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RESUMO

A carcinomatose meningea configura uma das mais temidas complica¢gdes de algumas neoplasias
malignas. Apresentamos um caso de uma mulher de 51 anos de idade com adenocarcinoma de
mama extremamente agressivo, submetida inicialmente a quimioterapia neoadjuvante. No entanto,
em alguns meses, a paciente apresentou sintomas neuroldgicos compativeis com meningite
carcinomatosa associada a comprometimento de nervos cranianos e raquidianos. Destacamos

também o manejo oncolégico nesse cenario bem como o suporte dos cuidados paliativos.
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ABSTRACT

Meningeal carcinomatosis is one of the most feared complications of some malignant tumors.
We present a case of a 51-year-old woman with extremely aggressive breast adenocarcinoma,
initially submitted to neoadjuvant chemotherapy. However, in a few weeks, the patient presented
neurological symptoms compatible with carcinomatous meningitis associated with involvement of
cranial and spinal nerves. We also highlight the cancer management in this scenario as well as the
support of palliative care.
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INTRODUCAO

A carcinomatose meningea (CM)
consiste na invasdo metastatica do espaco
subaracn6ideo bem como das leptomeninges
associada a estagios avancados de doencas
malignas. 0Os tumores primarios mais
comumente relacionados a estas metastases
sdo os sblidos de mama, pulmao e melanoma,
doengas linfoproliferativas, além do tumor
primario do sistema nervoso central. Dentre
os tumores so6lidos, o adenocarcinoma € o tipo
histologico mais frequentemente relacionado.

O diagnostico é desafiador devido a
clinica inespecifica, com achados de sinais e
sintomas neurolégicos variados, caracterizados
pelo comprometimento de quaisquer partes
do neuroeixo, incluindo o sistema nervoso
periférico. Além do exame neuroldgico, sao
fundamentais os exames complementares, tais
como a coleta do liquido cefalorraquidiano e a
realizacdo da ressonancia nuclear magnética
(RNM). A presenca de células neoplasicas no
conteddo liqudrico é, por si so, suficiente para
confirmar o diagndstico. A RNM de cranio e da
medula espinhal pode evidenciar a presenca
neoplasica através do aumento do realce
meningeo por contraste.

A CM esta associada a um prognoéstico
sombrio. O tratamento é multimodal, baseado
em paliacdo dos sintomas e tentativa de
estabilizagdo da doenga com radioterapia
e/ou quimioterapia intratecal e sistémica,
desde que indicadas. Como a maior parte
dos quimioterapicos utilizados, tem baixa
penetracdo pela barreira hematoencefalica, a
doenga pode persistir mesmo que controlada
sistemicamente. Assim, os cuidados paliativos
consistem no pilar essencial do tratamento,
com intuito de melhorar o status neurologico
do paciente, além de propiciar alivio
psicoemocional, social e espiritual.

OBJETIVO

Relatar um caso de carcinomatose
meningea relacionado a adenocarcinoma de
mama e enfatizar a importancia do manejo

dos sintomas e da abordagem paliativa devido
a existéncia limitada de terapéuticas curativas
para tal comorbidade.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 51 anos,
parda, casada, professora, espirita, proveniente
do interior de Sao Paulo, portadora de
adenocarcinoma de mama a esquerda, com
acometimento linfonodal axilar bilateral,
diagnosticado em janeiro de 2020 em exame
de rotina, sem demais comorbidades ou uso
de medicamentos regularmente. Sem alergias
conhecidas. Sem habitos etilicos ou tabagicos.
Sem relatos de antecedentes familiares por nao
conhecer pais bioldgicos, duas filhas higidas.

Imuno-histoquimica de mama e
linfonodos axilares com evidéncia de carcinoma
invasivo de mama com imunonegatividade
para receptores de estrégeno e progesterona
e negativo para o produto do oncogene HER2
(classificacao molecular triplo negativo), tendo
realizado quimioterapia neoadjuvante com o
esquema ACT (doxorrubicina, ciclofosfamida e
paclitaxel), finalizada um més antes da entrada
na instituicao.

