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RESUMO

Introducdo: O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais causas de
incapacidade e mortalidade no mundo, e sua ocorréncia em pacientes oncolégicos
representa um desafio clinico significativo. A presenca do cancer aumenta o risco de
AVC, enquanto o evento cerebrovascular impacta negativamente no progndstico e
na qualidade de vida dos pacientes. Nos Ultimos anos, evidéncias cientificas tém
destacando a importancia de compreender essa inter-relagdo, uma vez que 0S
mecanismos fisiopatoldgicos que ligam o cancer ao risco aumentado de AVC ainda
nao estao totalmente elucidados. Ademais, existem lacunas importantes sobre as
melhores estratégias de prevencdo e tratamento desses eventos, tornando essencial
a realizacdo de estudos adicionais. Objetivos: Realizar uma revisdo de literatura
sobre a associacéo entre cancer e AVC, analisando a influéncia da presenca e da
atividade tumoral no risco de ocorréncia desse evento cerebrovascular. Método:
Estudo do tipo revisdo integrativa da literatura, com estratégia de busca online de
artigos publicados nas bases de dados LILACS, PubMed, NLM e SciELO.
Resultados: Apoés a aplicacdo dos critérios de inclusédo e exclusédo, a amostra final
foi composta por 23 artigos, publicados entre os anos 1985 e 2017. Os estudos
analisados indicam que pacientes com cancer tém um risco aumentado de AVC,
tanto isquémico quanto hemorragico, 0 que agrava 0 prognostico e reduz a
sobrevida desses individuos. Os mecanismos subjacentes sao diversos, incluindo
hipercoagulabilidade, endocardite trombotica nédo bacteriana e trombose
cerebrovascular. Aléem disso, terapias como quimioterapia e radioterapia também
contribuem para o aumento do risco de eventos tromboembdlicos. Certos tipos de
cancer, como pulmdo, pancreas, colorretal e leucemias, apresentam maior
associacdo com AVC, principalmente devido a sua agressividade e ao impacto nos
processos de coagulagéo. O risco de AVC é mais elevado nos primeiros meses apos
o diagnostico oncolégico, tornando fundamental a atencdo médica precoce. A
identificacdo precoce do AVC relacionado ao cancer € essencial, sendo que
biomarcadores, como o dimero-D e exames de imagem que evidenciem padrdes
sugestivos de embolia mdltipla sdo ferramentas valiosas nesse contexto.
Conclusao: A relacdo entre AVC e cancer é significativa, embora 0s mecanismos
dessa associagcéo ainda ndo estejam completamente esclarecidos. Contudo, ainda

faltam protocolos clinicos padronizados para diagndstico e tratamento. Dessa forma,



estudos adicionais sdo necessarios para desenvolver diretrizes eficazes, melhorar o

manejo da condig¢ao e reduzir a morbidade e mortalidade desses pacientes.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral, Cancer, Neoplasias, Fatores de risco,
Diagnostico, Prevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: Stroke is one of the leading causes of disability and mortality
worldwide, and its occurrence in cancer patients represents a significant clinical
challenge. The presence of cancer increases the risk of stroke, while cerebrovascular
events have a negative impact on patients' prognosis and quality of life. In recent
years, scientific evidence has highlighted the importance of understanding this
interrelationship, since the pathophysiological mechanisms linking cancer to the
increased risk of stroke have not yet been fully elucidated. In addition, there are
important gaps in the best strategies for preventing and treating these events,
making further studies essential. Objectives: To carry out a literature review on the
association between cancer and stroke, analyzing the influence of tumor presence
and activity on the risk of this cerebrovascular event occurring. Method: An
integrative literature review using an online search strategy for articles published in
the LILACS, PubMed, NLM and SciELO databases. Results: After applying the
inclusion and exclusion criteria, the final sample consisted of 23 articles, published
between 1985 and 2017. The studies analyzed indicate that cancer patients have an
increased risk of stroke, both ischemic and hemorrhagic, which worsens their
prognosis and reduces their survival. The underlying mechanisms are diverse,
including  hypercoaguability, = non-bacterial  thrombotic  endocarditis and
cerebrovascular thrombosis. In addition, therapies such as chemotherapy and
radiotherapy also contribute to an increased risk of thromboembolic events. Certain
types of cancer, such as lung, pancreatic, colorectal and leukemia, have a greater
association with stroke, mainly due to their aggressiveness and impact on
coagulation processes. The risk of stroke is highest in the first few months after
cancer diagnosis, making early medical attention essential. Early identification of
cancer-related stroke is essential, and biomarkers such as D-dimer and imaging tests
that show patterns suggestive of multiple embolism are valuable tools in this context.
Conclusion: The relationship between stroke and cancer is significant, although the
mechanisms of this association are not yet fully understood. However, standardized
clinical protocols for diagnosis and treatment are still lacking. Thus, further studies
are needed to develop effective guidelines, improve the management of the condition

and reduce the morbidity and mortality of these patients.



Keywords: Stroke, Neoplasms, Cancer, Risk factors, Diagnosis, Prevalence.
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1 INTRODUCAO

A cardio-oncologia é uma area emergente da medicina que investiga as
interacOes entre doencas cardiovasculares e o cancer, buscando compreender 0s
impactos das terapias oncoldgicas no sistema cardiovascular. Entre as complicacdes
cardiovasculares que acometem pacientes oncoldgicos, o acidente vascular cerebral
(AVC) tem recebido atencéo crescente devido a sua alta morbimortalidade e a
complexa relagcdo entre cancer, coagulagéo e eventos tromboembdlicos.!

Embora historicamente o cancer tenha sido considerado uma doenca
devastadora, avancos continuos em triagem, diagndstico molecular, terapias
direcionadas e imunoterapia aumentaram significativamente a taxa de sobrevida. No
entanto, a maior longevidade desses pacientes trouxe novos desafios, como o
manejo das complicagbes secundarias ao cancer, incluindo doencas
cardiovasculares e eventos cerebrovasculares.?

A relacédo entre cancer e trombose foi descrita ja no século XIX por Armand
Trousseau, que identificou a trombose migratéria como um possivel sinal de
neoplasia oculta. Desde entdo, a hipercoagulabilidade associada ao cancer,
conhecida como Sindrome de Trousseau, tornou-se um conceito amplamente
reconhecido. No entanto, a maioria dos estudos e abordagens terapéuticas
concentrou-se na tromboembolia venosa, enquanto a associacdo entre cancer e
tromboembolismo arterial, incluindo AVC isquémico, recebeu menos atencdo até
recentemente.3

Estudos de coorte recentes demonstram que pacientes com cancer
apresentam risco significativamente elevado de eventos tromboembdlicos arteriais a
curto prazo, incluindo AVC isquémico. Além disso, o cancer pode aumentar o risco
de deterioracdo precoce, incapacidade, recorréncia tromboembdlica e mortalidade
apés um AVC.*° Essas descobertas impulsionaram um novo olhar sobre a relacdo
entre cancer e AVC isquémico, intensificando o interesse de cardiologistas e
neurologistas no tema.

Segundo Taccone et al.'°, o AVC é uma complicacdo frequente em pacientes
com cancer, ocorrendo em até 15% dos casos.'° Estudos internacionais indicam que
o risco de AVC isquémico aumenta nos primeiros meses apos o diagndéstico de

cancer e pode persistir por até um ano.2
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As causas do AVC em pacientes oncoldgicos diferem das observadas na
populacdo geral e estdo fortemente associadas ao tipo de tumor e ao tratamento
administrado.24811  Fatores como hipercoagulopatia induzida pelo cancer,
metastases no sistema nervoso central e lesdes vasculares decorrentes da terapia
oncoldgica sdo os principais mecanismos envolvidos no desenvolvimento do AVC
isqguémico ou embdlico nessa populacéo.>1213

Nos ultimos anos, evidéncias vém destacando a importancia de compreender
essa interligacdo, uma vez que a interacdo entre cancer e AVC pode impactar
significativamente o progndstico dos pacientes.481% No entanto, apesar dos
avancos, muitos aspectos dessa relacdo permanecem incertos. Os mecanismos
fisiopatologicos que ligam o cancer ao risco aumentado de AVC ainda néo estdo
totalmente esclarecidos, e ha lacunas importantes sobre as melhores estratégias de
prevencdo e tratamento desses eventos.? A variabilidade individual dos fatores de
risco e a complexidade dos mecanismos envolvidos dificultam a definicdo de
diretrizes terapéuticas bem estabelecidas. 2131516

Diante desse cenario, € essencial aprofundar as investigacdes sobre a
relacéo entre cancer e AVC, ndo apenas para elucidar os mecanismos subjacentes,
mas também para desenvolver abordagens diagndsticas e terapéuticas mais
eficazes. A relevancia deste estudo reside no fato de que a crescente sobrevida dos
pacientes oncolégicos demanda uma abordagem multidisciplinar, visando minimizar
complicacBes cardiovasculares e otimizar os desfechos clinicos. Além disso,
compreender a incidéncia de diagnosticos concomitantes de AVC e cancer, assim
como estabelecer um perfil clinico tipico, € fundamental para avaliar a necessidade e

a viabilidade de medidas preventivas na populacdo oncoldgica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma reviséo de literatura sobre a associacdo entre cancer e AVC,
analisando a influéncia da presenca e da atividade tumoral no risco de ocorréncia

desse evento cerebrovascular.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar os fatores de risco que relacionam o cancer ao AVC.
e Analisar os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nessa associacao.
e Avaliar o impacto das terapias oncolégicas sobre o sistema cardiovascular e

no risco de AVC.
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3 METODO

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, cujo objetivo é
reunir, analisar e sistematizar o conhecimento disponivel sobre a relacdo entre AVC
e cancer. O problema de pesquisa utilizado para a busca na literatura foi: Existe
relacdo entre cancer e AVC? Existem causas ou subtipos especificos de AVC
relacionados a biologia do cancer ou ao tratamento do cancer?

