
A
R

TIG
O

 O
R

IG
IN

A
L

456Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                

RESUMO
Introdução: A carcinomatose meníngea consiste na infiltração de células tumorais ao longo das leptomeninges e espaço subaracnoi-
deu, encontrando-se associada a uma sobrevida média de 2 - 5 meses. As indicações sobre a modalidade mais adequada de trata-
mento permanecem tema de discussão, sendo fundamental um correto conhecimento da história natural da doença e da dualidade 
risco-benefício para uma decisão terapêutica interdisciplinar.
Material e Métodos: Análise retrospectiva dos doentes com diagnóstico de carcinomatose meníngea com origem em tumores sólidos 
submetidos a colocação de catéter reservatório de Ommaya no período entre 2006 a 2014 no Serviço de Neurocirurgia do Hospital 
de Santa Maria.
Resultados: Foram operados 23 doentes com carcinomatose meníngea (19 mulheres, quatro homens) com idade média de 56,1 ± 
2,2 anos. A origem do tumor primário foi: mama – 16 doentes, pulmão – quatro doentes, estômago, bexiga e colo do útero – um doente 
cada. Não se verificaram complicações tais como infecção, hematomas intracranianos ou fístula de líquor. A sobrevida média dos 21 
doentes falecidos à data foi de 26,4 ± 7,7 semanas (mínimo nove dias, máximo 118 semanas). A análise estatística não ajustada rev-
elou que o sexo masculino esteve associado a pior prognóstico (p value = 0,0032), enquanto a análise ajustada mostrou que a origem 
na mama esteve associada a melhor prognóstico (p value = 0,036) quando comparada com as outras etiologias (HR: 4,36 ± 3,06; 95% 
IC: 1,10 - 17,25). Um maior tempo de evolução de doença primária até ao diagnóstico esteve associado a melhor prognóstico, apesar 
de não ter atingido significado estatístico.
Discussão: Apesar da colocação de catéter reservatório de Ommaya ser um procedimento com baixo risco de complicações, a 
resposta à quimioterapia intratecal é limitada e o prognóstico da doença poderá não justificar um procedimento cirúrgico num doente 
com mau estado funcional. A relação da sobrevida global com a origem do tumor primário sugere que o prognóstico da carcinomatose 
meníngea deve ser considerado no contexto da doença sistémica e não como uma doença isolada. O pior prognóstico do sexo mas-
culino pode justificar-se pela menor incidência do tumor da mama neste género. 
Conclusão: A carcinomatose meníngea está associada a um mau prognóstico. Origem primária na mama, maior tempo de evolução 
de doença primária e idade < 60 anos estiveram associados a sobrevida mais longa.
Palavras-chave: Carcinomatose Meníngea/quimioterapia; Injecções Espinhais; Metástase Neoplásica/quimioterapia; Resultado do 
Tratamento.
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ABSTRACT
Introduction: Meningeal carcinomatosis is defined as tumour cells infiltration of leptomeninges and subarachnoid space. It is normally 
related with poor survival (2 - 5 months). The best multidisciplinary treatment for this condition is a matter of discussion. Patient’s 
condition and the natural history of the disease should be considered in the decision making process.
Material and Methods: Retrospective cohort analysis of patients submitted to Ommaya Reservoir placement due to systemic solid 
tumour meningeal carcinomatosis between 2006 and 2014.
Results: Twenty three patients were included (19 females, four males) with median age of 56.1 ± 2.2 years. The primary tumour was: 
breast – 16 patients, lung – four patients, stomach, bladder and cervix – one patient each. No complications were seen (infection, 
intracranial haematoma or CSF fistula). The median survival was 26.4 ± 7.7 weeks, range between nine days and 118 weeks (21/23 
patients). Male gender was related to poor prognosis in crude analysis (p value = 0.0032). Breast adenocarcinoma was related with 
better prognosis in adjust analysis (p value = 0.036, HR: 4.36 ± 3.06; 95% IC: 1.10 - 17.25). Longer time between initial tumour and 
meningeal carcinomatosis diagnosis was related to a better outcome but without statistical significance.
Discussion: Despite the low complication rate of Ommaya reservoir placement, the poor response to chemotherapy and the disease 
prognosis should be considered in patients with poor functional status. The relationship observed between the primary tumour and 
the overall survival supports that meningeal carcinomatosis should not be considered a disease by itself but always in the context of a 
systemic disease. The low incidence of breast cancer in male population might be related with it poorer prognosis.
Conclusion: Meningeal carcinomatosis has a poor prognosis. Breast adenocarcinoma, longer time between initial tumour and 
meningeal carcinomatosis diagnosis, and age < 60 years were related with longer survival.
Keywords: Injections, Spinal; Meningeal Carcinomatosis/drug therapy; Neoplasm Metastasis/drug therapy; Treatment Outcome.
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INTRODUÇÃO
	 A carcinomatose meníngea (CM) consiste na infiltração 
do espaço subaracnoideu e das leptomeninges por célu-
las provenientes da metastização de tumores sistémicos.1 
É uma forma de metastização pouco frequente, ocorrendo 
em 5% - 10% dos doentes com tumores sistémicos.2,3 No 
entanto, verificou-se um aumento recente do seu diagnósti-
co atribuído à melhoria do tratamento da doença sistémica, 
da suspeição clínica e acuidade diagnóstica.4 A CM encon-
tra-se associada à progressão tumor primitivo em 75% dos 
casos e a outras manifestações neuro-oncológicas: lesões 
focais no sistema nervoso central (SNC), alterações da di-
nâmica do líquor em 33% dos casos e encefalopatia em 
15% dos casos.2 A capacidade de metastização para o es-
paço subaracnoideu não é semelhante em todos os tumo-
res. No que respeita à origem do tumor primário, 50% dos 
casos provêm da mama e 27% - 30% do pulmão, apesar 
de ser o melanoma o tumor com maior tendência para dis-
seminação leptomeníngea.5 No entanto, estes resultados 
podem traduzir diferenças na história natural da doença e 
na capacidade de diagnóstico. O prognóstico desta com-
plicação é reservado, com sobrevidas médias reportadas 
de 6 - 7 semanas,6 podendo estender-se até aos 3,3 – 4,5 
meses em subgrupos mais favoráveis.7,8 
	 O melhor tratamento para esta forma de metastização 
não é consensual. O prognóstico inerente à CM e as com-
plicações neurológicas associadas podem fazer do trata-
mento paliativo a melhor abordagem em muitas situações. 
Alguns autores apontam a evidência imagiológica de CM e 
um baixo performance status como fatores que favorecem 
uma abordagem conservadora.6 No entanto, é também im-
portante identificar o subgrupo de doentes que poderá be-
neficiar em termos de sobrevida e qualidade de vida com 
um tratamento dirigido. Neste subgrupo são considerados 
os doentes com: bom performance status, idade < 60 anos, 
doença sistémica mínima com opções razoáveis de trata-
mento, ausência de défices neurológicos major, tumor da 
mama, tempo de evolução da doença primária > 1 ano, au-
sência de hidrocefalia, captação de contraste linear (versus 
nodular), ausência de imagem sugestiva de CM em resso-
nância magnética, proteinorraquia pouco elevada e quimio-
terapia intratecal.5,6,22

