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Resumo 
 

O AVC e as neoplasias fazem parte das principais causas de morte e incapacidade em 

Portugal e no mundo. Ao longo dos últimos anos, a comunidade científica tem vindo a 

debruçar-se mais sobre a possibilidade de uma relação entre estas duas patologias, 

nomeadamente da existência do AVC associado a neoplasia como um subtipo importante 

de AVC. 

Assim, o objetivo deste trabalho é alertar a comunidade médica para esta relação, 

identificando a frequência desta patologia e explorando os mecanismos pela qual se 

desenvolve. Além disso, pretende-se identificar o perfil clínico mais comum nestes 

doentes, bem como indicar as melhores abordagens diagnósticas e terapêuticas, à luz do 

conhecimento atual. 

Com recurso à base de dados MedLine, foram selecionados os artigos em língua inglesa, 

com base no seu fator de impacto e na pertinência para a temática em estudo. 

Concluiu-se que o AVC associado a neoplasia, apesar de não ser tão frequente como 

outros tipos de AVC, também não é raro. O tipo de AVC mais frequente é o isquémico e 

a hipercoagulabilidade mediada pelo cancro é a principal causa para o desenvolvimento 

desta patologia. O perfil clínico mais comum é de etiologia embólica, com défice focal 

máximo inicial e padrão imagiológico de lesões múltiplas em vários territórios arteriais. 

Por ser um tipo de AVC tão heterogéneo, não existem normas que possam guiar o 

diagnóstico, contudo deve pensar-se num cancro oculto como causa de AVC em doentes 

que, após excluídas as causas mais comuns de AVC, apresentem perfil clínico e 

imagiológico embólico, associado a aumento dos níveis de D-dímeros e marcadores 

inflamatórios, sem outras causas que os justifique. Nestes doentes, o tratamento do 

cancro é fundamental, sendo que a anticoagulação possui também efeitos benéficos na 

sobrevida destes pacientes. 
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Abstract 

 

Stroke and cancer are two of the main causes of death and disability in Portugal and 

worldwide. In the last decades, scientific community has been more focused on the 

possible association between these two pathologies, particularly the possibility of cancer 

associated stroke as an important subtype of stroke. 

This work aims to identify the frequency of cancer associated stroke and explore the 

mechanisms by which it develops, alerting medical professionals to this association. In 

addition, it is intended to identify the most common clinical profile in these patients as 

well as indicate the best diagnostic and therapeutic approaches, based on current 

knowledge. 

Using the Medline database, articles in English were selected based on their impact 

factor and relevance to the subject under study. 

It is concluded that cancer associated stroke is not frequent but not rare either. The most 

common type of stroke is ischemic, and cancer mediated hypercoagulability is the main 

cause for the development of this pathology. The most common clinical profile is embolic 

with an initial maximum focal deficit and imaging pattern of multiple lesions in more 

than one arterial territory. Because it is such a heterogeneous type of stroke, there are no 

guidelines that can help with the diagnosis, however occult cancer should be considered 

as the cause of stroke in patients who after excluding the most common causes of stroke, 

present with an embolic clinical and imaging profile associated with increased levels of 

D-dimers and inflammatory markers, without any other causes that justify them. In 

cancer associated stroke, cancer treatment is essential and anticoagulation also has 

beneficial effects in improving these patients survival. 
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Stroke, neoplasm, cancer. 
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Capítulo 1 

 

Introdução 

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) e as Neoplasias são duas das principais causas de 

morte no mundo e importantes causas de incapacidade (1). Em Portugal, dados de 2019 

indicam que são os AVCs que estão na origem do maior número de óbitos (10 975 óbitos), 

representando 9,8% da mortalidade. Imediatamente a seguir às doenças do aparelho 

circulatório, encontram-se os tumores malignos (2). Apesar da elevada taxa de 

mortalidade das doenças cancerígenas, com o avanço das técnicas nos meios 

complementares de diagnóstico e nas terapêuticas, espera-se que os pacientes com 

cancro vivam cada vez mais anos com a doença. Contudo, assim sendo, maior é a 

possibilidade de ocorrerem complicações ligadas à neoplasia. 

Nos últimos anos, a comunidade médica tem vindo a debruçar-se mais sobre a hipótese 

de o AVC ser uma complicação do cancro. Já há vários anos que é conhecido o aumento 

do risco de tromboembolismo venoso em pacientes com cancro, contudo a relação com 

o tromboembolismo arterial, permanecia desconhecida. Assim, a ligação entre o AVC e 

o cancro era subestimada, realizando-se poucos estudos e, principalmente, estudos de 

autópsias (3). Num amplo estudo, onde foram analisados os resultados de autopsias, foi 

demonstrado que 14,6% dos pacientes com cancro tinham evidência patológica de 

doença cerebrovascular (4).  

Mais recentemente, alguns estudos coorte de larga-escala demonstraram que o cancro 

está, também, associado a um aumento substancial do risco de tromboembolismo 

arterial, principalmente AVC (5). Alguns autores têm-se já debruçado sobre esta 

temática, ainda assim, continua a ser algo subestimada e para o qual a comunidade 

médica não está, ainda, muito alerta. 

O AVC e o cancro são patologias que, já individualmente, preocupam devido às suas altas 

taxas de mortalidade e incapacidade. Quando estas coexistem, piora significativamente 

o prognóstico dos doentes e, como tal, a sua relação deve ser estudada (6). 

Apesar de muito se conhecer acerca de cada uma das patologias individualmente, o AVC 

associado a neoplasia, enquanto um subtipo de AVC, é ainda alvo de pouca atenção. 

Desta feita, é de elevada relevância abordar este tema, a fim de alertar a comunidade 
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médica para a existência do mesmo, de modo que seja possível uma identificação 

atempada dos casos e, assim, se possa adotar a melhor abordagem. 

Em suma, o objetivo desta dissertação é alertar para a existência desta patologia, 

atualizar e sumarizar o conhecimento acerca da relação entre o cancro e o AVC, 

abordando a sua frequência, explorando os mecanismos específicos da patofisiologia 

desta doença, bem como indicar as melhores estratégias diagnósticas e terapêuticas a 

adotar na prática clínica, perante estes casos. 

 

Metodologia 

O presente trabalho consiste numa revisão da literatura com o objetivo de recolher, 

analisar e sistematizar os conhecimentos acerca do AVC associado a neoplasia. 

No que diz respeito à metodologia, recorreu-se à base de dados MedLine, a partir do 

motor de busca PubMed e foram usados os termos “stroke”, “cancer”, “cerebral disease” 

e “neoplasm”. Foram selecionados artigos na língua inglesa, sem intervalo temporal, mas 

privilegiando os artigos mais pertinentes para a temática, bem como aqueles mais citados 

e com maior fator de impacto. 

Recorreu-se, ainda, ao livro “Harrison's Principles of Internal Medicine”, na sua 20ª 

edição. 