A estratégia de busca incluiu as principais bases de dados indexadas:
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), PubMed,
National Library of Medicine (NLM) e Scientific Library Online (SciELO). A selecao
dessas bases fundamenta-se em sua relevancia para a area da salde e na
abrangéncia de artigos cientificos disponiveis. Foram incluidos na busca estudos
observacionais e epidemioldgicos, tais como estudos transversais, prospectivos,
retrospectivos, caso-controle e de coorte, conduzidos em diferentes paises. A
escolha desses tipos de estudo se deve a sua importancia na identificacdo de
fatores de risco, associacfes causais e impactos clinicos da relacdo entre AVC e
cancer.

Para a busca dos artigos, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) mais pertinentes ao tema, incluindo: acidente vascular cerebral,
cancer, neoplasias, fatores de risco, diagnéstico, prevaléncia.

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos foram: estudos disponiveis
na integra nas bases de dados selecionadas; estudo cujo tema central apresentasse
relacéo direta com a abordagem proposta neste trabalho; sem restricdo de idioma;
sem restricdo temporal, porém com prioridade para os artigos mais relevantes, mais
citados e com maior fator de impacto na area.

Foram estabelecidos critérios de exclusdo para garantir a qualidade e a
pertinéncia da amostra analisada. Dessa forma, foram desconsiderados: artigos com
dados incompletos ou inconsistentes; estudos cujo tema central ndo apresentasse

relacdo direta com a abordagem proposta neste trabalho.
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Apl6s a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusdo, a amostra final foi

composta por 23 artigos, publicados entre os anos 1985 e 2017, os quais foram

utilizados para fundamentar o referencial teérico desta pesquisa e responder aos

objetivos propostos. O Quadro 1 apresenta uma sintese da caracterizacdo dos

estudos selecionados segundo ano de publicacdo, autores, objetivo e tipo de estudo.

Quadro 1 - Sintese de artigos incluidos na revis&o integrativa da literatura

Ano Autores Objetivo Tipo de estudo

1985 | Graus et al.'® Identificar as complicaces | Estudo de autopsia em 3.426
cerebrovasculares em pacientes com | pacientes com céncer, que
cancer faleceram entre 1970 a 1981.

2004 | Cestari et al. Avaliar a incidéncia e o tipo de AVC | Estudo retrospectivo, incluindo
em pacientes com cancer no | 96 pacientes com AVC, no
Memorial Sloan-Kettering Cancer | periodo de 1997 a 2001.
Center

2006 | Zhang et al.’ Investigar fatores de risco, padrdo de | Estudo retrospectivo, incluindo
AVC e desfecho em pacientes com | 69 pacientes com AVC e
AVC com céncer. cancer, entre 1999 a 2004.

2006 | Lietal.l” Analisar a incidéncia de AVC | Estudo retrospectivo, incluindo
isquémico pds-quimioterapia 10.963 pacientes com céncer,

entre 1993 a 2004.

2006 | Iguchi et al.® Examinar os mecanismos do AVC | Estudo prospectivo, incluindo
isquémico com malignidade, | 184 pacientes com AVC
particularmente em relacdo ao shunt | isquémico, entre 2004 e 2005.
direita-esquerda (SPI).

2008 | Taccone et al.*® Identificar o primeiro AVC como | Estudo retrospectivo, incluindo
apresentacao inicial do cancer 5.106 pacientes com AVC,

entre 1991 e 2004.

2009 | Stefan et al.? Comparar fatores de risco para | Estudo retrospectivo, incluindo
AVCs hemorragicos e isquémicos em | 1.274 pacientes com AVC, no
pacientes com cancer e sem cancer. | periodo de 2004 a 2007.

2010 | Seok et al.*8 Determinar se a prevaléncia de | Estudo prospectivo, incluindo
embolia é alta em pacientes com | 74 pacientes com cancer e
AVC isquémico com cancer e | AVC isquémico.
relacionada a hipercoagulopatia.

2010 | Kim et al.1! Avaliar os mecanismos precisos de | Estudo prospectivo,
AVC em pacientes com cancer compreendendo 161 pacientes

com céncer ativo, entre 2006 a
2008.

2012 | Zoller et al.*® Examinar se ha uma associacdo | Estudo retrospectivo,
entre cancer e primeira | compreendendo 820.491
hospitalizacdo por AVC hemorragico | pacientes oncolégicos, entre
Ou isquémico. 1987 a 2008.

2012 | Schwarzbach et al.® | Identificar a hipercoagulabilidade | Estudo prospectivo, incluindo
associada ao cancer como uma | 140 pacientes com cancer e
possivel etiologia de AVC em | 140 controles, entre 2002 a
pacientes com cancer 2011.

2013 | Kim et al.?° Identificar ad incidéncias e fatores de | Estudo de caso-controle
risco do AVC relacionado ao cancer retrospectivo, incluindo 102

pacientes com AVC isgquémico
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e cancer

2014

Lau et al.*

Investigar o risco de AVC recorrente
e mortalidade cardiovascular em
relacéo ao status do cancer

Estudo observacional, incluindo
e 1.214 pacientes com AVC
isquémico, entre 2004 a 2008.

2014

Navi et al.

Determinar a taxa cumulativa e as
caracteristiicas de eventos
tromboembdlicos recorrentes apos
AVC isquémico agudo em pacientes
com céancer.

Estudo retrospectivo, incluindo
263 pacientes com cancer
sistémico ativo diagnosticados
com AVC isquémico, entre
2005 a 2009.

2014

Hung et al.’

Explorar um nivel de risco de
ocorréncia de AVC isquémico em
pacientes com céncer de pulméo
irradiados

Estudo retrospectivo, incluindo
560 pacientes com cancer de
pulméo ressecado, entre 2003
e 2006.

2014

Costa ?

Determinar a prevaléncia de cancer
nos doentes internados no Hospital
Cova da Veira por AVC e identificar
0s principais tipos de neoplasia
presentes

Estudo retrospectivo, incluindo
1.054 pacientes com AVC,
entre 2008 e 2011.

2015

Navi et al.®

Examinar a associacdo entre o
cancer incidente e 0 risco
subsequente de AVC

Estudo de coorte retrospectivo,
compreendendo 327.389 pares
de pacientes com cancer e 0s
controles, entre 2001 a 2007.

2015

Castilho Romeiro et
al.13

Comparar a etiologia do AVC
isquémico em pacientes com céancer
e nao oncoldgicos.

Estudo caso-controle, incluindo
56 pacientes internados com
diagnéstico concomitante de
cancer e AVC e 151 controles
com AVC, entre 2007 e 2012

2015

Aarnio et al.®

Estudar a frequéncia de cancer e sua
associacdo com o risco de morte a
longo prazo entre pacientes jovens
com primeiro AVC isquémico.

Estudo retrospectivo, incluindo
1.008 pacientes com idades
entre 15 e 49 anos com o
primeiro AVC isquémico de
janeiro de 1994 a maio de 2007

2016

Sun et al.??

Investigar as caracteristicas clinicas
e de neuroimagem do AVC
isquémico agudo em pacientes com
cancer.

Estudo retrospectivo, incluindo
45 pacientes com AVC
isquémico associado ao
cancer, entre 2011 a 2015.

2016

Gon et al.??

Esclarecer as caracteristicas do AVC
criptogénico em pacientes com
cancer ativo

Estudo prospectivo, incluindo
1.191 pacientes com AVC
isquémico, no periodo entre
2006 a 2015.

2016

Nam et al.?®

Investigar o potencial do nivel de
dimero-D para servir como um
preditor de deterioracdo neurologica
precoce (END) em pacientes com
AVC criptogénico com céncer ativo.

Estudo prospectivo, incluindo
109 pacientes com AVC
criptogénico com cancer ativo
dentro de 72 h do inicio dos
sintomas

2017

Cutting et al.'®

Determinar os resultados funcionais
de pacientes com cancer admitidos
com AVC agudo.

Estudo retrospectivo, incluindo
49 pacientes com diagnéstico
de céncer e AVC isquémico
agudo entre mar¢co de 2013 e
fevereiro de 2016.

Fonte: Autoria prépria.

Graus et al.'® identificaram evidéncias patolégicas de doenca cerebrovascular

em 500 (14,6%) de 3.426 pacientes com cancer que faleceram entre 1970 e 1981.

Nesse estudo de autépsia, 51% dos pacientes com evidéncias de doenca

cerebrovascular apresentavam sintomas clinicos de AVC. Os fatores de risco
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tradicionais para AVC foram obscurecidos por anormalidades fisiopatolégicas
associadas a neoplasia, incluindo efeitos diretos do tumor, distirbios de coagulacgéo,
infeccbes e procedimentos diagnosticos ou terapéuticos. Nos pacientes com
leucemia, as hemorragias (72,4%) foram significativamente mais comuns do que 0s
infartos isquémicos. Ja entre os pacientes com linfoma, a incidéncia de sangramento
cerebral foi menor (36,3%). Em ambos os grupos, as principais causas de infarto
isquémico foram trombos sépticos e coagulacdo intravascular. Para pacientes com
carcinoma, os infartos cerebrais (54,1%) foram mais frequentes do que as
hemorragias, sendo a endocardite trombética ndo bacteriana (ETNB) (18,5%) e a
coagulacdo intravascular disseminada (9,6%) as etiologias mais comuns.
Hemorragias nao relacionadas a sangramento intratumoral em pacientes com
melanoma ou tumores de células germinativas foram raras. A apresentacéo clinica
do AVC em pacientes oncologicos ocorre predominantemente como uma
encefalopatia difusa, com ou sem sinais neurologicos localizados, ao contrario da
manifestagéo tipica de um déficit focal agudo. Isso foi especialmente observado em
casos de coagulacao intravascular, infarto séptico e hematoma subdural. Os autores
sugerem que, ao considerar o contexto clinico, as caracteristicas neurolégicas e os
achados laboratoriais, € possivel alcancar um diagndstico clinico preciso, permitindo,
em alguns casos, a ado¢ao de um tratamento eficaz.