	 Não existe consenso sobre a melhor via de administra-
ção de quimioterapia para o tratamento da carcinomatose 
meníngea. A literatura que compara a administração endo-
venosa em alta dose com a administração intratecal não é 
conclusiva, sendo reportados resultados antagónicos.6,9,10 
Apesar de não existir uniformidade relativamente ao risco 
aumentado de toxicidade com a administração sistémica 
de quimioterapia em alta dose, o seu risco real - atingindo 
os 36,3% no estudo de Boogerd W et al9 - fez ressurgir o 
interesse pela administração intratecal de quimioterapia.11 
Três fármacos têm sido usados de forma sistemática com 
administração intratecal no tratamento da doença metastá-
tica leptomeníngea – metotrexato, citarabina e thiotepa – e 
outros agentes têm sido testados, nomeadamente diferen-
tes tipos de anticorpos monoclonais (rituximab e trastuzu-

mab).12,13 A quimioterapia intratecal pode ser administrada 
através da realização de punções lombares seriadas ou por 
punção de sistemas colocados no interior de espaços de 
líquor com reservatórios subcutâneos, nomeadamente, ca-
teteres reservatórios de Ommaya ou similares. Estes têm 
como principais vantagens o conforto do doente (evitando 
punções lombares repetidas), a segurança em cada admi-
nistração, menor variabilidade dos parâmetros farmacoci-
néticos e melhoria da distribuição dos fármacos nos espa-
ços de líquor na ausência de alterações da circulação do 
líquor.14 As principais desvantagens são o risco infeccioso e 
de disfunção, situado nos 10%.12

	 Tratando-se de uma progressão de uma doença mali- 
gna primária, a CM não é curável com tratamento dirigido.
Ainda assim, é possível obter melhoria imagiológica e ne-
gativização da citologia do LCR após tratamento em alguns 
doentes. Além disso, a quimioterapia intratecal e a radiote-
rapia focal podem melhorar a qualidade de vida e aumentar 
a sobrevida.11 
	 O objetivo principal do estudo é analisar a sobrevida 
dos doentes com diagnóstico de carcinomatose meníngea 
submetidos a colocação de reservatório de Ommaya para 
realização de quimioterapia Intratecal. Como objetivos se-
cundários destaca-se a identificação de fatores preditivos 
de resposta à terapêutica Intratecal e subsequente defini-
ção de subgrupos de melhor prognóstico.

