidveis: género, idade, tumor primario, achados

neuroldgicos e imaginoldgicos e sobrevida.

Os dados coletados foram lancados em um sistema de banco de dados
informatizado e, posteriormente, as informacdes obtidas foram confrontadas e
submetidas a analise estatistica utilizando o programa Epi Info. Para caracterizacdo da

amostra, foram utilizadas tabelas de frequéncia simples.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Universitario de
Sergipe, com numero de protocolo CAAE: 6050.0.000.107-10, seguindo a resolucéo
196/96 do Conselho Nacional de Saude.
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RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2011 a agosto de 2012, foram estudados 40 pacientes
com diagnostico de MC. A faixa etéria variou de 26 a 82 anos de idade, sendo a média
53,2 anos. A sexta década foi a faixa etaria mais acometida. Quanto ao género, 24
(60%) feminino e 16 (40%) do sexo masculino. Em relacdo a raca, 31 (77,5%) nao-
brancos e 9 (22,5%) brancos (Tabela 1).

Quanto ao numero das lesdes, 35% eram Unicas e 65% duas ou mais lesdes.
Lesdo Unica em 14 pacientes, duas lesbes em trés pacientes (7,5%), trés lesbes em trés

pacientes (7,5%) e quatro ou mais lesdes em 20 pacientes (50%).

Predominou o quadro de disturbios neurocognitivos e cefaléia, presentes em 30
(75%) casos, seguido de vomito 16 (40%) e nausea 13 (32,5%). As manifestacGes focais
foram: hemiparesia 27 pacientes (67,5%), crises convulsivas 24 (60%), disturbios
visuais 15 (37,5%) e afasia 15 (37,5%) (Tabela 2).

Os sitios primarios da MC foram: mama em 15 mulheres (37%); seguido de
pulmdo 12 pacientes (30%); pele dois (5%); prostata, rim, osteosarcoma e tumor
neuroendocrino cada um com 2,5% de freqliéncia. A TC foi o meio diagndstico mais
utilizado 36 (90%) casos (Figural) e RM em quatro pacientes (10%) (Figura 2 e 3).

Bidpsia foi realizada em cinco casos (12,5%).

O tratamento paliativo foi a conduta mais indicada, 25 pacientes (62,5%).
Cirurgia foi realizada em oito (20%) pacientes, em seis casos com finalidade curativa e
nos outros dois, para minimizar o efeito de massa do tumor. A cirurgia como tratamento
unico foi feita em quatro casos selecionados. Radioterapia em 11 pacientes (27,5%) e
quimioterapia em trés (7,5%) (Tabela 2).

A sobrevida média da nossa pesquisa foi de 73 dias e a mortalidade foi de
82,5%. Até o fim do estudo, sete pacientes (17,5%) apresentaram sobrevida livre apds

cirurgia (Tabela 3).
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DISCUSSAO

As MC constituem uma das mais importantes e temidas complicacGes
neurolégicas do cancer®. A incidéncia desta patologia estd aumentando em decorréncia
da maior sobrevida do paciente com cancer’. Faz-se imprescindivel, portanto, o
diagndstico precoce através do conhecimento do perfil clinico e epidemioldgico das MC

associado a exames de neuroimagens.

A idade média do diagnostico de MC encontrada em nosso estudo foi de 53,2
anos, equivalente a publicada por outros autores cuja faixa etéria era de 50-60 anos'%**.
Quanto ao género, houve predominio feminino. Segundo Rosen et al *2, a MC ocorre
com igual frequéncia em homens e mulheres. No entanto, quando comparado por 6rgaos

especificos, ha disparidades.