Cestari et al.# investigaram a incidéncia e os tipos de AVC em pacientes com
cancer atendidos no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, diagnosticados por
um neurologista e confirmados por neuroimagem entre fevereiro de 1997 e abril de
2001. Noventa e seis pacientes com AVC confirmado foram identificados, com idade
média de 67 anos, sendo 61,5% do sexo masculino. A distribuicdo dos fatores de
risco vascular foi semelhante a observada em grandes ensaios clinicos sobre AVC.
O céancer de pulmao foi o tumor primario mais comum (30%), seguido por canceres
de cérebro e prostata (9% cada). Os AVCs foram classificados como embdlicos em
54% dos casos (n=52) e ndo embdlicos em 46% (n=44). Entre os 12 pacientes
testados para dimero-D, 11 apresentaram niveis elevados, mas apenas 3 tiveram
diagndstico definitivo de ETNB. A sobrevida média foi de 4,5 meses (IC 95%: 2,8 a
9,5) ap6s o diagndstico de AVC, com 25% dos pacientes falecendo em 30 dias. O
tratamento ndo impactou significativamente a sobrevida. O estudo concluiu que os
AVCs embodlicos sdo a principal causa de AVC em pacientes com cancer, devido,

em parte, a hipercoagulabilidade, enquanto a aterosclerose representou apenas
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22% dos casos. O prognostico foi determinado principalmente pela malignidade
subjacente e pela condi¢cao neurolégica do paciente.

Zhang et al.> analisaram fatores de risco, padroes de AVC e desfechos em 69
pacientes com AVC e cancer internados no Hospital Bankstown-Lidcombe, em
Sydney, Austrdlia, entre janeiro de 1999 e dezembro de 2004. Esses pacientes
foram comparados a um grupo pareado por idade e sexo, composto por individuos
com AVC, mas sem cancer, internados no mesmo hospital e periodo. O estudo
revelou que os fatores de risco vasculares nao diferiram significativamente entre os
grupos. No entanto, observou-se uma tendéncia a maior risco de hemorragia
intracerebral no grupo com cancer. Além disso, trombose venosa profunda prévia foi
mais comum nesses pacientes, e tanto o tempo de protrombina quanto o tempo de
tromboplastina parcial ativada estavam prolongados. A mortalidade hospitalar foi
maior no grupo com cancer. Os autores concluiram que os disturbios de coagulacéo
sdo0 mais prevalentes em pacientes com AVC e cancer, o que contribui para uma
maior taxa de mortalidade hospitalar nesses individuos.

Li et al.*’, em um estudo retrospectivo no Chang Gung Memorial Hospital, em
Taiwan, analisaram a incidéncia de AVC isquémico no primeiro més apods a
guimioterapia entre 1993 e 2004. Foram acompanhados 10.963 pacientes
oncoldgicos, totalizando 45.294 sessdes de tratamento. Nesse grupo, 15 pacientes
sofreram 16 AVCs isquémicos (um paciente teve dois episodios). Destes, 14 foram
acompanhados até o Obito e um paciente foi perdido apds a alta contra a orientacao
médica. A incidéncia de AVC isquémico pdés-quimioterapia foi de 0,137%, e a
frequéncia de ciclos de quimioterapia complicados por AVC foi de 0,035%. O
adenocarcinoma foi o tipo histolégico mais comum, tanto entre os pacientes com
AVC isquémico (40%) quanto na populacdo oncolégica geral (36,7%). O AVC
hemisférico, envolvendo o territério da artéria cerebral média, foi o achado de
imagem mais frequente. Os compostos de platina, especialmente a cisplatina, foram
0S agentes quimioterapicos mais frequentemente utilizados nos pacientes que
desenvolveram AVC isquémico. Doze (75%) dos 16 casos ocorreram dentro de 10
dias apds a ultima sessdo de quimioterapia, e 10 (62,5%) ocorreram apds o primeiro
ciclo. A sobrevida mediana apds o evento foi de quatro semanas. Os autores
concluiram que o risco de AVC isquémico pés-quimioterapia esta mais associado ao
uso de cisplatina do que ao tipo histoldgico do cancer. O infarto cerebral, geralmente

de subtipo territorial, causa déficits neurologicos evidentes e esta relacionado a um
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prognostico grave.

Iguchi et al.® investigaram os mecanismos do AVC isquémico em pacientes
com cancer, com énfase na relagdo com o shunt direita-esquerda (SPI). O estudo foi
conduzido prospectivamente com pacientes que sofreram AVC isquémico dentro de
24 horas ap0s o inicio dos sintomas. Para avaliar a presenca de SPI, todos os
participantes foram submetidos a exame de doppler transcraniano (DTC) com
solucdo salina contrastada. Nos casos em que o SPI foi detectado, a presenca de
trombose venosa profunda (TVP) ou embolia pulmonar foi analisada para
diagnosticar possivel embolia cerebral paradoxal. A amostra incluiu 184 pacientes
consecutivos (115 homens e 69 mulheres), com idade média de 73 anos (DP = 11,8)
e pontuacdo média na National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) de 8 (DP =
7,4). O SPI foi identificado em 32 dos 184 pacientes (18%). Entre eles, 11 (5%)
tinham cancer, com localiza¢cdes no estémago (n = 4), figado (n = 3), pancreas (n =
1), colon (n = 1), mama (n = 1) e rim (n = 1). Nenhum dos 11 pacientes com cancer
apresentou evidéncias de ETNB. A prevaléncia de SPI foi significativamente maior
em pacientes com cancer (6 de 11; 55%) em comparagcdo com aqueles sem cancer
(26 de 173; 15%) (p = 0,001). Todos os seis pacientes com SPI e cancer também
apresentaram TVP ou embolia pulmonar associada a incapacidade grave, conforme
avaliado pela Escala de Rankin modificada (escores de 4-5), antes do inicio do
AVC. Os niveis de dimero-D e do complexo trombina-antitrombina estavam elevados
em todos os seis pacientes, indicando ativacdo da atividade fibrinolitica e da
trombina. Todos os seis pacientes faleceram durante a hospitalizacéo, dentro de trés
meses apos o inicio do AVC.

Taccone et al.’® realizaram uma andlise retrospectiva de 5.106 pacientes
admitidos por AVC isquémico entre 1991 e 2004, identificando um grupo de 24
pacientes (0,4%) com malignidade subjacente. A média de idade desses pacientes
foi de 52 £ 4,1 anos, sendo 62,5% do sexo feminino. Fatores de risco vascular foram
observados em apenas 41% dos casos. Os principais mecanismos patogénicos do
AVC nesse grupo foram ETNB em 8 pacientes, coagulacdo intravascular
disseminada em 6 e aterosclerose em 5. As neoplasias mais frequentes foram
cancer de pulmdo e de mama. Em 20 dos 24 pacientes, o diagnéstico de
malignidade subjacente foi estabelecido apenas ap6s um segundo evento
isquémico. O tempo médio de acompanhamento dos pacientes sobreviventes foi de

29 meses (variando de 3 a 60 meses). No entanto, 19 pacientes (79%) evoluiram
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para 6bito, com uma sobrevida média de 58 dias apds o infarto cerebral. Os autores
concluiram que a investigacdo de céancer sistémico deve ser considerada em
pacientes com AVC de etiologia indeterminada ou com recorréncia vascular precoce.
Além disso, o AVC como manifestacdo inicial de uma malignidade subjacente esta
geralmente associado a mecanismos especificos relacionados ao céancer. O
prognéstico € desfavoravel, estando correlacionado tanto a gravidade do déficit
neuroldgico quanto ao estagio da neoplasia.

Stefan et al.’?, em uma andlise retrospectiva conduzida entre 2004 e 2007,
compararam os fatores de risco classicos para AVCs hemorragicos e isquémicos em
pacientes com e sem cancer. O estudo incluiu 1.274 pacientes com AVC admitidos
em uma unidade especializada, dos quais 12% tinham diagndstico adicional de
cancer. Na populacdo sem céancer, 84% apresentaram AVC isquémico e 16%, AVC
hemorragico. Entre os pacientes com cancer, essas taxas foram de 86% e 14%,
respectivamente. Os fatores de risco vascular, incluindo hipertenséo, fibrilagao atrial,
doenca arterial coronariana, tabagismo, hipercolesterolemia e diabetes mellitus, ndo
diferiram significativamente entre os grupos. No entanto, eventos tromboticos foram
mais frequentes na coorte oncologica. Os tipos de cancer mais comuns foram
urogenital, mama e gastrointestinal. Em relacdo aos desfechos clinicos, pacientes
com cancer apresentaram pior condicdo neurolégica na alta e tendéncia a estadias
mais prolongadas na unidade de AVC. Os autores concluiram que a frequéncia de
AVCs isquémicos e hemorragicos é semelhante entre pacientes com e sem cancer,
e que os fatores de risco cerebrovasculares nao variam substancialmente entre
esses grupos. A maior incidéncia de eventos trombéticos em pacientes oncoldgicos
pode refletir um distarbio de coagulacao, frequentemente associado a malignidade.
Ademais, o prognostico clinico pode ser agravado pelas comorbidades
preexistentes.

Seok et al.'® demonstraram que embolias por coagulopatia podem ser o
principal mecanismo patologico do AVC associado ao cancer. No estudo com 74
pacientes oncolégicos, sinais embdlicos detectados por DTC foram mais frequentes
em pacientes sem Malignidade Sistémica Concomitante (MSC) (57,9%) do que
nagueles com MSC (33,3%) (p = 0,034). Esses sinais também foram mais comuns
em pacientes com niveis elevados de dimero-D (p < 0,001). Houve forte correlacéo
entre dimero-D e nimero de sinais embdlicos em pacientes sem MSC (r = 0,732; p <

0,001), mas nao nos com MSC (r = 0,152; p = 0,375). Niveis elevados de dimero-D e
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presenca de adenocarcinoma foram associados independentemente aos sinais
embdlicos. O uso de anticoagulantes reduziu significativamente os niveis de dimero-
D. A deteccdo de sinais embdlicos pode indicar mecanismos tromboembolicos
relacionados ao cancer e servir como ferramenta para monitoramento terapéutico na
fase aguda do AVC. Ainda assim, a origem das embolias responsaveis por multiplos
AVCs em pacientes com cancer permanece incerta.