MATERIAL E MÉTODOS
	 Estudo de coorte retrospetivo entre janeiro de 2005 e 
outubro de 2014 de doentes tratados no Serviço de Neuro-
cirurgia, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa 
Norte. A informação clínica foi obtida a partir dos registos 
médicos efetuados em internamento e ambulatório dos 
doentes referenciados e submetidos a intervenção cirúrgi-
ca neste serviço. Foram considerados para colocação de 
cateter reservatório de Ommaya doentes com bom estado 
geral (índice de Karnofsky > 70), sem defeito neurológico 
major, com doença sistémica controlada e sem contra-
-indicação sistémica para realização de cirurgia. Os crité-
rios de inclusão foram: colocação de cateter reservatório 
de Ommaya, diagnóstico de CM por citologia do líquor ou 
por imagiologia, diagnóstico prévio de tumor primário só-
lido. O critério de exclusão foi a origem hematológica do 
tumor primário. Foram avaliadas as seguintes variáveis: 
sexo, idade, tumor primitivo, sinais e sintomas clínicos no 
momento do diagnóstico, presença de células neoplásicas 
no líquor, tempo até ao diagnóstico de CM e sobrevida. O 
agente anti-neoplásico utilizado em todos os doentes foi o 
metotrexato intratecal na dose de 12 mg/m2.
	 Foi feita uma análise estatística descritiva das princi-
pais variáveis, sendo reportadas as respetivas médias e 
desvios-padrão e/ou proporções. A comparação das dife-
renças entre as médias do tempo para o diagnóstico de 
CM foi feita com utilizando o t test. A análise de sobrevida 
foi feita através de curvas de Kaplan-Meyer, utilizando-se 
o LogRank Test para a análise comparativa entre grupos. 
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A análise multivariável foi feita utilizando o Cox Proportional 
Hazards Ratio. Foram realizados dois ajustamentos distin-
tos: o primeiro teve em consideração as variáveis ‘idade’ 
e ‘tempo para o diagnóstico’ como variáveis contínuas e o 
segundo considerou-as como variáveis dicotómicas (Idade 
< 65 ou ≥ 65 anos; tempo para o diagnóstico < 5 ou ≥ 5 
anos). Para a realização desta análise foi utilizado o soft-
ware estatístico STATA 13.0.

RESULTADOS
	 No período considerado, foram colocados catéteres 
reservatórios de Ommaya (CRO) em 51 doentes, em 23 
dos quais por carcinomatose meníngea de tumores sólidos 
sistémicos, que constituiu o grupo de estudo. Esta amostra 
é constituída por 19 mulheres e quatro homens, com idade 
média de 56,1 ± 2,2 anos (55,5 ± 2,6 nas mulheres e 59 
± 1,9 nos homens). A citologia do LCR foi positiva em 19 
dos 23 doentes. A mama foi a localização mais frequente 
do tumor primário (16/23), seguido pelo pulmão (4/23). A 
sintomatologia relacionada com hipertensão intracraniana 
(cefaleias e vómitos) e a disfunção dos nervos cranianos 
IX, X e XI foram as formas de apresentação mais frequen-
tes (9/23). O tempo médio para o diagnóstico de CM após 
o diagnóstico inicial da doença primária foi 4,5 ± 0,9 anos, 
sendo maior nos doentes com neoplasia primária da mama 
comparativamente com os restantes (5,2 ± 1,2 anos versus 
2,4 ± 1,2 anos) embora esta diferença não fosse estatisti-
camente significativa (p = 0,1120). A sobrevida média foi 
de 26,4 ± 7,7 semanas (mínimo nove dias, máximo 118 se-
manas) (Fig. 1). Três dos quatro doentes com CM por ade-
nocarcinoma do pulmão apresentaram sobrevida inferior a 
duas semanas. Nas duas doentes com CM por neoplasia 
da mama e idade superior a 70 anos, a sobrevida foi infe-
rior a quatro semanas. Não se verificaram complicações 
tais como infecção, hematomas intracranianos ou fístula de 
líquor (Tabela 1).
	 A análise de sobrevida não ajustada não revelou dife-
renças estatisticamente significativas entre os diferentes 
grupos quando consideradas as variáveis tumor primitivo, 