O tumor primério que mais provoca MC é o cancer de pulmao®****. Em nossa
pesquisa, entretanto, o sitio primario que mais freqlientemente provocou MC foi a
mama, 15 mulheres (37,5%); seguida de pulméo 12 (30%); pele dois (5%); tumores de
préstata, figado, rim, osteosarcoma e tumor neuroendécrino cada um com 2,5% de
frequéncia. Inferimos que este resultado seja devido ao maior nimero de pacientes do
género feminino em nossa pesquisa; como também a crescente incidéncia do cancer de
mama, com consequente aumento das complicagdes metastaticas para o SNC. O sitio
priméario indeterminado esteve presente em 17,5% do total de casos, acima dos 15%

propostos por Bartelt e Lutterbach™.

Quanto as manifestacdes clinicas podem ser gerais e/ou focais. Dentre as
manifestacdes gerais, os disturbios neurocognitivos e a cefaléia foram os mais comuns,
seguido por vomito e nausea. A manifestacdo focal mais prevalente foi hemiparesia,
seguida de crise convulsiva, distlrbio visual e afasia respectivamente que houve
concordancia com Christiaans et al'® e Soffietti et al'®. Quanto a sintomatologia mais

freqiiente: distdrbios neurocognitivos, cefaléia e défict motor focal.

A cefaléia é o sintoma mais comum em pacientes com MC, porém a presenca de
cefaléia em pacientes com cancer ndo significa diagndstico de MC™. Ocorre em 50%

dos pacientes com MC Unica, é do tipo ndo-tensional, com duragdo < 10 semanas e vem
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acompanhada de outras manifestacdes como nausea e vémitos™. O déficit motor focal e
a diminuicdo das funcgdes cognitivas sdo os sinais mais freqlientes, sendo o primeiro
encontrado em 40% dos pacientes’’. Forsyth e Posner *’ encontraram uma incidéncia de
nausea e vémito de 48% em 111 pacientes, sendo 66% portadores de MC. Outros
sintomas da MC sdo papiledema, ocorrendo em 25%, ataxia da marcha que pode
resultar de tumor em fossa posterior, lobo frontal ou hidrocefalia, e crise convulsiva, a

qual pode ser focal ou generalizada, apresentando-se em 25% dos pacientes.

Além das manifestac6es clinicas, o diagnostico de MC deve ser complementado
com TC e/ou RM, sendo esta Gltima considerada o padrdo-ouro®®*8. A maioria das MC
aparece na TC como lesbes arredondadas, com realce difuso ou anelar, tipicamente
circundadas por intenso edema perilesional, o qual ndo guarda propor¢do com o
tamanho da lesdo® (Figura 1). Na RM, a metastase apresenta-se iso ou hipodensa em T1
e iso ou hiperdensa em T2 sendo circundada por edema cerebral tipo vasogénico®®
(Figura 2 e 3) Em nosso estudo, o método diagnostico mais utilizado foi a TC 36
pacientes (90%) e a RM em quatro (10%), em concordancia com outros autores'®. A
biopsia deve ser utilizada para diferenciar a lesdo priméaria da metastatica e também
pode sugerir qual o sitio primario do tumor®®. Em cinco (12,5%) dos nossos pacientes, a

bidpsia confirmou o diagnostico da MC.

Em relacdo ao tratamento da MC, a cirurgia tem como objetivo estabelecer
diagnéstico e aliviar efeito de massa®. Indicada quando o tumor primario est
controlado, as lesdes cerebrais sdo acessiveis e 0 nimero total de MC ndo excede a
trés™®. Em pacientes com metastases multiplas e risco de vida por estas lesdes, a cirurgia
de emergéncia é feita a fim de prevenir conseqiiéncias fatais?>**. Radioterapia associada
a cirurgia tem se mostrado superior a radioterapia isolada quanto ao prolongamento da
sobrevida®. A quimioterapia tem seu beneficio pouco expressivo devido as drogas
utilizadas no tratamento do cancer ndo ultrapassar a barreira hematoencefalica (BHE)®.
Em nosso estudo o tratamento paliativo foi realizado em 25 (62,5%) pacientes. Cirurgia
foi realizada em oito (10%) casos. Seis deles, para fins curativos, pois apresentavam
bom estado geral, lesdo Unica e de facil acesso cirdrgico. Nos outros dois, a exérese da
lesdo foi parcial para minimizar o efeito de massa do tumor sobre as estruturas
adjacentes, que provocava hipertensdo intracraniana com iminéncia de obito. Realizou-