Foi encaminhada ao hospital devido
a presenca de sintomas neuroldgicos dois
meses antes da internacdo. Com relato de
cefaleia frontal em aperto, com irradiagdo
para regidao cervical e membros superiores,
nausea, voOmitos e fotofobia associados,
apresentando despertares noturnos pela
cefaleia, sem sintomas disautondmicos. Além
disso, queixava-se de visdo turva (borramento
de visao central) em olho esquerdo, dor a
movimentacdo ocular a esquerda e parestesia
referida como formigamento em pernas, pés
e maos bilateralmente, bem como perda de
forca em musculatura proximal e distal, com
incapacidade de deambular nas ultimas duas
semanas. Manifestou também fala arrastada
com ritmo lento e mondtono, o que a preocupava
bastante pelo fato de ser professora.

Ao exame neurolégico observaram-se
paraparesia crural (déficit de forgca grau III),

Rev. Cient. lamspe. 2022; 11 (2)

82



Carcinomatose meningea: a face sombria do adenocarcinoma de mama

diparesia braquial (déficit de for¢a grau IV) com
predominio distal e arreflexia global com tonus
e trofismo preservados. Hipoestesia superficial
distal em membros inferiores associada a
apalestesia e anartrestesia em membro inferior
direito abaixo do joelho e hipopalestesia e
hipoartrestesia em membro inferior esquerdo.
A avaliacio de nervos cranianos foram
identificados defeito pupilar aferente relativo
a esquerda, dessaturacdo para o vermelho em
olho esquerdo, teste de acuidade visual com
lentes corretivas em olho esquerdo 20/70
e olho direito 20/30. Discreta paresia de VI
nervo bilateralmente, fasciculacao de lingua em

repouso e discreto desvio de lingua a esquerda
a protrusao, além de disartrofonia.

A ressondncia nuclear magnética
evidenciou hipercaptacao do contraste ao longo
da medula espinhal em multiplos focos em T2 e
alteracdo de sinal na coluna em T1 compativel
com infiltracdo metastatica difusa de medula
espinhal (figura 1). A analise do liquido
cefalorraquidiano, coletado em regiao lombar
com aspecto limpido e incolor, evidenciou:
glicorraquia 32 mg/dL, pleocitose 68 células/
mm® (78% de células neoplasicas, 20%
linfocitos e 2% mondcitos), proteinorraquia de
238 mg/dL, uréia 41 mg/dL e cloro 708 mg/dL.

Figura 1 - Ressonancia nuclear

magnética da medula espinhal
revela extensa captacdo de sinal
pela leptomeninge nas imagens
ponderadas em T1W pés-gadolineo
(Gd) compativel com carcinomatose
meningea. A e B - Cortes sagitais em
T1W pods-Gd demonstrando extenso
comprometimento  leptomeningeo
dos segmentos medulares toracicos
e lombares, incluindo a cauda equina.
C - TIW p6s-Gd em corte axial
demonstrando captacio de contraste

perimedular.
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Apoés a confirmacdo de carcinomatose
meningea, a equipe de oncologia contraindicou
quimioterapia intratecal ou sistémica fechando
o progndstico dada a evolugdo da doenca. Foi
adotado o modelo participativo de abordagem
a paciente, com encorajamento a tomada de
decisdes livre e consciente desde o inicio da
internacdo. Seus sintomas foram estratificados
pelo Edmonton Symptom Assesment System
(ESAS), sendo as principais queixas: nauseas,
vomitos e constipacdo. Nesta fase apresentava
Karnofsky Perfomance Status Scale (KPS) de
30% e Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de 4. A paciente apresentava bom
suporte familiar e o seguimento foi elaborado
em conjunto com a equipe de Cuidados
Paliativos em seu domicilio, recebendo alta
com prescricao de corticoterapia, antieméticos,
laxativos, analgésicos comuns e opioides.