Kim et al.'! investigaram os mecanismos exatos do AVC em pacientes com
cancer ativo que sofreram AVC isquémico agudo. O estudo foi conduzido em seis
centros na Coreia do Sul e incluiu dados sobre o tipo e a extensdo do cancer, além
do intervalo de tempo entre o diagnéstico do cancer e o AVC. Todos 0s pacientes
foram submetidos a exames de ressonancia magnética, estudo vascular, anélises
sanguineas e de coagulacao, eletrocardiografia e ecocardiografia. Na maioria dos
casos, 0s niveis de dimero-D foram medidos dentro de 24 horas apos o inicio dos
sintomas, com um prazo maximo de 48 horas. Os mecanismos do AVC foram
classificados de acordo com o Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST), separando os pacientes em grupo MSC e grupo criptogénico. O estudo
incluiu 161 pacientes, sendo 97 (60,2%) no grupo MSC e 64 (39,8%) no grupo
criptogénico. Os pacientes do grupo MSC eram mais velhos e apresentavam maior
prevaléncia de fatores de risco vascular em comparacdo ao grupo criptogénico. O
cancer primario variou entre os pacientes, sem diferencas significativas entre os
grupos, sendo o cancer de pulmdo o mais comum (29,2%), seguido pelos canceres
gastrico e colorretal. Imagens por ressonancia magnética ponderadas por difusao
indicaram que padrbes de lesdes multiplas em diferentes territérios arteriais foram
mais frequentes no grupo criptogénico do que no grupo MSC. Além disso, 0s niveis
de dimero-D foram significativamente mais elevados no grupo criptogénico do que
no grupo MSC (11,5 + 14,6 vs 3,6 = 10,3 ug/dL). Na analise multivariada, o padrao
de lesdo em multiplos territorios vasculares (razdo de chances: 11,2; IC 95%: 3,74—
33,3) e niveis de dimero-D superiores a 1,11 pg/dL (razdo de chances: 10,6; IC 95%:
3,29-33,8) foram associados independentemente ao grupo criptogénico. Os autores
concluiram que, em pacientes com AVC e cancer, os niveis de dimero-D e os
padrées de lesdo por imagem ponderada por difusdo podem ser U(teis na
identificacdo precoce de ndo MSC (especialmente coagulopatia associada ao
cancer) e na definicdo de estratégias preventivas para AVC.

Zoller et al.’%, em um estudo de acompanhamento realizado na Suécia entre
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1987 e 2008, apresentaram estimativas precisas do risco de hospitalizagcdo por
AVCs hemorrégicos e isquémicos em pacientes com diferentes tipos e localiza¢des
de cancer. Durante esse periodo, foram identificados 820.491 casos de cancer, dos
qguais 51,9% correspondiam a pacientes do sexo masculino (n = 425.899) e 48,1%
ao sexo feminino (n = 394.592). Os quatro tipos de cancer mais comuns entre 0s
homens foram préstata (n = 139.510), pulmdo (n = 36.424), bexiga urinaria (n =
29.705) e cdlon (n = 29.633). Entre as mulheres, os mais frequentes foram mama (n
= 115.705), cdlon (n = 32.169), endométrio (n = 23.479) e pulméo (n = 23.220). No
periodo analisado, 77.031 individuos sem céancer foram hospitalizados com
diagnostico principal de AVC hemorragico e 396.702 com AVC isquémico. Entre os
pacientes com cancer, 6.926 foram hospitalizados por AVC hemorragico e 31.524
por AVC isquémico. O risco de AVC isquémico aumentou nos primeiros seis meses
apos o diagnostico de 23 dos 34 tipos de cancer estudados. O risco geral de AVC
isquémico nesse periodo foi de 1,6 (IC 95%: 1,5-1,6), diminuindo posteriormente,

mas mantendo-se relativamente constante apds seis meses. O risco de AVC

isquémico foi =2 nos primeiros seis meses apds o diagnostico de cancer em seis

tipos/localizacdes: intestino delgado, pancreas, pulméao, sistema nervoso, glandulas
endodcrinas e leucemia. Para 11 tipos/localizacdes - trato aerodigestivo superior,
glandula salivar, colon, reto, nariz, mama, prostata, bexiga urinaria, pele (células
escamosas), sistema nervoso e linfoma ndo-Hodgkin - o risco de AVC isquémico
aumentou apdés mais de 10 anos da hospitalizacdo. O risco de AVC hemorragico
também aumentou nos primeiros seis meses apos o diagnoéstico de 15 dos 34 tipos
de cancer analisados. O risco geral de AVC hemorragico nesse periodo foi de 2,2

(IC 95%: 2,0-2,3), reduzindo-se entre seis e 12 meses, mas mantendo-se
relativamente constante ao longo do tempo. O risco de AVC hemorragico foi =2 nos

primeiros seis meses ap0s o diagnéstico de cancer em 10 tipos/localizacdes:
intestino delgado, figado, rim, sistema nervoso, glandula tireoide, glandulas
enddcrinas, tecido conjuntivo, linfoma ndo-Hodgkin, mieloma e leucemia. Para seis
tipos/localizacfes - prOstata, rim, bexiga urinaria, pele (células escamosas), linfoma
nao-Hodgkin e leucemia - o risco de AVC hemorragico aumentou apds mais de 10
anos da hospitalizacéo. Os dados do estudo indicam que, entre 2002 e 2008, o risco
geral de AVC hemorragico e isquémico foi maior em pacientes com cancer

metastatico do que nagueles sem metastases, sugerindo uma relacdo entre a
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gravidade do céncer e o risco de AVC. Assim, os autores concluiram que o
diagnostico recente de cancer esta associado a um aumento significativo do risco de
AVCs isquémicos e hemorragicos.

Schwarzbach et al.® evidenciaram a importancia da hipercoagulacéo
associada ao cancer como possivel etiologia do AVC, por meio de um estudo que
analisou pacientes com AVC isquémico e diagndstico adicional de cancer ativo,
admitidos no centro de AVC da Universidade de Heidelberg, na Alemanha, entre
2002 e 2011. Foram incluidos 140 pacientes com cancer e 140 individuos controle.
O céancer ativo foi definido como malignidade confirmada, tratada ou nao, nos
ultimos seis meses antes do AVC. Vinte e quatro pacientes com cancer receberam
quimioterapia, 17 hormonoterapia e 10 radioterapia antes do evento
cerebrovascular. A idade média foi de 73 anos (9,76 [45—-91]) em ambos 0s grupos.
Em 102 de 140 (73%) pacientes do grupo controle, foi possivel identificar uma
etiologia de AVC definitiva/provavel expressa por um grau 1 ou 2 da ASCO, em
comparacdo com apenas 73 de 140 (52%) dos pacientes com cancer. Assim, a
etiologia de AVC néo identificada foi significativamente mais frequente no grupo com
cancer (67 de 140 [48%]) do que no grupo controle (38 de 140 [27%]; p < 0,001). A
prevaléncia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar foi significativamente
maior em pacientes com cancer (11 de 140 [8%]) do que em individuos controle (um
de 140 [1%]; p < 0,01). Além disso, essa prevaléncia foi maior em pacientes com
cancer cuja etiologia do AVC era desconhecida ou associada ao cancer (grupo USE;
10 de 67 [15%]) em comparacdo com aqueles com etiologia definida/provavel (grupo
CSE; 1 de 73 [1%]; p < 0,01). Os niveis de dimero-D variaram significativamente,
especialmente no grupo com cancer, com valores normais de até 35 ug/mL, mas
foram significativamente mais elevados do que no grupo controle (p < 0,001). Além
disso, os niveis foram significativamente maiores no grupo USE do que no grupo
CSE de pacientes com céancer (p < 0,05) e também em pacientes com cancer
metastatico em comparacdo com aqueles sem metastase (p < 0,01). A doenca
metastatica em si foi significativamente mais frequente em pacientes com cancer
com etiologia de AVC néo identificada e/ou associada ao cancer (59%) do que em
pacientes com cancer com etiologia convencional de AVC (28%; p < 0,05). O
peqgueno infarto embdlico foi significativamente mais frequente (p < 0,05) e o infarto
em multiplos territérios vasculares tendeu a ser mais comum em pacientes com

doenca metastética (p < 0,1). A quimioterapia, radioterapia ou hormonoterapia antes
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do AVC ndo influenciaram os niveis de dimero-D, e a distribuicdo dos pacientes néo
diferiu significativamente entre os grupos USE e CSE. Contudo, houve diferenca
significativa nos fatores de risco vasculares: hipertensdo (p < 0,05) e hiperlipidemia
(p < 0,01) foram mais prevalentes no grupo controle, enquanto nédo houve diferenca
significativa na prevaléncia de diabetes (p = 1) ou tabagismo (p = 0,226) entre 0s
grupos. O padréo de lesdo de AVC também diferiu entre pacientes com cancer e
individuos controle. Infarto em mdaltiplos territorios vasculares (p < 0,05) e pequeno
infarto embdlico (p < 0,001) foram mais frequentes em pacientes com cancer,
enquanto o infarto lacunar teve prevaléncia semelhante entre os grupos. Além disso,
significativamente mais individuos controle apresentaram leséo territorial (p < 0,05).
Os niveis de dimero-D foram significativamente maiores em pacientes com cancer
de pulméo, pancreas e gastrico (p < 0,05). A mortalidade hospitalar foi maior em
pacientes com cancer (10%) do que nos controles (4%). Esses achados reforcam a
hipercoagulacdo associada ao cancer como um fator de risco subestimado para
AVC, especialmente em pacientes com niveis elevados de dimero-D e sem fatores
de risco convencionais.