Para a realização desta monografia foram apenas considerados os AVCs isquémicos 

causados pelo tumor, sendo excluídos os casos em que, apesar de existir um tumor, 

outras possíveis causas de AVC estão presentes. No âmbito do diagnóstico e tratamento, 

só os doentes com AVC isquémico causado pelo tumor são considerados.  

Dentro das hemorragias cerebrais relacionadas aos tumores, apenas são abordados nesta 

monografia os AVCs hemorrágicos causados por mecanismos que correspondem ao 

tumor, sendo descartados os sangramentos de metástases ou de tumores primários 

cerebrais, por fazerem parte do diagnóstico diferencial do AVC. Assim nesta monografia 

são diferenciados os conceitos de AVC hemorrágico e hemorragia secundária ao tumor 

(7). Os AVCs hemorrágicos provocados pelos mecanismos tumorais são diagnosticados 

e tratados de igual forma aos AVCs hemorrágicos por outras causas, pelo que não será 

abordado o seu diagnóstico e tratamento neste trabalho. 
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Capítulo 2 

 

AVC 

1. Tipos de AVC  

O AVC é definido por um início abrupto de défice neurológico atribuível a uma causa 

vascular focal e as suas manifestações variam em função da área cerebral afetada. Assim, 

a sua definição é clínica, fazendo-se uso dos exames complementares de diagnóstico para 

sustentar o seu diagnóstico (8). Existem 2 tipos de AVC: isquémico e hemorrágico. 

 

2. Classificação do AVC isquémico 

Os critérios mais usados para classificar os subtipos de AVC isquémico são os critérios 

TOAST (do inglês ‘Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment’). Estes, classificam o 

AVC isquémico em cinco categorias, com base na sua etiologia: 1) Aterosclerose de 

grandes artérias; 2) Cardioembolismo; 3) Oclusão de pequenos vasos (lacunar); 4) AVC 

de outra causa determinada; e 5) AVC de causa indeterminada (9).  

São três as circunstâncias que podem ocorrer para que um AVC seja considerado de 

causa indeterminada: não foi feita pesquisa diagnóstica suficiente para encontrar uma 

causa; a causa não consegue ser estabelecida, porque mais do que uma causa possível foi 

encontrada; e, por último, apesar de extensa avaliação diagnóstica, nenhuma causa foi 

encontrada (9). Este último grupo é também denominado AVC criptogénico, ao qual 

corresponde um AVC em que nenhuma causa é atribuída, apesar de extensa avaliação e 

exclusão das causas mais comuns de AVC. O AVC criptogénico está presente em 23% a 

40% dos pacientes com AVC isquémico (10). 

 

3. ESUS 

Dentro dos AVCs criptogénicos, um novo conceito clínico surgiu nos últimos anos: o AVC 

embólico de causa indeterminada [do inglês ‘Embolic Stroke of Undetermined Source’ 

(ESUS)]. Este conceito foi proposto em 2014 e surgiu de estudos que concluíram que 

uma significativa percentagem dos AVCs criptogénicos são de causa embólica. Assim, 

pacientes com AVC embólico de causa indeterminada constituem um subtipo de 
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pacientes com AVC criptogénico em que se sabe que a causa é embólica e a pesquisa 

diagnóstica permitiu excluir fontes cardioembólicas de alto risco, aterosclerose oclusiva 

e AVC lacunar (11).  

Este conceito foi criado com o objetivo de ser um termo clinicamente mais específico e 

bem definido do que o termo “criptogénico”, a fim de ser usado em estudos 

randomizados que tinham como objetivo comparar o efeito da terapia dos novos 

anticoagulantes orais (NOACs) com os antiplaquetários na prevenção secundária de AVC 

(11). Esses estudos pretendiam demonstrar a superioridade dos NOACs, contudo 

falharam e com isso veio a necessidade da comunidade científica em subdividir os AVCs 

embólicos de causa indeterminada. Um desses subgrupos é constituído pelos pacientes 

com neoplasia ativa (6). 

 

 

Frequência do AVC associado a neoplasia 

O AVC associado a neoplasia tem demostrado ser um subtipo emergente de AVC 

isquémico. Apesar de não ser uma causa muito frequente de AVC, também não deve ser 

considerada rara. Uma série clínica retrospetiva indicou que cerca de 6% dos AVCs 

isquémicos dos doentes da amostra analisada, tiveram o cancro como a única causa 

possível para o AVC (12).  

Um estudo feito com a amostra nacional de pacientes internados nos Estados Unidos da 

América, entre os anos de 1997 e 2006, concluiu que 1 em cada 10 pacientes 

hospitalizados com AVC isquémico tinha o cancro como comorbilidade e essa 

percentagem tem demonstrado tendência para aumentar, já que se vive cada vez mais 

anos com cancro ativo (13). Além disso, o AVC surge aproximadamente 1,5 vezes mais 

em pacientes com cancro do que na população geral (14). 

Nos pacientes com cancro, de forma semelhante ao que acontece na população em geral, 

o tipo de AVC mais frequente é o AVC isquémico, podendo corresponder a cerca de 89 a 

93% da totalidade dos AVCs. Assim, apesar de poder ocorrer AVC hemorrágico em 

pacientes com cancro, a probabilidade é significativamente menor (5).  

Estima-se que o risco de AVC seja mais elevado nos primeiros meses após o diagnóstico 

de cancro. Um estudo coorte retrospetivo avaliou a associação entre o diagnóstico de 
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cancro e o risco de ocorrência de AVC subsequente e concluiu que o risco era mais 

elevado nos primeiros 3 meses após o diagnóstico da doença oncológica, diminuindo 

progressivamente ao longo do tempo. O AVC hemorrágico, apesar da menor 

probabilidade de ocorrência, apresentou uma diminuição de risco mais lenta que o AVC 

isquémico, permanecendo elevada durante mais tempo (5).   

 

Características clínicas diferenciais 

As manifestações clínicas do AVC isquémico associado a neoplasia são, de uma forma 

geral, as mesmas que ocorrem no AVC de outras causas, podendo ocorrer hemiparesia, 

distúrbios da fala, ataxia, bem como alterações do campo visual, dependendo do 

território afetado (15). Ainda assim, clinicamente, o AVC associado a neoplasia possui 

algumas características diferenciais:  

1. Existem dados discordantes, contudo a maioria dos estudos demonstra que os 

pacientes com AVC associado ao cancro têm menos fatores de risco convencionais de 

AVC, excluindo o tabagismo, que os pacientes com AVC sem cancro (6,16); 

2. Tem tendência a ser mais severo, ter mais recorrências e pior prognóstico, com 

maior taxa de mortalidade intra-hospitalar (3,6); 

3. Acompanha-se mais frequentemente de episódios de tromboembolismo 

venoso (3,6,16);  

4. Na maioria dos casos, os sintomas surgem de forma súbita e com máximo 

défice inicial. Menos frequentemente, um desenvolvimento mais lento e progressivo da 

sintomatologia também pode acontecer, dependendo do mecanismo predominante do 

AVC (10,17). 