idade, presença de células neoplásicas no líquor e tempo 
para o diagnóstico (p > 0,05). No que respeita o género, foi 
considerada uma diferença estatisticamente significativa (p 
= 0,0032), com os homens a terem sobrevidas mais reduzi-
das (Tabela 2).
	 No que respeita ao ajustamento estatístico consideran-
do as variáveis contínuas, nenhuma das variáveis conside-
radas atingiu uma diferença estatisticamente significativa 
(p > 0,05), apesar da tendência verificada para um melhor 
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Figura 1 – Sobrevida global dos doentes submetidos a tratamento 
com quimioterapia intratecal através de cateter reservatório de 
Ommaya
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Tabela 1 – Características da Amostra

Características da amostra

Sexo

    Masculino   4

    Feminino 19

Idade (anos) 56,1 ± 2,2

    Masculino 59,0 ± 1,9

    Feminino 55,5 ± 2,6

Tumor primitivo (localização)

    Mama 16

    Pulmão   4

    Outros:    

        Estômago   1

        Colo do útero   1

        Bexiga   1

Sinais e sintomas à apresentação

    Nervos cranianos   9

    Cefaleias e vómitos   9

    Desorientação/confusão   2

    Meningismo   1

    Hipostesia dos membros inferiores e 
    paraparésia   1

Células neoplásicas no líquor*

    Presente 12

    Ausente   3

Tempo até ao diagnóstico (anos) 4,5 ± 0,9

    Mama 5,2 ± 1,2

    Outros 2,4 ± 1,2

Sobrevida (semanas) 26,4 ± 7,7

    Mama 29,7 ± 8,6

    Outros 19,1 ± 16,5
* Oito doentes sem informação clínica

Tabela 2 – Análise de sobrevida não ajustada

Análise de sobrevida não ajustada

Tumor primitivo p = 0,0689

Idade* p = 0,8389 

Género p = 0,0032
Células neoplásicas no líquor p = 0,5206 

Tempo para diagnóstico** p = 0,2884
* < 65 anos e ≥ 65 anos
** < 5 anos e ≥ 5 anos
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prognóstico em termos de sobrevida dos doentes com tu-
mor primário da mama (p = 0,069) (Tabela 3). No ajusta-
mento considerando categorias dicotómicas nas variáveis 
idade e tempo para o diagnóstico, os doentes com tumor 
primário da mama apresentaram um melhor prognóstico (p 
= 0,036), tendo os doentes com tumores doutros órgãos só-
lidos um risco de mortalidade aumentado (HR: 4,36 ± 3,06; 
95% IC: 1,10 – 17,25) (Fig. 2, Tabela 4).

DISCUSSÃO
	 A CM é uma forma de metastização de um tumor sis-
témico e não uma doença em si própria. Para a realização 
de uma abordagem terapêutica adequada às necessidades 
de cada doente, urge definir critérios que permitam uma 
selecção dos doentes que possam beneficiar de estraté-
gias de tratamento mais agressivas. Durante o período de 
tempo considerado, a principal indicação para a colocação 
de CRO foram os tumores hematológicos (28/51). A indi-
cação para a sua utilização nas doenças hematológicas 

oncológicas disseminadas no sistema nervoso central está 
bem documentada na literatura, aumentando a sobrevida e 
a probabilidade de cura – sobrevida de 90%, nas crianças, 
e de 50% nos adultos na leucemia linfoblástica aguda aos 
cinco anos.16 Este quadro é diferente do já exposto para a 
CM que se assume como um evento tardio e muitas vezes 
terminal na história natural dos tumores sólidos.6