Kim et al.?° realizaram um estudo caso-controle para identificar a incidéncia e
os fatores de risco do AVC relacionado ao cancer. O estudo foi conduzido entre
janeiro de 2001 e dezembro de 2009 com pacientes internados no Hospital da
Universidade Nacional de Seul, na Coreia do Sul, que apresentavam AVC isquémico
agudo e diagnostico de cancer. Pacientes com AVC sem histérico de cancer
serviram como grupo controle. Foram coletadas variaveis demograficas, fatores de
risco vascular, fenétipo do AVC, evolucao clinica e informacfes sobre o céancer,
incluindo diagnostico, estagio e status do tratamento. Nos pacientes com AVC e
cancer, avaliou-se o fator de risco potencial para recorréncia do AVC. A idade média
dos 102 pacientes com cancer foi de 66,4 + 10,8 anos, sendo 64,7% do sexo
masculino. O intervalo médio entre o diagndéstico do cancer e o inicio do AVC foi de
39,7 £ 60,9 meses. O principal padrao de lesédo do AVC oncolégico foi caracterizado
por multiplos pontos dentro de um uanico territério vascular (39,2%), associados a
baixos niveis de hemoglobina e altos niveis de fibrinogénio. A progressédo e a
recorréncia do AVC foram observadas em 9,8% e 27,5% dos pacientes com AVC e
cancer, respectivamente, em comparacdo com 9,3% e 12,7% dos pacientes do
grupo controle. A andlise de regresséao logistica multipla demonstrou que o subtipo

de AVC foi associado de forma independente a recorréncia do AVC em pacientes
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com cancer (OR = 3,165; IC 95% = 1,080-9,277; p = 0,036). Os resultados
evidenciaram que o AVC relacionado ao cancer apresenta um fenétipo distinto, tanto
no padréo de infarto quanto nos achados laboratoriais, e que a recorréncia do AVC é
frequente entre esses pacientes, sendo influenciada pelo subtipo de AVC.

Lau et al.'* realizaram um estudo observacional em um centro Unico,
envolvendo 1.105 pacientes chineses consecutivos com AVC isquémico recrutados
entre janeiro de 2004 e dezembro de 2008 em uma unidade de reabilitagdo de AVC
em Hong Kong. O objetivo foi determinar se pacientes com histérico de cancer
apresentavam maior risco de recorréncia do AVC e mortalidade cardiovascular. Dos
1.105 pacientes incluidos (72 + 11 anos, 50% do sexo masculino), 58 (5,2%) tinham
histérico de cancer e 1.047 (94,8%) ndo. O tempo médio entre o diagndstico de
cancer e a admissédo por AVC foi de 83 + 84 meses. Entre os pacientes com
historico de cancer, 15 (26%) tinham doenca ativa. Os cinco tipos de cancer mais
frequentes foram mama (17%), colon (14%), nasofaringe (13%), pulméao (10%) e
préostata (8%). Os pacientes com historico de cancer eram significativamente mais
velhos que aqueles sem céancer (75 = 10 anos vs. 72 = 12 anos; p = 0,03). Nao
houve diferencas significativas entre os grupos em relagcdo ao sexo, tabagismo,
hipertensédo, diabetes mellitus, hiperlipidemia, doenca cardiovascular ou doenca
renal crénica. Segundo a classificacdo TOAST, a maioria dos AVCs isquémicos foi
atribuida a oclusdo de pequenos vasos (49%), enquanto o cardioembolismo
representou 19% dos casos. Ap0s um seguimento médio de 76 = 18 meses, 241
pacientes (22%) desenvolveram um AVC recorrente (89% isquémico, 11%
hemorragico). A incidéncia anual geral de AVC foi de 4,96% ao ano. Entre os
pacientes com cancer, 22 de 58 (38%) desenvolveram um novo AVC, comparado a
219 de 1.047 (21%) entre aqueles sem cancer (p < 0,01). A incidéncia anual de AVC
foi significativamente maior em pacientes com cancer (13,94% ao ano vs. 4,65% ao
ano; p < 0,01). A anélise de regressao de Cox indicou que historico de cancer (HR:
2,42; 1C 95%: 1,54-3,80; p < 0,01), idade (HR: 1,01; IC 95%: 1,00-1,03; p = 0,04) e
fibrilacdo atrial (HR: 1,35; IC 95%: 1,01-1,82; p < 0,05) foram preditores
independentes de AVC recorrente. Durante o seguimento, 388 pacientes (35%)
faleceram, sendo 156 (14%) por causa cardiovascular. Entre esses, 36 (23%)
faleceram por AVC, 16 (10%) por eventos coronarianos agudos, 8 (5%) por
insuficiéncia cardiaca congestiva e 96 (62%) por morte subita cardiaca. A

mortalidade cardiovascular geral foi de 2,44% ao ano, sendo mais elevada entre
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pacientes com histérico de cancer (4,30% ao ano vs. 2,35% ao ano; p = 0,08). A
mortalidade cardiovascular foi associada a idade avangada (77 + 9 anos vs. 71 £ 12
anos; p < 0,01), maior prevaléncia de fibrilagcdo atrial (32% vs. 20%; p < 0,01),
aterosclerose carotidea significativa (32% vs. 19%; p < 0,01), doenca arterial
coronariana (24% vs. 16%; p < 0,01), insuficiéncia cardiaca (19% vs. 5%; p < 0,01)
e doencga renal cronica (14% vs. 6%; p < 0,01). A presenga de cancer foi um fator
preditivo independente de mortalidade cardiovascular (HR: 2,08; IC 95%: 1,08-4,02;
p = 0,03). Esses achados reforcam que pacientes com AVC isquémico e historico de
cancer apresentam risco significativamente elevado de AVC recorrente e morte
cardiovascular em comparacédo com aqueles sem cancer.

Navi et al.! determinaram a taxa cumulativa e as caracteristicas de eventos
tromboembalicos recorrentes apés AVC isquémico agudo em pacientes adultos com
cancer sistémico ativo em um centro terciario de tratamento oncolégico no periodo
de 2005 a 2009. Entre os 263 pacientes incluidos no estudo, o acompanhamento
completo até o oObito estava disponivel para 230 (87%). A maioria dos pacientes
apresentava tumores solidos, sendo os mais comuns os de pulmédo (32%) e trato
gastrointestinal (25%). A histologia predominante foi a de adenocarcinoma (60%). O
cancer estava disseminado na maioria dos pacientes, com 69% apresentando
metastases conhecidas. O tempo médio entre o diagndstico do cancer subjacente e
o primeiro AVC foi de 9,7 meses. O AVC representou a manifestacéo inicial do
cancer subjacente em apenas um paciente; contudo, 32 pacientes (12%) foram
diagnosticados com AVC dentro de um més apos o diagnéstico do cancer. O
dimero-D foi avaliado em 36 pacientes dentro de 72 horas do AVC inicial e
apresentou elevacédo em 18 deles (50%; IC 95%: 33%-67%), com um nivel médio de
2,32 pg/mL (IQR 1,01-7,69 pg/mL). O mecanismo do AVC inicial permaneceu
indeterminado em 51% dos casos, apesar das avaliacfes diagndsticas abrangentes.
A maioria dos pacientes foi submetida a ecocardiografia (82% transtoracica, 14%
transesofagica e 84% de pelo menos um desses métodos), imagem dos vasos
cranianos e cervicais (76%) e monitorizacéo do ritmo cardiaco durante a internacéo
(100%). A realizacdo de ecocardiografia e imagem vascular foi significativamente
maior em pacientes que sobreviveram por mais de 30 dias apés o AVC inicial do que
nagueles que faleceram dentro desse periodo (ecocardiografia: 90% vs. 68%, p <
0,001; imagem vascular: 85% vs. 55%, p < 0,001). Os mecanismos do AVC,

segundo os critérios TOAST, incluiram 22% de cardioembolia, 15% de aterosclerose
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de grandes artérias, 8% de oclusdo de pequenos vasos, 5% de outras causas
determinadas e 51% de etiologia indeterminada. AVCs confirmados como
secundarios a estados de hipercoagulabilidade relacionados ao cancer, como ETNB
(n=10) e coagulagao intravascular disseminada (n=2), foram raros (5%). No entanto,
muitos pacientes com AVC criptogénico foram suspeitos de apresentar ETNB (76
pacientes, 75% do grupo criptogénico) devido a presenca de céancer avanc¢ado,
histologia de adenocarcinoma e caracteristicas radiograficas sugestivas de
cardioembolia (infartos corticais ou em multiplos territérios vasculares). Apesar de
uma sobrevida mediana de 84 dias (IQR: 24 a 419 dias), 90 pacientes (34%; IC
95%: 28%-40%) desenvolveram 117 eventos tromboembdlicos recorrentes, incluindo
57 casos de tromboembolia venosa, 36 AVCs isquémicos recorrentes, 13 infartos do
miocardio, 10 embolias sistémicas e um AIT. As taxas de tromboembolia recorrente
estimadas por Kaplan-Meier foram de 21% em 1 més, 31% em 3 meses e 37% em 6
meses. As taxas cumulativas de AVC isquémico recorrente foram de 7%, 13% e
16% nos mesmos periodos. A histologia de adenocarcinoma foi independentemente
associada ao tromboembolismo recorrente (HR: 1,65; IC 95%: 1,02-2,68). Os
autores concluiram que pacientes com AVC isquémico agudo no contexto de cancer
ativo, especialmente adenocarcinoma, apresentam um risco substancial de curto
prazo para recorréncia de AVC isquémico e outros eventos tromboembdlicos.