 

Para além destas características clínicas, também a nível analítico e imagiológico existem 

especificidades. Os doentes com AVC associado a neoplasia apresentam valores de D-

dímeros e marcadores inflamatórios mais elevados e as lesões cerebrais são, 

frequentemente, múltiplas, bilaterais e envolvem vários territórios arteriais (6,14,16). 
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Capítulo 3 

 

Tipos de cancro associados ao AVC 

O risco de AVC em pacientes com cancro é influenciado pelo sítio, histologia e estadio do 

tumor (14). 

 

AVC isquémico  

O cancro que mais se associa à ocorrência de AVC isquémico é o cancro do pulmão, 

seguido, dos cancros do pâncreas e colorretal. Os cancros da mama, próstata e ovário 

também se associam a um risco aumentado de AVC, ainda que menor, 

comparativamente aos anteriores, já que, de uma forma geral, são diagnosticados em 

estadios mais precoces da doença e, por isso, com menor agressividade tumoral (5,14). 

Em todos estes tipos de cancro, o adenocarcinoma é o tipo histológico responsável por 

um número muito maior de casos, face ao cancro não-adenocarcinoma (14).  

 

AVC hemorrágico  

No conjunto de neoplasias mais associadas a hemorragia intracerebral existe um padrão 

distinto do AVC isquémico, espelhando a diferente patofisiologia que lhes é 

característica. 

As neoplasias hematológicas, nomeadamente as leucemias, e as doenças primárias ou 

metastáticas do fígado são causas conhecidas de AVC hemorrágico (18). 
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Capítulo 4 

 

Patofisiologia 

A classificação de um AVC como “criptogénico” surge mais frequentemente em pacientes 

com cancro, o que parece indicar que, nestes doentes, existem mecanismos próprios que 

conduzem ao AVC (19). Além disso, um estudo no qual foi avaliada a expressão genética 

do sangue periférico de vários grupos de pacientes com AVC, demonstrou que o grupo 

de pacientes com cancro e AVC possui uma assinatura molecular diferente dos grupos 

que tinham apenas AVC ou apenas cancro (20).  

A patofisiologia do AVC associado ao cancro é ainda pouco conhecida, contudo sabe-se 

que os mecanismos que a explicam podem ser, por um lado, diretamente relacionados 

ao cancro ou, por outro, consequência de intervenções diagnósticas e/ou terapêuticas 

(21). Na maioria das vezes, acredita-se que o surgimento da doença advém da atuação de 

diversos mecanismos em simultâneo. 

 

1. Mecanismos de Isquemia 

1.1 Mecanismos diretamente relacionados ao tumor: 

a) Hipercoagulabilidade mediada pelo cancro 

Os distúrbios da coagulação são a principal causa de doença cerebrovascular em 

pacientes com cancro (21). As neoplasias contribuem para o desenvolvimento de um 

estado de hipercoagulabilidade adquirida que aumenta o risco de ocorrência de eventos 

trombóticos, quer venosos quer arteriais (6).  

Diversos cancros secretam substâncias na corrente sanguínea. Os Adenocarcinomas, um 

tipo histológico de cancro amplamente relacionado à coagulopatia associada ao cancro, 

secretam mucinas na corrente sanguínea que, para além de contribuírem para um 

aumento da viscosidade do sangue, interagem com as moléculas de adesão celular das 

células endoteliais, plaquetas e linfócitos, induzindo a formação de microtrombos ricos 

em plaquetas (19). 
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As células tumorais também sintetizam fatores pró-coagulantes para a corrente 

sanguínea: o Fator Tecidual (FT) que, através da sua ligação ao fator VII, desencadeia a 

cascata da coagulação; e uma substância chamada “Cancer Procoagulant”, uma cisteíno-

protease que cliva diretamente o fator X, ativando-o e conduzindo, assim, à ativação da 

Trombina (19).  

Com origem também nas células cancerígenas, as Vesículas Extracelulares (VE) 

hematogénicas ou Micropartículas portadoras de Fator Tecidual (FT+) encontram-se 

aumentadas nos pacientes com AVC associado ao cancro. Estas VE são vesículas de 

membrana, que expressam FT na superfície, com origem em diversas células, como 

plaquetas, células endoteliais ou leucócitos e são libertadas durante os processos de 

ativação ou apoptose celular. Apesar de serem encontradas em pacientes saudáveis, estas 

partículas encontram-se em concentrações mais elevadas nos pacientes com cancro (22). 

Sabe-se também que os níveis de VE hematogénicas são bastante elevados no 

adenocarcinoma do pulmão, comparativamente com outros tipos celulares de cancro, o 

que permite corroborar a ligação destas vesículas à coagulopatia associada ao cancro 

(23). 

Estudos envolvendo células tumorais do cancro do pulmão demonstraram que estas 

secretam, constitutivamente, micropartículas FT+ que aumentam o risco de AVC, 

através do aumento da formação de trombina (22). Um outro estudo, onde foram 

comparados grupos de pacientes com cancro e AVC e grupos só com AVC ou só cancro, 

concluiu que os níveis sanguíneos de VE eram mais elevados no grupo de AVC associado 

ao cancro e que se relacionavam com os níveis de D-dímeros (24). Contudo, 

contrariamente a outros estudos, chegaram à conclusão que as VE contribuíram para a 

ativação da cascata da coagulação através de vias independentes do FT (24).  

Desta forma, e apesar de vários estudos concordarem que estas partículas estão 

aumentadas em pacientes com cancro e que isso se relaciona com alterações da 

coagulação, os mecanismos que as explicam necessitam de mais investigação.  

Para além do papel das VE na cascata da coagulação, estas parecem ter, também, um 

importante papel na formação de NETs. As NETs (do inglês ‘Neutrophil Extracellular 

Traps’) são redes extracelulares formadas pelos neutrófilos e estão relacionadas à 

ocorrência de trombose. As NETs formam uma estrutura à qual aderem plaquetas, 

eritrócitos e moléculas de adesão plaquetária, como o fibrinogénio, e ativam as vias 

intrínseca e extrínseca da cascata de coagulação. Um estudo comparou os níveis de 

biomarcadores de formação de NETs em grupos de pacientes com AVC associado ao 
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cancro com grupos controlo e concluíram que os níveis desses biomarcadores, para além 

de serem mais elevados no grupo do AVC associado ao cancro, também se relacionavam 

com os níveis de D-dímeros, demonstrando assim a relação destas redes extracelulares 

de neutrófilos com a coagulopatia deste tipo de AVC (25). 