DISCUSSAO

A partir do caso clinico apresentado,
foram consideradas algumas hipdteses
diagndsticas: carcinomatose meningea, devido
ao contexto de cancer de mama, meningite
induzida por drogas, devido ao uso de
quimioterapicos associados a neurotoxicidade,
e doencas neuroldgicas imunomediadas, como
esclerose multipla associada a neuromielite
Optica ou encefalite autoimune associada a
sindrome paraneoplasica.

A carcinomatose meningea é definida
como uma infiltracdo de células neopldasicas
nas meninges e se manifesta como complicacdo
tardia e rara de tumores, incluindo os sélidos,
com incidéncia de 5 a 8%, e malignidades
hematologicas, com 5a 15%. Os tumores sélidos
mais comumente relacionados a CM sao o de
mama, pulmdo e melanoma, com a incidéncia
variando em diversos estudos. No cancer de
mama, é estimado que 5 a 16% dos pacientes
desenvolverao metastases em sistema nervoso
central e, destes, 10 a 25% desenvolverao
carcinomatose meningea .

A incidéncia de carcinomatose meningea
no cancer de mama também varia de acordo
com o tipo histolégico e molecular. O subtipo

triplo negativo tem a maior probabilidade
dentre todos os outros subtipos moleculares de
disseminagdo meningea, compreendendo em
torno de 30 a 40% dos casos de CM no cancer
de mama. Também é relacionado a intervalo
mais curto de tempo para o desenvolvimento
da CM. No relato de caso apresentado, a
paciente teve diagndstico de cancer de mama
com classificagdo molecular triplo negativo e
apresentou em menos de um ano os sintomas
neurolégicos decorrentes da CM. A sobrevida
mediana também é pior nestes casos **.

O sintoma mais comum da CM ¢é a
cefaleia, encontrado em até 39% dos pacientes,
e 0 segundo mais comum é a confusdao mental
associada ou ndo a comprometimento cognitivo.
Sinaiscerebelarese comprometimentodenervos
cranianos sao muito comuns, sendo observados
em 65% dos casos nauseas, vomitos, vertigem,
ataxia, diplopia, perda visual, perda auditiva,
disfagia, disartriaourouquiddo. O acometimento
da medula espinhal e de suas raizes nervosas
pode levar a hipoestesia segmentar, disestesia,
dor e paresia ou plegiade membros com padrao
de acometimento de neuronio motor inferior. A
fraqueza em membros inferiores pode ocorrer
em até 28% dos casos como sintoma inicial
da CM *¢, A paciente em questdo apresentava
achados compativeis com acometimento de
sistema nervoso central e periférico, tendo
como queixas principais a admissao a cefaleia e
a fraqueza de membros inferiores.

O diagnostico requer a associacdo do
exame fisico neuroldgico com o estudo liquérico
e de neuroimagem. Dois contextos sdo possiveis
para o diagnostico: a analise citoldgica positiva
para células neoplasicas ou, na presenca de
histéria de cancer, acometimento neurolégico
multifocal e exames de imagem com achados
de infiltragdo metastatica das leptomeninges,
mesmo que o liquor ndo revele a presenca de
células neoplasicas 2. No caso apresentado, a
confirmacao de CM foi facilitada pela presenca
dos trés pilares diagnosticos.

Nos pacientes com CM, apenas 50%
apresentardo células neoplasicas no primeiro
exame citoldgico de liquor, mas o achado pode
atingir até 90% dos casos apds a terceira
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coleta. Além da repeticdio do exame, é util
coletar em diferentes niveis do neuroeixo
(lombar e suboccipital) para aumentar a
chance de diagnosticar as células neoplasicas.
Em acréscimo a citologia liquérica, podem
ser encontradas alteracdes na citometria e
na analise bioquimica do liquor, tais como
elevacdo da concentragdo de proteina no
liquor (> 50mg/dL) em até 76% dos pacientes,
reducdo da concentracao de glicose (<60 mg/
dL) em cerca de 32% dos pacientes e contagem
celular elevada em 56%, as custas de leucécitos
mononucleares #° O caso descrito teve todos
estes achados encontrados ja na primeira
analise liquorica.