Hung et al.” observaram uma alta incidéncia de AVC isquémico em pacientes
com cancer de pulmido submetidos a radioterapia, especialmente naqueles com
diabetes mellitus. O estudo utilizou um banco de dados do Taiwan National Health
Insurance (TNHI) entre 2003 e 2006, avaliando 560 pacientes com cancer de
pulmdo em estagio inicial recentemente diagnosticados, divididos em dois grupos:
cirurgia associada a radioterapia (n = 112) e cirurgia isolada (n = 448). Pacientes
tratados com quimioterapia foram excluidos do estudo. Todos os pacientes vivos
foram acompanhados por pelo menos dois anos (mediana: 42,8 meses; intervalo:
24,8-72,8 meses). A maioria dos participantes tinha menos de 65 anos (n = 385;
68,8%) e era do sexo masculino (n = 426; 76,1%). Trés principais achados
sustentam o alto risco de AVC isquémico em pacientes submetidos a irradiacéo pos-
operatdria em comparacdo com agqueles tratados apenas com cirurgia: 1) Maior
incidéncia por 1.000 pessoas/ano (22,3 vs. 11,2; razdo de incidéncia de 1,99); 2)
Menor taxa de sobrevida livre de AVC isquémico em dois anos (92,2% vs. 98,1%, p
= 0,019); e 3) Maior razao de risco ajustada (HR: 4,19; IC 95%: 1,44-12,22; p =
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0,009). Notavelmente, o maior risco de AVC isquémico foi identificado em pacientes
irradiados que também apresentavam diabetes mellitus (HR: 34,74; IC 95%: 6,35—
>100; p <0,0001).

Costa 2, em um estudo retrospectivo, analisou 1.054 pacientes admitidos na
Unidade de AVC do Centro Hospitalar Cova da Beira, entre 2008 e 2011. Os
pacientes com diagnéstico concomitante de cancer foram incluidos no grupo de
casos. Ja o grupo controle foi composto por individuos com diagnostico de AVC,
mas sem neoplasia associada, cuja hospitalizacdo ocorreu exclusivamente no ano
de 2008 (n = 247). Segundo os dados do estudo, 48 pacientes com AVC confirmado
apresentavam diagndstico de cancer (4,55%). Os tipos de neoplasia mais frequentes
foram cancer colorretal (14 casos), de mama (8 casos) e de prostata (7 casos).
Verificou-se uma maior propor¢cdo de AVC hemorragico entre 0s pacientes
oncoldgicos, em comparagdo com o grupo controle (18,75% vs. 12,55%). A
hemorragia cerebral nesses pacientes pode ser atribuida a diversos fatores,
incluindo trombocitopenia induzida por quimioterapia, metastases, coagulacéo
intravascular disseminada e iatrogenia associada ao uso de anticoagulantes. Além
disso, o0s pacientes oncolégicos apresentaram maior proporcdo de AVC de
mecanismo idiopatico em comparacdo com o grupo controle, indicando um menor
envolvimento das etiologias convencionais (47,4% vs 34,3%; e 44,4% vs 16,1%,
dependendo do critério analisado). A andlise estatistica univariavel revelou niveis
mais elevados de Proteina C Reativa (PCR) em AVC hemorragicos e dimeros-D em
AVC isquémicos, além de niveis mais baixos de HDL e hematdcrito em AVC
isquémicos nos pacientes com cancer. No entanto, apenas o0s dimeros-D
apresentaram uma relacdo independente na andlise multivariavel. A dependéncia
funcional foi influenciada negativamente pela idade, presenca de fibrilacdo atrial e
AVC hemorragico. Curiosamente, o cancer nao teve impacto significativo no
prognostico. Os autores concluiram que a maior incidéncia de AVC por mecanismos
nao convencionais pode indicar o papel dos distarbios de coagulacédo subjacentes a
condicao oncoldgica.

Navi et al.® examinaram a associacdo entre cancer incidente e o risco
subsequente de AVC em pacientes registrados no banco de dados Surveillance
Epidemiology and End Results-Medicare. Foram identificados individuos com
diagndstico primario recente de cancer de mama, colorretal, pulméo, pancreas ou

préstata entre 2001 e 2007. Esses pacientes foram pareados por idade, sexo, raca,
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local de registro e comorbidades médicas com individuos sem céncer, sendo
acompanhados até 2009. Cdadigos de diagnéstico validados foram utilizados para
identificar o desfecho priméario de AVC, e as taxas de incidéncia cumulativa foram
calculadas com base em estatisticas de sobrevivéncia de risco concorrente. Entre
327.389 pares de pacientes com cancer e controles pareados, a incidéncia
cumulativa de AVC em trés meses foi significativamente maior nos pacientes com
cancer. As taxas observadas foram: 1) Cancer de pulméo: 5,1% (IC 95%, 4,9-5,2%)
versus 1,2% (IC 95%, 1,2-1,3%) nos controles (p < 0,001); 2) Cancer de pancreas:
3,4% (IC 95%, 3,1-3,6%) versus 1,3% (IC 95%, 1,1-1,5%) nos controles (p < 0,001);
3) Cancer colorretal: 3,3% (IC 95%, 3,2-3,4%) versus 1,3% (IC 95%, 1,2-1,4%) nos
controles (p < 0,001); 4) Cancer de mama: 1,5% (IC 95%, 1,4-1,6%) versus 1,1% (IC
95%, 1,0-1,2%) nos controles (p < 0,001); 5) Cancer de prostata: 1,2% (IC 95%, 1,1-
1,3%) versus 1,1% (IC 95%, 1,0-1,2%) nos controles (p = 0,085). O risco excessivo
de AVC nos pacientes com cancer diminuiu ao longo do tempo e, em geral, ndo foi
mais significativo ap0s um ano. Esses achados sugerem que o cancer incidente esta
associado a um risco aumentado de AVC a curto prazo, sendo esse risco mais
pronunciado em pacientes com cancer de pulmao, pancreas e colorretal.

Castilho Romeiro et al.'®* compararam a etiologia do AVC isquémico entre
pacientes com e sem cancer por meio de um estudo caso-controle, realizado em
individuos internados em uma unidade de AVC entre janeiro de 2007 e dezembro de
2012. Os casos analisados incluiram pacientes com diagnéstico concomitante de
cancer e AVC isquémico agudo, enquanto os controles apresentavam apenas AVC.
Os grupos foram comparados quanto a idade, sexo, fatores de risco vascular e
etiologia. Foram identificados 56 casos, dos quais 64,3% eram homens, com idade
média de 71 anos. Desses, 21 pacientes apresentavam evidéncia de cancer ativo,
sendo o cancer gastrointestinal o mais comum (25,9%). O estudo incluiu 151
controles pareados por sexo e idade. Os fatores de risco vasculares modificaveis
nao diferiram significativamente entre os grupos, exceto para diabetes mellitus, que
foi mais frequente no grupo controle (16,1% vs. 33,8%; p = 0,02). Eventos
tromboticos prévios foram mais comuns entre os pacientes com cancer (8,9% vs.
0,7%; p = 0,007). Além disso, um subtipo de etiologia determinada segundo a
classificacdo TOAST foi mais frequente nos pacientes com cancer em comparagao
aos controles (13,0% vs. 0,8%; p < 0,01). O estado hipercoagulavel também foi

significativamente mais prevalente nos pacientes com cancer ativo. Os autores
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concluiram que a hipercoagulopatia como etiologia do AVC deve ser considerada
um sinal clinico relevante, levando o médico a investigar a presenca de céancer
oculto.

Aarnio et al.® investigaram a associacdo entre cancer e risco de morte a longo
prazo em pacientes jovens com primeiro AVC isquémico. O estudo, conduzido no
Departamento de Neurologia do Hospital Central da Universidade de Helsinque,
Finlandia, incluiu 1.002 pacientes entre 15 e 49 anos do Helsinki Young Stroke
Registry, acompanhados por uma media de 10 anos (intervalo interquartil 6,5-13,8
anos). Dos pacientes analisados, 77 (7,7%) foram diagnosticados com céancer: 36
(3,6%) antes do AVC, 3 (0,3%) durante a internacdo e 38 (3,8%) apds a alta
hospitalar. Trés pacientes apresentaram canceres distintos antes e depois do AVC.
O ecocardiograma, realizado em 598 (59,7%) pacientes, identificou mixoma cardiaco
em 2 (0,2%). Ademais, 32 (3,2%) desenvolveram metastases sistémicas e 7 (0,7%)
metastases regionais. O tempo médio entre cancer prée-AVC e AVC foi de 4,9 anos
(intervalo interquartil 1,0-9,5), enquanto o intervalo entre AVC e cancer pos-AVC foi
de 6,7 anos (2,7-10,9). O cancer de pulmédo e do trato respiratério foi o mais
prevalente. Entre os casos, 25 pacientes tinham histérico de cancer associado a
outra etiologia para AVC (TOAST 4), enquanto 10 apresentaram AVC relacionado ao
cancer. O desenvolvimento de cancer p6s-AVC foi associado a idade >40 anos, ao
consumo excessivo de alcool e ao tabagismo. Durante o acompanhamento, 177
pacientes faleceram. O risco cumulativo de morte em 16 anos foi de 24,8% (IC 95%
20,7%—-28,8%). Pacientes com cancer apresentaram risco significativamente maior
(68,6%, IC 95% 52,0%—-85,3%), independentemente do momento do diagndstico:
54, 7% (IC 95% 37,9%-71,4%) para cancer prée-AVC e 63,5% (IC 95% 44,5%—
82,5%) para cancer pos-AVC. O melanoma e os canceres de pulmaol/trato
respiratério demonstraram a associacao mais forte com mortalidade, ajustada para
fatores progndésticos conhecidos de mortalidade pos-AVC.