Existem também alterações na parede endotelial e na atividade plaquetária. Alguns 

estudos indicam que o cancro, através do aumento da trombomodulina solúvel, reduz a 

trombomodulina na superfície do endotélio, reduzindo assim o efeito anticoagulante 

desta. Além disso, há aumento do Fator de von Willebrand, aumentado a adesão das 

plaquetas ao endotélio dos vasos (6).  

 

Os mecanismos acima mencionados explicam o desenvolvimento do estado de 

hipercoagulabilidade associado ao cancro, mas através de que processos esse estado de 

hipercoagulabilidade pode conduzir ao surgimento de AVC associado a neoplasia? O 

estado pró-trombótico mediado pelo cancro é responsável pelo desenvolvimento de 

trombos que podem surgir a nível arterial, cardíaco e/ou venoso e podem ocorrer na 

circulação sistémica, embolizando posteriormente para o cérebro, ou surgirem 

diretamente na circulação cerebral: 

 

Cardíaco 

Uma das manifestações da coagulopatia sistémica que parece relacionar o AVC e o cancro 

é a Endocardite Trombótica Não-Bacteriana (ETNB) ou Endocardite Marântica, em que 

há a formação de vegetações estéreis nas válvulas cardíacas (6). Num amplo estudo de 

autópsias, foi relatado que o principal mecanismo de enfarte cerebral sintomático nos 

pacientes com cancro, da amostra analisada, foi a ETNB (4). Um outro estudo avaliou, 

retrospetivamente, uma amostra de 24 pacientes com AVC e neoplasia subjacente, 

admitidos numa unidade de AVC, e identificaram a ETNB como a principal causa de AVC 

nesses mesmos pacientes (26). Para além disso, imagiologicamente, a ETNB apresenta-

se com enfartes cerebrais múltiplos, de diversos tamanhos e amplamente distribuídos 

(27). Este padrão é condizente com o padrão típico do AVC associado a neoplasia, 

permitindo corroborar a hipótese de a ETNB ser um dos mecanismos que explicam este 

tipo de AVC (6). 
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O mecanismo pelo qual a ETNB se desenvolve ainda é pouco compreendido, contudo 

acredita-se que esteja relacionado com lesão endotelial no contexto do estado de 

hipercoagulabilidade (28).  Pensa-se que ocorre através da ligação de fragmentos de 

fibrina às válvulas previamente sãs (áreas de alto fluxo sanguíneo), desenvolvendo-se, 

assim, uma rede à qual a trombina e as plaquetas aderem (19). As válvulas mais 

comummente afetadas são a mitral e a aórtica (28). Estes trombos, posteriormente, 

podem desprender-se e embolizar até ao cérebro, desenvolvendo enfartes cerebrais 

múltiplos. 

 

Arterial  

O estado de hipercoagulabilidade mediada pelo cancro pode, também, dar origem à 

oclusão de múltiplos pequenos vasos cerebrais com fibrina. Trata-se de uma forma de 

trombose in situ e denomina-se, na literatura, de trombose intracerebrovascular ou 

coagulopatia intravascular cerebral. Pensa-se que este mecanismo seja 

subdiagnosticado, pois devido à formação de múltiplos e dispersos microenfartes, a 

encefalopatia é o sinal predominante desta patologia, e é muitas vezes associada a outras 

causas, sendo que o diagnóstico definitivo só é feito na autópsia (29). 

Para além de fenómenos in situ, o estado pró-trombótico pode ser responsável por 

fenómenos disseminados de coagulação – Coagulação intravascular disseminada (CID). 

Os fenómenos trombóticos disseminados podem conduzir à depleção de plaquetas e 

fatores de coagulação que, consequentemente, pode gerar hemorragias, como se irá 

abordar mais à frente na secção dos mecanismos de hemorragia (30). A CID é um 

mecanismo intermediário de doença e pode manifestar-se através de duas formas: aguda 

ou crónica, dependendo da patologia de base (31). A forma aguda, normalmente, 

manifesta-se com marcada hemorragia e associa-se, maioritariamente, a leucemias, 

enquanto a forma crónica é mais associada a tumores sólidos e surge, principalmente, 

no contexto de trombose (30). A leucemia promielocítica aguda e os adenocarcinomas 

apresentam elevado risco de desenvolver CID (31). 

 

Venoso  

A trombose intracerebrovascular também se desenvolve a nível da circulação venosa, 

podendo ocorrer em qualquer estrutura - sistema venoso profundo, veias corticais ou 
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seios venosos - sendo mais frequente no seio longitudinal superior. A trombose venosa 

cerebral (TVC), apesar de ser uma etiologia rara de AVC em pacientes com cancro, está 

descrita na literatura e existem séries clínicas de pacientes com doenças oncológicas e 

TVC (32). 

A trombose venosa pode suceder-se, também, na circulação sistémica e o 

tromboembolismo venoso é uma complicação já conhecida em pacientes com cancro. Os 

coágulos formados na circulação venosa sistémica podem originar AVC isquémico em 

pacientes portadores de alterações anatómicas cardíacas que causem shunt direito-

esquerdo, como por exemplo o forâmen ovale patente. Este fenómeno é conhecido como 

embolismo paradoxal (33). 

 

 

b) Efeitos diretos do tumor 

Compressão e infiltração  

Quer os tumores cerebrais primários, quer as metástases cerebrais de outros tumores, 

podem provocar lesões cerebrais por fenómenos de compressão. Uma das causas 

apontadas está relacionada com um processo de invasão/infiltração das paredes dos 

vasos sanguíneos cerebrais por parte das células cancerígenas, culminando em estenose, 

ou, em determinados casos, em rutura dos vasos (19,30). Para além disso, o tumor e/ou 

o edema peri-tumoral podem exercer um efeito de massa nas estruturas adjacentes. Isto 

é capaz de gerar isquemia da região distal dos vasos afetados, com consequente enfarte 

cerebral (19).  

 

Embolização tumoral  

Outra causa apontada é a embolização tumoral. Esta, apesar de rara, associa-se 

principalmente a tumores primários ou metástases no coração e pulmão. Isto acontece 

porque os tumores pulmonares primários ou metástases pulmonares invadem a 

circulação pulmonar, atingindo as câmaras cardíacas e embolizando para o cérebro (6). 

Tumores primários do coração, como o mixoma, ou outros tumores com propensão para 

atingir o coração, como o melanoma, podem também causar embolização tumoral (19). 
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Alterações do fluxo sanguíneo 

Determinadas neoplasias hematológicas são capazes de causar doença cerebrovascular 

através de alterações do fluxo sanguíneo. É exemplo desse fenómeno, o mieloma 

múltiplo, no qual o elevado número de proteínas em circulação contribui para a formação 

de um estado de hiperviscosidade sanguínea que pode causar AVC isquémico (34). 