	 A sobrevida média da população estudada (26,4 ± 7,7 
semanas) foi superior às referidas na literatura (6 - 7 se-
manas até 3,3 – 4,5 meses).6,7,8 Este facto pode ser ex-
plicado por um viés de selecção no sentido dos doentes 
com melhor prognóstico e por uma melhoria no tratamento 
da doença oncológica. As características demográficas re-
flectem esse viés de selecção, mostrando um predomínio 
do tumor da mama e uma distribuição demográfica com 
predomínio do sexo feminino na idade adulta (55,5 ± 2,6 
anos). Esta distribuição é semelhante à reportada na lite-
ratura, tendo em conta o melhor prognóstico da neoplasia 
da mama em termos de sobrevida global e progressão da 
doença de base17 e o fato de alguns autores referirem a ida-
de > 60 anos como um fator de mau prognóstico.18 A aná-
lise estatística não ajustada mostrou que os homens têm 
sobrevidas estatisticamente significativas mais curtas. No 
entanto, após a realização de ajustamento para os fatores 
de confundimento identificados, apenas a origem do tumor 
primitivo mostrou significância estatística, estando a mama 
associado a melhor prognóstico. Este achado é suportado 
por outras séries da literatura5,7,8,19 e poderá justificar as di-
ferenças encontradas na análise não ajustada no que se 
refere ao género. 
	 O tempo médio para o diagnóstico de CM foi diferente 
entre os tumores com origem na mama e os restantes ape-
sar de não ter atingido significância estatística entre eles 
(5,2 ± 1,2 vs 2,4 ± 1,2 anos), provavelmente pelo número 
limitado de doentes incluídos. Na literatura são encontra-
dos valores que oscilam entre os 7,4 anos para tumores de 

Figura 2 – Sobrevida global dos doentes submetidos a tratamento 
com quimioterapia intratecal através de cateter reservatório de 
Ommaya tendo em conta o tipo de tumor
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Tabela 3 – Análise de sobrevida ajustada (modelo final com ajustamento para tumor primitivo, idade, tempo entre o diagnóstico primário 
de doença oncológica e diagnóstico de CM e presença de células neoplásicas no LCR)

Análise de sobrevida ajustada

HR Erro padrão p > |z| [95% IC]

Tumor primitivo 4,49 3,70 0,069 0,89 – 22,63

Idade 1,02 0,06 0,702 0,92 – 1,14

Tempo para diagnóstico 0,97 0,10 0,800 0,79 – 1,20

Células neoplásicas no líquor 3,92 4,85 0,269 0,35 – 44,21

Tabela 4 – Análise de sobrevida ajustada por categorias (modelo final com ajustamento para tumor primitivo, idade, tempo entre o dia- 
gnóstico primário de doença oncológica e diagnóstico de CM e presença de células neoplásicas no LCR)

Análise de sobrevida ajustada por categorias

HR Erro padrão p > |z| [95% IC]

Tumor primitivo 4,36 3,06 0,036 1,10 – 17,25

Idade* 1,54 1,81 0,710 0,16 – 15,33

Tempo para diagnóstico** 0,95 0,76 0,953 0,20 – 4,55

Células neoplásicas no líquor 2,70 3,06 0,380 0,29 – 24,87
* < 65 anos e ≥ 65 anos
** < 5 anos e ≥ 5 anos
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mama19 e 17 meses para tumores do estômago.20 O inter-
valo livre de doença encontra-se inversamente relacionado 
com a agressividade do tumor primitivo, condicionando o 
prognóstico vital21 e apoiando o carcinoma da mama como 
fator de melhor prognóstico.
	 As complicações peri-operatórias, infecções ou dis-
funções associadas ao CRO são a principal preocupação 
associada a este procedimento. No entanto, no grupo de 
estudo não ocorreu nenhuma complicação ao contrário de 
outras séries da literatura,12 sustentando a segurança do 
procedimento. 
	 Como principais limitações inerentes ao estudo, sa-
lientamos o número limitado de doentes e a utilização de 
um agente anti-neoplásico homogéneo no tratamento de 
CM de diferentes etiologias. No entanto, o metotrexato é 
o agente mais utilizado e referido na literatura para o tra-
tamento da CM. Salientamos que este é um dos primeiros 
estudos sobre esta temática realizados na população por-
tuguesa, permitindo comparar a nossa prática e os nossos 
resultados com os reportados na literatura.
	 Este estudo sustenta a instituição de um tratamento in-
tensivo da CM nos doentes com melhor prognóstico – neo-
plasia da mama, tempo de evolução da doença primária 
> 1 ano e idade < 60 anos – melhorando os sintomas e 
proporcionando uma aumento da sobrevida.

CONCLUSÃO
	 A CM tem uma resposta terapêutica limitada e está as-
sociada a um mau prognóstico. É fundamental a selecção 

de grupos de doentes que possam beneficiar de um trata-
mento mais intensivo, nomeadamente, através da quimio-
terapia intratecal através de CRO. No presente estudo, a 
origem primária na mama, o maior tempo de evolução de 
doença primária e a idade < 60 anos estiveram associados 
a um benefício em termos de sobrevida.
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