Sun et al.?! investigaram as caracteristicas clinicas e de neuroimagem do
AVC isquémico agudo em pacientes com cancer. O estudo recrutou 56 pacientes
internados no Hospital Afiliado da Academia de Ciéncias Médicas Militares entre
outubro de 2011 e marco de 2015, diagnosticados com AVC isquémico agudo
associado ao cancer. Para fins de comparacéao, foi selecionado aleatoriamente um
grupo controle de 50 pacientes com AVC isquémico agudo ndo oncoldgico. Os

dados clinicos e de neuroimagem foram coletados e analisados entre os dois
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grupos. Os pacientes com AVC associado ao cancer (SC) apresentaram menor
indice de massa corporal (IMC) em relagcdo ao grupo ndo oncoldgico (NC) (23,26 *
3,70 vs. 24,88 + 2,83; p = 0,021). Além disso, uma menor propor¢cdo de pacientes
SC apresentava hipertensao (45,7% vs. 68,0%; p = 0,039) e hiperlipidemia (10,9%
vs. 72,0%; p < 0,001) em comparacdo ao grupo NC. Em contrapartida, uma
proporcdo maior de pacientes SC possuia cateter venoso profundo antes do inicio
do AVC (24,0% vs. 0%). Os niveis de hemoglobina, albumina e triglicerideos foram
significativamente menores no grupo SC (p < 0,05), enquanto o tempo de
protrombina, a razdo normalizada internacional (INR), o dimero-D e os niveis de
fibrinogénio foram significativamente mais elevados em relagdo ao grupo NC (p <
0,05). No que diz respeito as andlises de neuroimagem, as lesdes dispersas foram
independentemente associadas ao SC (OR 7,01; IC 95%: 1,17-42,12; p < 0,05). Os
autores concluiram que o AVC isquémico associado ao cancer apresenta diferencas
relevantes em relagdo ao AVC isquémico convencional, tanto em termos de
manifestacao clinica quanto de neuroimagem.

Gon et al.?? analisaram as caracteristicas do AVC criptogénico em pacientes
com cancer ativo diagnosticados entre 2006 e 2015 no Hospital Universitario de
Osaka. Dos 1.191 pacientes com AVC isquémico agudo, 926 (78%) nao tinham
cancer e 145 (12%) apresentavam cancer ativo. Enquanto mecanismos conhecidos
de AVC foram identificados em 88% dos pacientes sem cancer, apenas 53% dos
pacientes com cancer ativo tiveram um mecanismo identificado, resultando em uma
maior frequéncia de diagnostico de AVC criptogénico nesses pacientes (47% vs.
12%, p < 0,001). Entre os 145 pacientes com AVC isquémico e cancer (38%
mulheres; idade mediana de 71 anos), 75 desenvolveram AVC durante a
hospitalizacdo para tratamento oncoldgico, e 20 apresentaram AVC antes do
diagnostico do cancer. A ecocardiografia transesofagica foi realizada em 33
pacientes, incluindo 18 com AVC criptogénico. Os pacientes com cancer ativo
apresentaram menor IMC, menos fatores de risco ateroscleréticos, pior estado
nutricional e niveis mais elevados de dimero-D e proteina C reativa ultrassensivel
(PCR-us). Mdltiplas lesbes vasculares foram mais frequentes nesses pacientes. Na
analise multivariada, niveis elevados de dimero-D (OR: 6,30; IC 95%: 2,94-15,69; p
< 0,001) e multiplas lesdes vasculares (OR: 6,40; IC 95%: 2,35-18,35; p < 0,001)
foram associados ao céncer ativo. Comparando pacientes com céancer ativo e

mecanismos conhecidos de AVC aqueles com AVC criptogénico, os Ultimos eram
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mais jovens, tinham menor IMC, menos fatores de risco ateroscleréticos, pior estado
nutricional e niveis plasmaticos mais altos de dimero-D. Também apresentavam
maior frequéncia de metastases e exposicdo a quimioterapia e/ou radioterapia,
sendo que esses fatores foram independentemente associados ao AVC criptogénico
(niveis de dimero-D: OR 1,77; IC 95%: 1,07-3,08; p = 0,02; multiplas lesbes
vasculares: OR 3,06; IC 95%: 1,25-7,75; p = 0,01; quimioterapia/radioterapia: OR
7,48; IC 95%: 2,53-25,74; p < 0,001). O céancer de pulmao foi 0 mais associado ao
AVC isquémico (n = 24), seguido pelo colorretal (n = 17), prostata (n = 13), gastrico
(n = 11) e pancreas (n = 10). A taxa de AVC isquémico por tipo de cancer foi mais
elevada para pulmdo (8,0/1000), seguido por pancreas (7,5/1000), colorretal
(7,4/1000), renal (6,6/1000) e ovario (5,6/1000). Os resultados indicam que
pacientes com cancer ativo apresentam uma patologia distinta, caracterizada por
altos niveis de dimero-D e multiplas lesdes vasculares. O estado hipercoagulavel e a
desnutricdo, associados ao cancer e seus tratamentos, podem influenciar o
desenvolvimento de AVC criptogénico nesses pacientes.

Nam et al.?® avaliaram o potencial do nivel de dimero-D como preditor de
deterioracdo neuroldgica precoce (END) em pacientes com AVC criptogénico e
cancer ativo. O estudo incluiu 109 pacientes diagnosticados com AVC criptogénico e

cancer ativo dentro de 72 horas ap0s o inicio dos sintomas. A END foi definida como

um aumento de =1 ponto na pontuagdo motora NIHSS ou =2 pontos na pontuacao

total do NIHSS dentro de 72 horas ap6s a admissédo. Dos 109 pacientes, 34 (31%)
desenvolveram END em 72 horas. A analise estatistica revelou que a END estava
significativamente associada a presenca de metastase sistémica, multiplas lesées do
territério vascular na ressonancia magnética (RM) inicial, escore inicial do NIHSS e
niveis elevados de dimero-D. Na analise multivariada, tanto o nivel de dimero-D (OR
ajustado: 1,11; IC 95%: 1,04-1,17; p < 0,01) quanto a pontuacao inicial do NIHSS
(OR ajustado: 1,08; IC 95%: 1,01-1,15; p = 0,03) foram preditores independentes de
END. Além disso, na andlise de subgrupo de 72 ressonancias magnéticas de
acompanhamento, observou-se uma correlacdo dose-dependente entre o0s niveis de
dimero-D e novas lesdes territoriais. Os resultados sugerem que pacientes com AVC
isquémico e cancer ativo, especialmente aqueles com niveis elevados de dimero-D,
apresentam maior risco de eventos tromboembdlicos recorrentes e de END.

Cutting et al.'® realizaram uma revisdo retrospectiva de pacientes com



32

diagnéstico de cancer admitidos com AVC isquémico agudo entre marco de 2013 e
fevereiro de 2016. O estudo incluiu 49 pacientes que atenderam aos critérios de
inclusdo, com uma pontuagdo mediana de admissédo na NIHSS de 8. Doze pacientes
(24,4%) receberam tratamento especifico para o AVC agudo. A etiologia mais
comum do AVC foi atribuida a hipercoagulabilidade associada a malignidade
(42,9%). A mortalidade em trés meses foi de 46,9%, e metade dos sobreviventes
apresentou desfecho funcional ruim. Os desfechos funcionais n&o variaram de
acordo com o tipo de céncer, estadiamento ou tempo desde o diagndstico. No
entanto, na andlise multivariada, um escore elevado na NIHSS na admissdo foi
significativamente associado a um desfecho funcional ruim (p = 0,002). Os achados
sugerem que quase metade dos pacientes com cancer e AVC isquémico agudo
morre em trés meses, e, entre 0s sobreviventes, 50% apresentam prognostico

funcional desfavoravel, independentemente do tratamento recebido.
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5 DISCUSSAO

A presente revisdo de literatura evidencia que o risco AVC esta
significativamente aumentado em pacientes diagnosticados com cancer. Essa
associacao reflete uma complexa interacdo de fatores que contribuem para um
prognéstico desfavoravel. Estudos demonstram que a ocorréncia de AVC em
pacientes oncologicos esta intimamente ligada a um progndstico desfavoravel e a
taxas elevadas de mortalidade e morbidade, o que reforca a necessidade de uma
vigilancia mais rigorosa e sistematica nessa populagdo. 35791415

A maioria dos pacientes oncolégicos que sofrem um AVC apresenta doenca
avancada com metastases conhecidas. No entanto, individuos com céncer em
estagio inicial também podem desenvolver AVC.%1° Ademais, o AVC pode, em
alguns casos, representar a manifestacdo inicial do cancer.®

O AVC em pacientes com cancer pode ser de natureza isquémica ou
hemorragica.'® Assim como ocorre na populacdo em geral, o AVC isquémico é a
apresentacdo mais frequente nesse grupo.l4610.121417.19 Contudo, um quarto a um
terco dos AVCs isquémicos nesses pacientes ndo possuem um mecanismo
estabelecido apo0s avaliagdo diagnostica padronizada, sendo classificados como
AVC embdlico de fonte indeterminada ou criptogénico.®'? Ainda que com menor
probabilidade, o AVC hemorragico também pode ocorrer, estando associado a
neoplasias que afetam os processos de hemostasia e coagulacdo, como as
leucemias e o0s canceres hepaticos, além de estar relacionado a tratamentos
oncoldgicos e infecgdes. 21219

Diversos estudos buscaram identificar quais tipos de cancer estdo mais
fortemente associados ao risco de AVC. Stefan et al.'? analisaram 1.274 pacientes
com AVC e identificaram que 12% possuiam diagnostico adicional de cancer, sendo
0s tipos mais frequentes os canceres urogenital, de mama e gastrointestinal.'?> Por
sua vez, Navi et al® observaram que o risco de AVC estd relacionado a
agressividade do cancer subjacente, sendo mais elevado em pacientes com cancer
de pulmédo, pancreas e colorretal, os quais geralmente apresentam doenca
avancada, quando comparados aos pacientes com cancer de préstata e mama.
Além disso, constatou-se que o risco de AVC € mais elevado nos primeiros trés

meses apos o diagnostico de cancer, sendo essa associacdo valida tanto para
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eventos isquémicos quanto hemorragicos.®

O estudo de Aarnio et al.® revelou que o cancer de pulméo e trato respiratorio
apresentou uma das mais fortes associacdes independentes com mortalidade em
pacientes com menos de 49 anos de idade que sofreram AVC isquémico. Zoller et
al.’® analisaram 820.491 pacientes suecos com cancer e identificaram que os
canceres de intestino delgado, pancreas, pulmao, sistema nervoso, glandulas
endocrinas e leucemia apresentaram um risco mais de duas vezes maior de AVC
isquémico nos primeiros seis meses ap0s o diagndstico. Ademais, esse risco
permaneceu elevado até uma década ap6s a hospitalizacdo em tipos de céncer
como os do trato respiratdrio superior e digestivo, glandula salivar, colon, reto, nariz,
mama, prostata, bexiga urinaria, pele (células escamosas), sistema nervoso e
linfoma ndo-Hodgkin.?