 

1.2 Mecanismos não diretamente relacionados ao tumor  

Os fatores que associam o cancro ao AVC são, não apenas relacionados ao próprio cancro, 

mas também a complicações resultantes dos seus tratamentos e de intervenções 

diagnósticas. 

a) Tratamentos: 

Quimioterapia 

A quimioterapia (QT) tem sido muitas vezes associada à ocorrência de eventos 

trombóticos, quer arteriais quer venosos (21) e os estudos demonstram que existe uma 

relação entre o tratamento do cancro com QT e a ocorrência de AVC isquémico (35). O 

risco destes eventos mostra-se especialmente elevado com determinados agentes 

terapêuticos.  

Uma das associações mais bem definidas entre o tratamento do cancro e a ocorrência de 

AVC é o tratamento com L-Asparaginase (21). É muito associada a trombose 

cerebrovascular em crianças que estão em tratamento para a leucemia (30), e pode 

causar trombose cerebral tanto a nível arterial como venoso. O mecanismo é incerto, mas 

acredita-se que está associado a diminuição dos níveis de antitrombina (36). Além disso, 

pode associar-se a hemorragia, como será abordado mais à frente. 

Os regimes de quimioterapia baseados em platina parecem ter um risco ainda maior de 

ocorrência de AVC (30). Um estudo, que avaliou o risco de AVC isquémico em pacientes 

com cancro do ovário, identificou a terapêutica baseada em platina como um fator de 

risco independente para a ocorrência de AVC isquémico, opondo-se à terapêutica não 

baseada em platina (37). Estes compostos, como a Cisplatina ou a Carboplatina, parecem 
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aumentar o risco de AVC, pois conduzem à libertação de substâncias pró-coagulantes 

(22).  

Um dos exemplos dessas substâncias são as VE portadoras de FT. Como abordado 

anteriormente, estas micropartículas podem ser sintetizadas por qualquer célula e, 

apesar de se encontrarem em indivíduos saudáveis, encontram-se em níveis mais 

elevados em pacientes com cancro. A QT com compostos de platina parece aumentar a 

formação dessas VE portadoras de FT, que se originam a partir das células cancerígenas 

(22). Além disso, no cancro do pulmão, a QT tem mostrado induzir a atividade pró-

coagulante do FT localizado na superfície das células, através da sua “desencriptação”, 

iniciando, assim, a via extrínseca da cascata da coagulação (38). 

A QT também se tem mostrado responsável pelo aumento da libertação de DNA pelos 

neutrófilos. Este DNA livre (“cell-free DNA”), para além de ativar a via intrínseca da 

cascata da coagulação, parece dificultar a ocorrência de fibrinólise, contribuindo assim 

para a formação do estado pró-trombótico (22). O estado pró-coagulante abre portas 

para eventos tromboembólicos. 

Apesar disto, há estudos que entram em conflito com estas conclusões e, por vezes, torna-

se difícil distinguir se os níveis destas partículas se encontram aumentados pela atividade 

cancerígena em si ou fruto da QT. Ademais, a patofisiologia é ainda pouco compreendida, 

carecendo de mais investigação em humanos.  

 

Radioterapia 

A radioterapia (RT) tem sido apontada como outra possível causa de AVC associado ao 

cancro, uma vez que é responsável pelo desenvolvimento de uma vasculopatia oclusiva, 

facilitadora de eventos tromboembólicos (30). 

No passado, esta possibilidade não despertava um grande interesse na comunidade 

científica, uma vez que os pacientes com cancro sobreviviam pouco tempo após os 

tratamentos e, desta feita, os efeitos tardios da RT não se faziam notar. Com os avanços 

nas terapias do cancro, os pacientes vivem agora mais anos, pelo que há um aumento na 

ocorrência de complicações tardias da RT, especialmente em crianças e jovens 

sobreviventes de tumores, despertando mais interesse e necessidade de investigar esta 

temática (39).  
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A RT pode afetar qualquer vaso, quer sejam intra ou extracranianos, contudo as maiores 

complicações reportadas têm envolvido os vasos de médio e grande calibre (30). A artéria 

mais comumente afetada é a artéria carótida, em pacientes com neoplasias da cabeça e 

pescoço, contudo os grandes vasos do tórax podem, de igual modo, ser afetados nos 

tratamentos de neoplasias como a da mama ou pulmão (3,40). 

Sabe-se que a radiação conduz ao surgimento de uma vasculopatia oclusiva, contudo os 

mecanismos que a explicam ainda carecem de esclarecimentos (40). Tem sido 

demonstrado que a RT tem um papel fundamental na lesão dos vasa vasorum, vasos 

especialmente suscetíveis à radiação, conduzindo a fenómenos que alteram as paredes 

dos vasos, ficando progressivamente mais espessas e menos elásticas. Além disso, a RT 

parece acelerar a aterosclerose e funcionar como desestabilizadora de placas, pois lesiona 

o endotélio dos vasos com consequente disrupção nuclear, agregação plaquetária e 

deposição de fibrina (40,41). 

No fundo, a vasculopatia induzida pela RT envolve uma combinação de lesão da intima-

média (endotélio) e dos vasa vasorum (adventícia), com consecutivo aumento do risco 

de ocorrência de eventos cerebrovasculares, como o AVC (41). 

Apesar de haver estudos que relatam que a vasculopatia induzida pela RT é fruto de uma 

combinação entre os efeitos da radiação e os fatores de risco cardiovasculares 

tradicionais (como a hipertensão, obesidade e diabetes), outros estudos referem que uma 

característica distintiva desta vasculopatia é desenvolver-se mesmo em pacientes que 

não possuem esses fatores de risco, demonstrando um papel importante da RT no 

desenvolvimento da mesma (40,41).  

 

b) Procedimentos invasivos  

Os pacientes com doenças oncológicas são submetidos a um amplo espetro de 

procedimentos, muitos dos quais podem contribuir para o desenvolvimento de AVC. As 

cirurgias promovem a libertação de êmbolos, que aumentam o risco de AVC embólico 

(30). 
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c) Infeções 

Os pacientes com neoplasias encontram-se num estado de imunossupressão resultante 

dos efeitos do próprio cancro e dos tratamentos. Além disso, muitos deles possuem 

cateteres de longa duração e são submetidos a vários procedimentos invasivos, o que 

facilita a entrada de agentes infeciosos na corrente sanguínea.  

Qualquer infeção pode ocorrer em pacientes com cancro, sendo que as mais comumente 

relatadas são as bacterianas e fúngicas (21). As infeções podem acompanhar-se da 

formação de êmbolos sépticos ou micóticos que são capazes de atingir os vasos 

sanguíneos cerebrais. O êmbolo pode originar isquemia e consequente enfarte ou, ainda, 

destruir o endotélio dos vasos, invadir e enfraquecer as paredes, formando aneurismas 

que, se romperem, levam ao desenvolvimento de hemorragia intracraniana. O 

Staphylococcus aureus e o Streptococus B-hemolítico são alguns dos agentes 

bacterianos mais envolvidos, já o Aspergillus e a Candida, são os fungos mais comuns 

(42). 

