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Resumo

O céncer colorretal é uma neoplasia que atinge o sistema gastrointestinal e vem sendo, cada vez mais, diagnosticada no
Brasil, especialmente em adultos com histérico familiar. Apresenta grande morbimortalidade, ocasionando
complicagBes, sendo uma delas o acidente vascular encefalico hemorréagico (AVEh). Este estudo teve como objetivo
analisar a ocorréncia de AVEh em paciente portador de neoplasia colorretal e em tratamento quimioterapico e anticorpo
monoclonal. A metodologia adotada, para a elaboracéo deste trabalho, seguiu uma abordagem descritiva e qualitativa,
um relato de caso, com énfase na andlise detalhada das condig@es clinicas, diagnostico e tratamento de um paciente
internado, de 20/02/2023 a 04/03/2023, em um hospital localizado no municipio de Barreirinhas, Maranhdo (MA),
Brasil. Tratou-se de um paciente de 42 anos, com diagndstico de cancer colorretal metastatico, que apresentou crises
convulsivas e epistaxe em ambiente domiciliar, e, apos investigacdo hospitalar, foi feito o diagndstico de AVEh. A
revisdo da literatura mostrou que, apesar das complicagdes cerebrovasculares ndo serem as principais causas dos 6bitos
nesses pacientes, elas se constituem como de especial interesse clinico, visto que ndo se apresentam de forma comum.
Concluiu-se que existe a necessidade de maior investigacdo desse tipo de complicacdo nessa subpopulacédo de pacientes,
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sobretudo no contexto de tratamento quimioterapico, que pode afetar diretamente a funcéo vascular e aumentar o risco
de eventos hemorragicos.
Palavras-chave: Acidente vascular encefalico; Anticorpo monoclonal; Cancer colorretal; Neoplasia; Quimioterapia.

Abstract

Colorectal cancer is a neoplasm that affects the gastrointestinal system and has been increasingly diagnosed in Brazil,
especially in adults with a family history. It has high morbidity and mortality, causing complications, one of which is
hemorrhagic stroke (hstroke). This study aimed to analyze the occurrence of hstroke in a patient with colorectal
neoplasia and undergoing chemotherapy and monoclonal antibody treatment. The methodology adopted for the
preparation of this work followed a descriptive and qualitative approach, a case report, with emphasis on the detailed
analysis of the clinical conditions, diagnosis, and treatment of a patient hospitalized, from February 20, 2023 to March
4, 2023, in a hospital located in the city of Barreirinhas, Maranhdo (MA), Brazil. This was a 42-year-old patient
diagnosed with metastatic colorectal cancer, who presented seizures and epistaxis at home, and, after hospital
investigation, the diagnosis of hstroke was made. The literature review showed that, although cerebrovascular
complications are not the main causes of death in these patients, they are of special clinical interest, since they are not
common. It was concluded that there is a need for further investigation of this type of complication in this subpopulation
of patients, especially in the context of chemotherapy treatment, which can directly affect vascular function and increase
the risk of hemorrhagic events.

Keywords: Cerebrovascular accident; Monoclonal antibody; Colorectal cancer; Neoplasm; Chemotherapy.

Resumen

El cancer colorrectal es una neoplasia que afecta el sistema gastrointestinal y se diagnostica cada vez mas en Brasil,
especialmente en adultos con antecedentes familiares. Presenta alta morbimortalidad, provocando complicaciones, una
de las cuales es el ictus hemorragico. Este estudio tuvo como objetivo analizar la aparicion de hSVA en pacientes con
neoplasia colorrectal y sometidos a quimioterapia y tratamiento con anticuerpos monoclonales. La metodologia
adoptada para la elaboracion de este trabajo siguié un enfoque descriptivo y cualitativo, reporte de caso, con énfasis en
el analisis detallado de las condiciones clinicas, diagndstico y tratamiento de un paciente hospitalizado, del 20/02/2023
al 04/03/2023. , en un hospital ubicado en el municipio de Barreirinhas, Maranhdo (MA), Brasil. Se trata de un paciente
de 42 afios, diagnosticado de cancer colorrectal metastasico, que consulté por convulsiones y epistaxis en su domicilio,
y tras investigacion hospitalaria se realizo el diagnostico de hSVA. La revision de la literatura mostré que, si bien las
complicaciones cerebrovasculares no son la principal causa de muerte en estos pacientes, si son de especial interés
clinico, al no presentarse de forma comun. Se concluyé que existe la necesidad de seguir investigando este tipo de
complicacién en esta subpoblacion de pacientes, especialmente en el contexto del tratamiento de quimioterapia, que
puede afectar directamente la funcion vascular y aumentar el riesgo de eventos hemorragicos.

Palabras clave: Accidente vascular encefalico; Anticuerpo monoclonal; Cancer colorrectal; Neoplasia; Quimioterapia.

1. Introducéo

O cancer colorretal engloba todas neoplasias malignas que ocorrem no intestino grosso (ceco, colons ascendente,
transverso, descendente e sigmoide) e no reto. E considerada a neoplasia mais prevalente do trato gastrointestinal, a de maior
incidéncia no mundo e a segunda principal causa de 6bito por cancer (Pucci et al., 2023).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2022), estima-se que, entre 0s anos de 2023-2025, ocorram
21.970 novos casos de cancer colorretal no sexo masculino e 23.660 no sexo feminino, o segundo cancer de maior prevaléncia
nessa populacdo, apesar da sua grande variacdo mundial.