O prognéstico de CM ainda permanece
sombrio, com uma sobrevida global de 2 a
4 meses a partir do diagnoéstico, caso haja
indicagdo de quimioterapia intratecal.
caso de ndo haver indicacao de tratamento, a
sobrevida média fica em torno de 4 a 6 semanas.
Os fatores favoraveis ao melhor prognoéstico
e indicacdo de abordagem terapéutica com
quimioterapia e/ou radioterapia incluem KPS
>70, quimiossensibilidade no tratamento do
cancer primario, minimos déficits neurologicos
e proteina liqudrica< 50 mg/dL 41, A paciente
em questdo ndo apresentavaaadmissdao nenhum
destes critérios.

Em

Devido a natureza difusa da CM, nao é
possivel ser tratada com terapias locais como
cirurgia ou radioterapia local, com alto risco
de recorréncia. A abordagem multimodal,
combinando quimioterapia sistémica,
radioterapia e quimioterapia intratecal, é a
estabelecida nos casos indicados #. Os objetivos
terapéuticos sdo a melhora da qualidade de
vida, aumento da sobrevida, estabilizacao
da deterioracdo neurolégica, bem como
minimizar atos iatrogénicos pela toxicidade
da quimioterapia. Por isto, o KPS, o estagio do
tumor/acometimento sistémico da doenca e o
status neuroldgico devem ser levados em conta,
bem como a decisdo do paciente.Cuidados
paliativos sdo recomendados para pacientes
com baixo KPS e altos escores de ECOG, ja que

os riscos associados ao tratamento superam os
potenciais beneficios 1112,

O manejo dos sintomas deve ser
priorizado independentemente da proposta
terapéutica, com atenc¢do aos mais exuberantes
e persistentes ao longo do processo. Devido
aos sintomas serem causados por inflamacao
bem como envolvimento direto do tumor, a
corticoterapia é muitas vezes bem indicada.
Nauseas, vomitos e cefaleia devem ser tratados
com apropriados.
convulsivas se presentes, com anticonvulsivantes.
Sintomas compativeis com aumento da pressao
intracraniana podem ser manejados com
punc¢ao lombar de alto volume. A dor devido ao
envolvimento de nervos cranianos e espinhais
pode ser tratada com radiacdao paliativa local,
além de uso de analgésicos opidides. Como a
CM é uma doenca grave e multissistémica, com
grande componente incapacitante, o suporte

familiar bem como o enfoque a saide mental

medicamentos Crises

e a espiritualidade do paciente sio muito
importantes. O caso relatado exemplificou a
importancia da comunicacdo precoce, com
discussdes com a paciente e seus familiares
desde o inicio da investigacdo sobre opc¢des
terapéuticas, progndstico, objetivos de
cuidados, planejamento e tomada de decisoes,
preservando a autonomia da paciente apesar de
seu declinio funcional & 3%,

CONCLUSAO

A carcinomatose meningea é uma
complicacdo de alguns canceres com alto
potencial de malignidade. No caso apresentado,
a paciente possuia o diagndstico por imuno-
histoquimica de adenocarcinoma de mama com
elevado grau de malignidade (triplo negativo)

tendo sido submetida a quimioterapia
neoadjuvante. No entanto, algumas semanas
apos, apresentou sintomas neurolégicos

sugestivos de comprometimento meningeo
bem como sinais de comprometimento de
cranianos e raquidianos. Apo6s a
realizagdo de exames complementares foi

nervos
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diagnosticado comprometimento difuso do
sistema nervoso, sem proposta terapéutica
oncolégica, apenas tratamento paliativo.
Destacamos a importancia da rapida suspeicao
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