 

 

 

2. Mecanismos de hemorragia 

A hemorragia intracerebral associada ao cancro também pode ocorrer. Os mecanismos 

que explicam o seu desenvolvimento nos pacientes com neoplasias são distintos das 

hemorragias por causas “convencionais”, sendo a hipertensão arterial, nestes doentes, 

uma causa rara (43). 

 

2.1 Sangramento intratumoral  

O sangramento intratumoral é um mecanismo de hemorragia que pode ocorrer na 

presença de tumores cerebrais primários ou metástases cerebrais de determinados 

tumores sólidos sistémicos. Estes tumores têm a capacidade de desenvolver hemorragia 

já que possuem elevada capacidade de invasão das estruturas adjacentes. A hemorragia 

pode ocorrer por: rotura dos novos vasos intratumorais, cujas paredes são finas e 
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dilatadas e, por isso, mais frágeis; por rotura de vasos pré-existentes invadidos pelas 

células tumorais; ou através de necrose tumoral (18). 

Dos tumores cerebrais primários, são os malignos, nomeadamente o glioblastoma, que 

mais possui tendência para sangrar e dentro dos tumores sólidos sistémicos, é o 

melanoma que apresenta maior risco de hemorragia intracerebral (43).  

 

2.2 Mecanismos diretamente relacionados ao tumor 

a) Coagulopatia 

As hemorragias intracerebrais podem também ser consequência de coagulopatia 

causada pelas neoplasias já que alguns tumores, como as leucemias ou as doenças 

primárias ou metastáticas do fígado, são responsáveis pela depleção de elementos 

essenciais para a normal hemóstase e coagulação. As neoplasias hematológicas, em 

especial as leucemias, acompanham-se, inúmeras vezes, de trombocitopenia. Além disso, 

podem ocorrer distúrbios na cascata da coagulação, por depleção dos fatores de 

coagulação, quando existem neoplasias primárias ou metastáticas do fígado, por CID ou, 

até mesmo, por défice de vitamina K, já que nos doentes oncológicos a alimentação é 

muitas vezes escassa (44). 

 

b) Alteração do fluxo sanguíneo 

Em determinadas neoplasias, como é o caso da leucemia aguda, pode desenvolver-se 

hiperleucocitose que demonstrou ser responsável por hemorragias intracranianas (21).  

 

 

2.3 Mecanismos não diretamente relacionados ao tumor  

a) Tratamentos 

De uma forma geral, a QT, nomeadamente a usada para tratar as neoplasias 

hematológicas, tem efeitos mielosupressores e constitui uma causa importante de 
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trombocitopenia nestes doentes. No caso particular da L-Asparaginase, além dos efeitos 

trombóticos anteriormente abordados, esta possui um efeito paradoxal e pode ser causa 

de hemorragia intracerebral. O mecanismo permanece pouco esclarecido, mas a 

hemorragia acontece acompanhada de níveis baixos de fibrinogénio (45). 

 

b) Infeções 

Como foi abordado anteriormente na secção do AVC isquémico, as infeções por bactérias 

e fungos podem, também, originar hemorragias intracerebrais (42). 
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Capítulo 5 

 

Diagnóstico 

Como já anteriormente mencionado, os pacientes com cancro têm, muitas vezes, os AVCs 

classificados como criptogénicos (19). A não determinação da causa do AVC tem 

implicações para os doentes já que, desconhecendo o mecanismo, não se atua a fim de 

evitar recorrências. Desta forma, afigura-se fundamental realizar um diagnóstico 

atempado a estes doentes, para que seja possível atuar ao nível da prevenção secundária. 

Contudo, fazer o diagnóstico de AVC associado a neoplasia é uma tarefa complexa, já que 

este se trata, no fundo, de um diagnóstico de exclusão.  

Numa primeira abordagem a um doente com AVC, o primeiro passo deve ser excluir as 

causas mais convencionais de AVC. Para isso, o estudo habitual deve compreender uma 

história clínica detalhada e exame físico completo, o qual deve incluir auscultação das 

carótidas, bem como do coração - para avaliar quanto à presença de arritmias ou sopros 

- e dos membros - avaliando a possibilidade de existência de êmbolos periféricos (8).  

Depois do exame físico completo, são necessários exames de imagem que permitam 

complementar o diagnóstico. É imperiosa a realização de Tomografia Computorizada do 

crânio, com o objetivo de excluir hemorragia intracraniana. Para a avaliação cardíaca 

deve ser realizado um Eletrocardiograma de 12 derivações, a fim de descartar arritmias 

ou mesmo enfartes, bem como monitorização cardíaca por 24 horas ou, até, por um 

período mais prolongado. O Ecocardiograma transtorácico (ETT) deve ser realizado com 

o intuito de excluir a presença de trombos, vegetações valvulares, massas ou shunt 

cardíaco. Quando não existem contraindicações à sua realização, o ecocardiograma 

transesofágico (ETE) também deve ser realizado, uma vez que se demonstrou mais eficaz 

que o ETT na identificação de mecanismos cardioembólicos. A avaliação dos vasos da 

cabeça e pescoço, para excluir estenose ou oclusão, é também de elevada importância e, 

por isso, a realização de exames de ultrassonografia das carótidas e dos vasos 

intracranianos também deve ser feita, podendo-se recorrer à angiografia para 

complementar o estudo (10). 

Nos casos em que tal é possível, é de grande utilidade a realização de Ressonância 

Magnética (RM) (10). Como anteriormente abordado, o AVC associado a neoplasia 

possui padrões característicos de imagem: as lesões são, normalmente, múltiplas, 

bilaterais e em vários territórios vasculares (14). 
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Uma vez realizado o estudo inicial do AVC, que permite excluir causas habituais, e antes 

de considerar que o AVC é criptogénico, vale a pena ponderar causas incomuns, como a 

presença de um distúrbio de hipercoagulabilidade. Nesta fase, a história clínica e o exame 

físico podem guiar a melhor abordagem caso se suspeite de causas hereditárias ou 

adquiridas, ainda assim, pela sua importância clínica, o estudo de uma neoplasia revela-

se pertinente. Os estudos demonstram que, nesta fase, existem alguns biomarcadores 

que, quando elevados, podem fazer suspeitar da existência de neoplasia e que, por isso, 

devem ser analisados. São esses: os D-dímeros, o fibrinogénio e determinados 

componentes pró-inflamatórios, como a PCR (16,46).  