se radioterapia em 11 pacientes (27,5%) e quimioterapia em trés (7,5%).
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A sobrevida ap6s diagndstico da MC é limitada, em média, varia de trés a nove

meses>?*

. A sobrevida média ap06s diagndstico da MC em nosso estudo foi de 73 dias. A
mortalidade foi de 82,5%. Até o fim do nosso estudo, sete pacientes (17,5%)

apresentaram sobrevida livre apos cirurgia.

Os pacientes analisados apresentaram alguma sintomatologia antes do
diagnéstico da MC. Portanto, paciente com cancer que evoluem com manifestacao
neuroldgica geral e/ou focal, deve-se prosseguir com investigacdo imaginoldgica para

diagnostico de MC e tratamento especifico.
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CONCLUSAO

O perfil clinico e epidemioldgico é de grande valia para o diagnostico da MC.
Nossos pacientes apresentaram alguma sintomatologia antes do diagnostico
imaginologico. Entre as mais prevalentes, destacam-se os distlrbios neurocognitivos,
cefaléia e a hemiparesia. Chamou atencdo, média de idade e sobrevida inferior a da
literatura, maior incidéncia de MC no género feminino como também o cancer de mama
ter sido 0 mais frequente tumor primério da MC. O meio diagndstico mais utilizado foi

a TC seguida de RM. A maioria dos pacientes foi submetida a tratamento paliativo.
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ANEXOS

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes portadores de neoplasias com metastases em
sistema nervoso central, segundo caracteristicas pessoais.

Idade 0-29 1 2,5
(anos) 30-39 6 15
40-49 8 20
50-59 10 25
60-69 12 30
70-79 2 5
Igual ou >80 1 2,5
Género Feminino 24 60
Masculino 16 40
Raca Branco 9 22,5
Né&o-branco 31 72,5
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Tabela 2: Distribuicdo dos pacientes portadores de neoplasias com metastases em
sistema nervoso central, segundo caracteristicas clinicas.

Quadro clinico

Tumor primario

Método
diagndstico

Cefaléia

Disturbio cognitivo

Hemiparesia
Crise convulsiva
Vomito

Afasia

Disturbio visual

Nausea

Mama
Pulmé&o
Indeterminado
Pele

Prostata

Rim
Osteosarcoma

Neuroenddcrino

Tomografia
computadorizada

Bidpsia

Ressonancia
magnética

30
30
27
24
16
15
15

13

15

12

36

75
75
67,5
60
40
37,5
37,5

32,5

37,5
30

17,5

2,5
2,5
2,5

2,5

90

12,5

10
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Tratamento Paliativo 25 62,5
Radioterapia 11 27,5
Cirurgia 8 20
Quimioterapia 3 7,5

Tabela 3: Distribuicdo dos pacientes portadores de neoplasias com metastases em
sistema nervoso central, segundo sobrevida apds diagndstico.

Sobrevida ap6s 0-30 12 30
diagndstico de MC
60-90 9 22,5
90-120 1 2,5
120-150 1 2,5
150-180 1 2,5
180-365 4 10
>365 4 10
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Figura 1: Tomografia computadorizada do cranio sem contraste demonstrando lesao
hiperdensa na regido frontal direita, associado a edema perilesional e desvio das
estruturas da linha média.
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Figura 2. Ressonancia nuclear magnetica em T2 demonstrando lesdo hiperdensa na
regido frontal direita com edema perilesional e desvio das estruturas da linha média.

GADOLINIO
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Figura 3. Ressonancia nuclear magnética em T2 apresentando lesGes hipodensas, que
captam contraste e presenca de edema perilesional, compativel com metastases
multiplas.