Para o AVC hemorragico, o padréo dos tipos de cancer associados mudou,
sendo relatado um risco significativamente elevado para canceres do intestino
delgado, figado, rins, sistema nervoso, glandula tireoide, glandulas enddcrinas,
tecido conjuntivo, linfoma n&o-Hodgkin, mieloma e leucemia.*® Zoller et al.'®
destacaram que a associacdo entre metastases tumorais e risco de AVC
hemorragico e isquémico sugere que o aumento da inflamacdo e da ativacao
hemostatica, decorrente da carga tumoral elevada, pode explicar essa correlacéo.

Uma pesquisa conduzida por Costa? analisou a prevaléncia de cancer em
pacientes internados por AVC e identificou os principais tipos de neoplasias
associadas. Entre os casos avaliados, 19,9% (nove pacientes) apresentaram AVC
hemorragico, sendo um caso associado ao uso de varfarina, quatro a falta de
controle da presséao arterial e quatro classificados como idiopaticos, uma vez que 0s
mecanismos envolvidos na influéncia das neoplasias na ocorréncia desses eventos
ainda nado estdo totalmente esclarecidos. Desses pacientes, quatro possuiam
diagnéstico de cancer colorretal.?

Clinicamente, o AVC associado ao cancer apresenta sintomas semelhantes a
outras etiologias de AVC. A maioria dos pacientes oncolégicos com AVC isquémico
manifesta hemiparesia, distlrbio da fala e/ou alteracdes no campo visual.* Contudo,
devido a frequéncia de fontes embdlicas que levam a infartos multifocais, a
encefalopatia também é comum.?! Esse fendmeno é particularmente evidente em
pacientes cujo mecanismo de AVC é indeterminado, com quase 60% apresentando

infartos multifocais de aspecto embélico.t411
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Os mecanismos de AVC em pacientes com cancer sao frequentemente nao
convencionais ou incertos. Em geral, a hipercoagulabilidade ou outros distarbios da
coagulacdo sdo mais comumente associados ao desenvolvimento de AVC
isquémico/embdlico nesses pacientes.®>4121315 Cardioembolia, aterosclerose de
grandes vasos e oclusdo de pequenos vasos foram relatados como as principais
causas de AVC isquémico.1#10.14

Nao estd completamente esclarecido como diferentes vias hipercoaguléaveis
podem levar ao AVC em pacientes oncoldgicos. Uma possibilidade amplamente
estudada é a endocardite trombética ndo bacteriana (ETNB), caracterizada pela
formacdo de vegetacOes estéreis de plaquetas e fibrina nas véalvulas cardiacas. No
estudo de autopsias de Graus et al.'6, a ETNB foi identificada como o principal
mecanismo em pacientes com céncer e AVC isquémico sintomatico. Contudo,
estudos retrospectivos de Cestari et al.* e Iguchi et al.® relataram uma prevaléncia
menor de ETNB. Essa condicdo €é mais frequentemente relatada em
adenocarcinomas produtores de mucina do pulméao ou trato gastrointestinal, linfoma
e carcinomas do ovario, pancreas e sistema biliar.! Entretanto, a ETNB raramente é
confirmada em vida, mesmo com ecocardiografia transesofagica, mantendo a
etiologia do AVC indeterminada em muitos casos.®

A trombose cerebrovascular também é frequentemente relatada como um
estado hipercoagulavel associado ao cancer, resultando em trombose arterial,
venosa sistémica e cerebral.>%13 Zhang et al.®> identificaram que 12% dos pacientes
oncoldgicos hospitalizados com AVC apresentaram histérico de tromboembolismo
venoso, em contraste com apenas 1% dos pacientes sem cancer. Os canceres de
pulméo e pancreas estdo entre 0s principais tipos associados a essa coagulopatia.®
Apesar de fenbmenos de trombose in situ (arterial e venosa) poderem ocorrer, 0
AVC isquémico tem um perfil predominantemente embdlico. Um estudo clinico de
Cestari et al.# identificou etiologia embdlica em 54% dos casos de AVC associado ao
cancer, enquanto 46% apresentaram outras etiologias. Na ressonancia magnética,
esses pacientes frequentemente demonstram infartos bilaterais, multifocais e
distribuidos por varios territérios arteriais, sugerindo origem emboélica.?

Outro mecanismo associado a hipercoagulabilidade que pode levar ao AVC
em pacientes com cancer é a embolizacdo paradoxal. No estudo de Iguchi et al.b,
essa condicdo foi diagnosticada em 8,7% dos pacientes oncolégicos com AVC

isquémico.
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O aumento do risco de AVC em pacientes com cancer também pode estar
relacionado aos tratamentos antineoplasicos. Estudos retrospectivos relataram que a
quimioterapia eleva o risco de AVC e outros eventos tromboembdlicos.?1"?? Esse
efeito pode ser atribuido a liberacdo de microparticulas de células cancerigenas, que
intensificam a geracdo de trombina. Além disso, a radioterapia pode induzir
vasculopatia através da aterosclerose acelerada ou outros mecanismos,
precipitando o AVC."??

Além disso, pacientes oncoldgicos frequentemente apresentam comorbidades
significativas como hipertensdo, diabetes, tabagismo e doencas cardiovasculares,
gue séao fatores de risco bem estabelecidos para o desenvolvimento de AVC. Essas
condi¢des podem interagir de maneira complexa com o céncer, exacerbando o risco
de eventos cerebrovasculares e complicando o manejo clinico desses pacientes.
Entretanto, em varios estudos, os fatores de risco tradicionais nédo diferiram
significativamente entre pacientes diagnosticados com cancer e aqueles sem cancer
que sofreram AVC. Por exemplo, Stefan et al.'?, Schwarzbach et al.3, Lau et al.** e
Sun et al.?! observaram que, apesar da presenca de comorbidades, a prevaléncia de
AVC em pacientes oncolégicos nédo se correlacionou diretamente com a gravidade
dessas condicfes em comparacao com a populacao geral.

A literatura também revelou que pacientes com cancer e AVC isquémico
enfrentam altas taxas de recorréncia. Em um estudo retrospectivo conduzido por
Navi et al.!, 31% dos pacientes com cancer ativo foram diagnosticados com um
evento tromboembdlico recorrente em trés meses, incluindo 13% com AVC
isquémico recorrente, o que é quase trés vezes maior do que as taxas tipicas de
AVC recorrente em pacientes sem cancer. A histologia do adenocarcinoma previu
independentemente o tromboembolismo recorrente.! De maneira semelhante, em
um estudo conduzido por Kim et al.?°, a recorréncia do AVC ocorreu em 28% dos
pacientes com cancer versus 13% dos pacientes sem cancer, sendo que a etiologia
nao convencional do AVC foi independentemente associada a recorréncia do
evento.

A identificacdo precoce do AVC relacionado ao cancer é essencial para a
implementacdo de estratégias diagndsticas e terapéuticas adequadas. Nesse
contexto, os niveis de dimeros-D (um produto de degradacdo derivado da plasmina
da fibrina reticulada) vém ganhando destaque na literatura como um marcador

relevante para a deteccdo dessa condicao, especialmente quando avaliados em
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conjunto com determinados marcadores inflamatorios, como a proteina C reativa
(PCR) e fibrinogénio.134611182021.2223 Segk et al.!® relataram evidéncias de
microémbolos cerebrais em 58% dos pacientes com cancer e AVC, associando essa
condicao a niveis elevados de dimero-D e histologia de adenocarcinoma.

Quando esses biomarcadores se apresentam elevados e acompanhados por
um padrdo imagiolégico caracteristico (lesdes cerebrais multiplas, bilaterais e
distribuidas em varios territérios arteriais), recomenda-se uma investigacao analitica
e radioldgica para a deteccao de neoplasia oculta. Um diagnéstico atempado desta
causa de AVC permite trata-lo, prevenindo recorréncia de episddios e aumentando a
sobrevida desses pacientes.

Por fim, considerando a alta taxa de recorréncia do AVC em pacientes
oncologicos e os desafios inerentes ao seu manejo, torna-se essencial adotar
abordagens terapéuticas adaptadas aos mecanismos etioldgicos envolvidos,
garantindo um tratamento mais eficaz e alinhado a complexidade dessas condi¢des

coexistentes.
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6 CONCLUSAO

A relacdo entre AVC e céancer € significativa, sendo o risco de AVC
aumentado em pacientes oncologicos. Embora ndo seja uma patologia
extremamente frequente, também ndo é rara, associando-se a pior progndstico e
maior mortalidade e morbilidade. O aumento da sobrevida dos pacientes com cancer
pode estar contribuindo para o crescimento dos casos de AVC nessa populacgéo,
tornando-o um quadro clinico relevante que exige atencdo da comunidade médica.

O AVC isquémico € o mais prevalente nesses pacientes, com 0s
adenocarcinomas sendo o tipo histolégico de cancer mais associado. A causa
embdlica é a mais relatada, sendo importante suspeitar de AVC relacionado ao
cancer em pacientes com perfil embdlico, sintomas neurologicos subitos e multiplas
lesbes em diferentes territorios arteriais, além de niveis elevados de dimeros-D e
marcadores inflamatérios sem outra explicagéo evidente.

O tratamento deve ser iniciado precocemente para prevenir recorréncias. No
entanto, apesar do avanc¢o das pesquisas, ainda nao existem diretrizes consolidadas
baseadas em evidéncias robustas para o manejo dessa condicdo, reforcando a

necessidade de novos estudos na area.
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