Apesar destes marcadores não serem específicos para neoplasia, na ausência de outras 

causas que os possam justificar, como por exemplo infeções, indicam a presença de um 

estado pró-trombótico. Assim, perante pacientes com clínica sugestiva de AVC, cuja 

causa permanece indeterminada apesar de extensa pesquisa, com padrão imagiológico 

multifocal à RM e valores analíticos de D-dímeros, fibrinogénio e PCR aumentados, sem 

outra causa que os justifique, deve ponderar-se a existência de um cancro oculto e 

proceder-se à sua investigação (14,16,46). A figura 1 apresenta um resumo esquemático 

dos fatores que indiciam a presença de uma neoplasia oculta. 

Para o futuro, o doseamento de novos biomarcadores, como as microvesículas 

portadoras de FT, pode vir a ter grande utilidade (10). 
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Lesões multifocais, 
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territórios vasculares 
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Fatores predisponentes 

Baixo hematócrito  

Figura 1. Fatores que apontam para a existência de uma neoplasia oculta num paciente com AVC 
[adaptado de (21)]. 
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Tratamento 

Uma vez diagnosticado, o AVC associado a neoplasia necessita de ser tratado, quer na 

sua fase aguda, quer atuando na prevenção secundária, a fim de evitar recorrência de 

eventos. 

Este é um tipo de AVC bastante heterogéneo, pois são vários os mecanismos pelo qual se 

pode desenvolver, por isso o tratamento de cada doente deve ser individualizado e 

pensado caso a caso. Ainda assim, existem algumas considerações gerais para este tipo 

de pacientes. 

 

1. Tratamento agudo: 

As recomendações para o tratamento agudo do AVC isquémico em pacientes com cancro 

são semelhantes às dos outros subtipos de AVC.   

É recomendado efetuar Trombólise intravenosa com Ativador de Plasminogénio 

Tecidual recombinante (rTPA), na ausência de contraindicações. Os pacientes com 

cancro têm, frequentemente, contraindicações para a terapêutica com rTPA devido às 

comorbilidades que possuem, contudo, estudos observacionais indicam que a presença 

de cancro ativo, por si só, não constitui uma contraindicação para o uso de rTPA, nem 

aumenta o risco de hemorragia cerebral em pacientes com cancro não metastizado e, 

portanto, pode ser utilizado. Um estudo que avaliou uma amostra significativa de 

pacientes tratados com trombólise IV, comparou os resultados de um grupo com cancro 

versus os de outro grupo sem neoplasia e verificou que as taxas de hemorragia 

intracerebral foram semelhantes nos dois grupos (47). No que diz respeito ao tratamento 

endovascular, estudos de caso demonstram que também pode ser realizado (48).  

De uma forma geral, e à luz do conhecimento atual, o tratamento agudo do AVC 

associado a neoplasia não apresenta diferenças face aos outros subtipos de AVC. Ainda 

assim, é relevante salientar que os estudos são escassos e são, essencialmente, estudos 

observacionais retrospetivos e estudos de caso. 
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2. Prevenção secundária: 

No que concerne à prevenção secundária, o objetivo é reduzir a probabilidade de 

ocorrência de eventos trombóticos e tromboembólicos.  

Sendo o cancro ativo o responsável pelo desenvolvimento do estado de 

hipercoagulabilidade presente no AVC isquémico associado a neoplasia, e sendo este 

estado diretamente relacionado com a extensão e atividade do tumor, o tratamento do 

cancro afigura-se fundamental. Contudo, como anteriormente abordado, sistemas 

terapêuticos como a RT e a QT podem ser fatores de risco importantes para a ocorrência 

de fenómenos cerebrovasculares, bem como outros procedimentos invasivos, sendo 

necessário avaliar individual e multidisciplinarmente cada caso. Por vezes, tendo em 

conta o estado clínico do doente e após ponderação do risco-benefício para o mesmo, o 

tratamento do cancro não é recomendado. Além disso, determinadas neoplasias, quer 

pelo seu tipo histológico quer pelo estadio em que se encontram, não apresentam 

qualquer tratamento efetivo (6)  

Uma estratégia consensual para estes doentes é o tratamento com anticoagulação. A 

hipercoagulabilidade mediada pelo cancro é um dos principais mecanismos conhecidos 

para o desenvolvimento do AVC associado a neoplasia e, neste sentido, a sua correção 

tem um papel fundamental na sobrevida destes pacientes (49). Estudos demonstram que 

a toma prolongada de anticoagulantes permite diminuir os valores analíticos de D-

Dímeros e está associada ao aumento da sobrevida (50) e redução de recorrências a 

curto-prazo (49).  

A escolha do anticoagulante mais eficaz para os pacientes com cancro ativo é complexa, 

contudo os estudos parecem ser consensuais quando indicam que a Heparina de Baixo 

Peso Molecular (HBPM), nomeadamente a enoxaparina, é mais eficaz que os 

antagonistas da vitamina K na redução do valor dos D-dímeros, contribuindo em maior 

escala para a redução do risco de recorrências e sem diferença significativa na taxa de 

hemorragias. Pensa-se que essa diferença se deve ao facto de a Heparina conduzir à 

libertação do inibidor da via do fator tecidual (do inglês ‘tissue factor pathway inhibitor 

- TFPI’) que bloqueia a produção do fator Xa, impedindo a ativação dessa via da 

coagulação (49). 

Apesar da eficácia da HBPM, o facto de ser injetável acarreta desconforto e aumenta a 

probabilidade de abandono da terapêutica. Neste sentido, a anticoagulação oral com 

NOACs tem vindo a ser pensada como uma alternativa. Um estudo que comparou os 
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resultados obtidos em dois grupos, um grupo tratado com HBPM e outro com NOACs, 

demonstrou resultados clínicos semelhantes e sem diferença significativa no risco de 

hemorragia para ambos os grupos. Ainda assim, estudos prospetivos de maior escala são 

necessários para confirmar estes resultados e provar a segurança dos NOACs no 

tratamento do AVC associado ao cancro (51).  

Um aspeto negativo da anticoagulação é o facto de aumentar o risco de hemorragia, 

especialmente em doentes com cancro, cujo risco basal está já aumentado devido à 

própria doença oncológica e às comorbilidades que possuem estes doentes. Não existe 

nenhum ‘score’ que permita calcular o risco de hemorragia em pacientes com cancro que 

estejam propostos para fazer anticoagulação, pelo que essa avaliação deve ser feita 

individualmente a cada caso, ponderando os riscos e os benefícios (52). 

É importante notar que, tanto no âmbito do tratamento agudo como da prevenção 

secundária do AVC associado a neoplasia, os estudos realizados são, essencialmente, 

estudos observacionais retrospetivos, sendo fulcral o desenvolvimento futuro de ensaios 

clínicos randomizados para melhor compreender a segurança e eficácia destes fármacos, 

nestes pacientes. A realização desses estudos é dificultada pelo tempo de sobrevida dos 

pacientes com cancro, contudo com os avanços nas terapêuticas oncológicas e com o 

aumento da esperança de vida nestes doentes, poderão vir a ser realizados. 
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Capítulo 6 

 

Discussão 

O risco de AVC está aumentado em pacientes com cancro (14). Apesar do AVC associado 

a neoplasia não ser considerado uma patologia muito frequente, também não é rara e 

associa-se a pior prognóstico e maiores taxas de mortalidade e morbilidade (6).  

De forma semelhante ao que acontece na população em geral, o AVC que ocorre mais 

frequentemente nos pacientes com cancro é o AVC isquémico (5). Ainda assim, e apesar 

de a probabilidade ser mais reduzida, o AVC hemorrágico também pode ocorrer e está 

associado a neoplasias que prejudicam o normal funcionamento dos processos de 

hemóstase e coagulação, como as leucemias e as neoplasias do fígado, bem como pode 

estar associado a tratamentos e infeções (44). 

Os mecanismos pelo qual a isquemia se pode desenvolver podem ser categorizados em 

dois grupos: os diretamente relacionados com o cancro; e os não diretamente 

relacionados com o cancro, que envolvem consequências de intervenções diagnósticas 

ou terapêuticas e, também, infeções. Os primeiros compreendem os fenómenos que 

decorrem em consequência do estado de hipercoagulabilidade gerado pela neoplasia, e 

os efeitos diretos do tumor, nomeadamente compressão vascular, embolização tumoral 

ou alterações no fluxo sanguíneo. 

Nos estudos retrospetivos realizados, a hipercoagulabilidade é indicada como a principal 

causa de AVC isquémico em pacientes com cancro (12,16,53). Esta pode manifestar-se a 

nível cardíaco, arterial e venoso, sendo que a identificação desses mecanismos 

específicos é difícil de determinar em vida. Os estudos de autópsias apontam a ETNB 

como o mecanismo mais frequente para AVC sintomático nestes doentes (4,17), mas 

estudos retrospetivos mais recentes determinaram uma prevalência mais reduzida de 

ETNB (15,53).  

Apesar de fenómenos de trombose in situ (arterial e venosa) poderem ocorrer, este AVC 

tem um perfil predominantemente embólico. Uma série clínica realizada por Cestari et 

al. identificou a etiologia embólica em 54% dos casos de AVC associado ao cancro, face a 

46% de etiologia não embólica (15). Ademais, à RM estes pacientes surgem com imagens 

de enfartes bilaterais, multifocais, e em vários territórios arteriais, sugerindo fonte 

embólica (16).  
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Clinicamente, o AVC associado a neoplasia apresenta sintomas semelhantes a outras 

causas de AVC. Sendo a etiologia embólica a mais comum, os pacientes surgem, 

frequentemente, com desenvolvimento agudo de défices neurológicos focais, que variam 

consoante o território afetado (15,17). Tanto a circulação anterior como a posterior pode 

ser afetada. Apesar de menos frequente, casos de sintomatologia mais subtil e difusa, 

com desenvolvimento lento e progressivo, também estão descritos em séries de autópsias 

e são atribuídos a fenómenos de microcoagulação cerebral. A isquemia causada por 

fenómenos microcoagulação pode manifestar-se isoladamente ou acompanhar os défices 

focais mais abruptos (17). 

Por se tratar de uma patologia tão particular e com mecanismos tão heterogéneos, é 

bastante difícil desenvolver normas e algoritmos diagnósticos passiveis de aplicar a todos 

os doentes com AVC. Nesse sentido, a estratégia diagnóstica recomendada passa por 

excluir as causas, ditas, ‘convencionais’ de AVC e, uma vez excluídas, ponderar a 

presença de causas incomuns (10). Nessa fase, mostra-se relevante avaliar os níveis dos 

D-dímeros, bem como de determinados marcadores inflamatórios, como a PCR, pois são 

marcadores baratos e que podem fornecer bastante informação adicional (46). Quando 

estes biomarcadores se apresentarem elevados, e conjugados com o padrão imagiológico 

característico desta patologia - lesões cerebrais múltiplas, bilaterais e em vários 

territórios arteriais - deve proceder-se à investigação analítica e radiológica de neoplasia 

oculta. Um diagnóstico atempado desta causa de AVC permite tratá-lo, prevenindo 

recorrência de episódios e aumentando a sobrevida dos doentes (49,50).  

O tratamento agudo do AVC associado a neoplasia não apresenta diferenças 

relativamente ao AVC por outras causas. No âmbito da prevenção secundária, deve-se 

ponderar e avaliar caso a caso, já que, de forma semelhante ao que acontece no 

diagnóstico desta patologia, não existem normas que guiem a melhor abordagem. Ainda 

assim, tratar a neoplasia é fundamental e, nos casos em que é possível, deve ser efetuado. 

Quando não é possível ou os riscos superam os benefícios, a terapêutica com 

anticoagulantes é a estratégia mais eficaz. Estudos revelam a superioridade da HBPM 

face aos antagonistas da vitamina k (49). Os NOACs podem ser uma alternativa mais 

cómoda à HBPM, contudo são necessários mais estudos para confirmar a sua segurança 

e eficácia em pacientes com cancro (51). 
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Conclusão 

Em suma, o AVC associado a neoplasia, apesar de não ser uma patologia frequente, 

também não deve ser desvalorizado, já que não é raro e está associado a pior prognóstico 

e maior mortalidade. Tem demonstrado tendência para ser uma patologia com cada vez 

mais casos, possivelmente fruto de os doentes oncológicos viverem mais anos com a 

doença (3). Assim sendo, é uma patologia que deve ser considerada e para a qual a 

comunidade médica deve estar alerta. 

O AVC isquémico é o que ocorre na maioria dos casos (12) e os adenocarcinomas são o 

tipo histológico de cancro que mais frequentemente se associa a esta patologia (14). 

A coagulação intracerebrovascular pode ocorrer, ainda assim, a causa embólica é a que 

surge relatada com mais frequência nos pacientes com cancro (15). 

Assim sendo, deve-se suspeitar de um AVC associado a neoplasia, essencialmente, em 

pacientes que possuam um perfil embólico, com défice máximo inicial de sintomas, que 

apresentem múltiplas lesões em vários territórios arteriais nos exames de imagem, e 

cujos valores analíticos dos D-dímeros e marcadores inflamatórios estejam elevados, 

sem outra causa que os justifique. 

O tratamento destes doentes deve ser iniciado o mais atempadamente possível a fim de 

evitar recorrências. O tratamento agudo é igual ao dos AVCs de outras causas e a 

prevenção secundária pode englobar o tratamento da neoplasia de base, bem como 

anticoagulação, quando o primeiro não é possível ou não é eficaz. Com base nos estudos 

publicados até à data, a HBPM é o anticoagulante de eleição (49). Ainda assim, pelos 

riscos de hemorragia associados à terapêutica, cada caso deve ser avaliado 

individualmente. 
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