Essa neoplasia € geralmente assintomatica, porém, deve-se estar atento aos seus sintomas e sinais de alerta, tais como:
alteracdo do habito intestinal; dor abdominal; e sangue oculto e alteracfes nas fezes. O padréo ouro para diagndstico é a bidpsia
realizada durante a colonoscopia, o estadiamento é feito através de exames de imagem de térax, abdome e pelve, além da
dosagem do antigeno carcinoembrionario. Seu tratamento é varidvel e depende do estadiamento da doenga, podendo ser
cirtrgico, quimioterapico ou radioterapico e com a inclusdo dos dois tratamentos ao mesmo tempo (Costa, 2014).

Entre as complicagBes mais comuns relacionadas ao cancer colorretal, estdo a obstrucdo intestinal, causada pela
presenca de um tumor que bloqueia, parcial ou completamente, o intestino, levando a sintomas como dor abdominal, a distenséo
e a constipacdo grave (Lee & Wu, 2021). Além disso, o cancer colorretal pode se disseminar para outros 6rgdos, resultando em

metastases hepaticas, pulmonares ou em outros locais, 0 que pode comprometer gravemente a sobrevida e a qualidade de vida
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dos pacientes (Manfredi et al., 2006). Outra complicacdo importante é a perfuracédo intestinal, que ocorre quando o tumor invade
a parede do intestino, levando ao extravasamento de conteldo intestinal na cavidade abdominal, o que pode causar infeccBes
graves e, até mesmo, choque séptico (Punt et al., 2007). Além disso, os pacientes com cancer colorretal frequentemente
experimentam complicacGes relacionadas ao tratamento, como toxicidade associada a quimioterapia e radioterapia (Bray et al.,
2018). A toxicidade do tratamento, incluindo quimioterapia e radioterapia, também pode levar a efeitos colaterais significativos,
como mielossupressdo e neuropatia, infeccdes pos-operatdrias e complicagdes decorrentes da colostomia ou ileostomia (Bray et
al., 2018). Em vista dessas complicacdes potencialmente graves, é fundamental uma abordagem multidisciplinar e abrangente
no manejo do cancer colorretal visando ndo apenas o tratamento da doenca em si, mas também a prevencdo e o gerenciamento
adequado das complicacdes que possam surgir ao longo do curso da doenca.

Quanto as complicacdes, podem surgir devido a neoplasia ou ao tratamento; das quais, pode-se mencionar 0 aumento
dos eventos tromboembélicos, em que os fatores que estdo relacionados a estes fendmenos abrangem ndo apenas o estado
trombogénico associado ao céncer, como também os efeitos colaterais da quimioterapia, a imobilidade relacionada com os
procedimentos cirdrgicos e a propria neoplasia (Soares & Galvao, 2017). Dentre elas, encontra-se o acidente vascular encefélico
(AVE), que possue uma fisiopatologia multipla e complexa que pode ocorrer tanto pelo efeito do tumor como pelas alteracbes
provocadas na hemostasia (Costa, 2014).

Assim, o AVE pode ser definido como uma alterac&o neurolégica caracterizada pela interrupgao do fluxo sanguineo,
tanto por obstrucéo dos vasos, indicando um acidente vascular encefélico isquémico (AVEi), quanto pela ruptura, caracterizando
um acidente vascular encefalico hemorréagico (AVEh). Essa doenca € considerada a segunda causa de morte no Brasil, resultando
em impactos socioecondmicos, pois possui alta morbimortalidade (Alvez & Paz, 2019). No ambito das neoplasias, pode estar
relacionado a trombocitopenia, ocasionada pela quimioterapia e pelas metastases, bem como as iatrogenias associadas a farmacos
anticoagulantes e antineoplasico (Costa, 2014).

Devido a pouca exploracéo dessa correlagdo no meio académico, o presente estudo propés relatar um caso de AVE em
paciente em tratamento de cancer de intestino e a repercussao desse tratamento na ocorréncia dessa patologia. Este estudo teve
como objetivo analisar a ocorréncia de AVEh em paciente portador de neoplasia colorretal e em tratamento quimioterapico e

anticorpo monoclonal.

2. Metodologia

A metodologia adotada para a elaboracdo deste trabalho seguiu uma abordagem descritiva e qualitativa, um relato de
caso, com énfase na analise detalhada das condig@es clinicas, diagnostico e tratamento de um paciente internado, de 20/02/2023
a 04/03/2023, em um hospital localizado no municipio de Barreirinhas, Maranhdo (MA), Brasil. O caso foi selecionado com
base em critérios especificos de relevancia clinica e aspectos diagndsticos e terapéuticos que pudessem contribuir para a literatura
existente.

A coleta de dados foi realizada por meio de revisdo dos prontuarios médicos do paciente, registros de exames
laboratoriais e imagens diagndsticas. Todos os dados clinicos foram registrados de forma anonimamente, respeitando a
privacidade e os direitos do paciente, conforme as diretrizes éticas e legais estabelecidas para a pratica médica.

A andlise do caso foi realizada com base em uma abordagem qualitativa, considerando os aspectos clinicos,
diagnosticos, terapéuticos e os resultados obtidos ao longo da internagéo. A interpretacéo foi guiada pelos principios da medicina
baseada em evidéncias, com a comparacao de resultados do caso com a literatura cientifica disponivel. A discussdo envolveu a
reflexdo sobre as possiveis implicagdes clinicas do caso e as alternativas terapéuticas adotadas, considerando a resposta do

paciente ao tratamento e as eventualidades que ocorreram durante 0 acompanhamento.
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Este relato de caso foi conduzido de acordo com as normas éticas de pesquisa e pratica médica. O responsavel legal do
paciente (seu pai) assinou o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), autorizando a utilizagéo de suas informacgdes
para fins académicos e cientificos, com a garantia de anonimato e confidencialidade. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), do hospital local do estudo, em conformidade com as Resolucfes n° 466/2012 e 510/2016, do Conselho
Nacional de Saide (CNS).

3. Relato de Caso
3.1 Diagnéstico e tratamento oncoldgico inicial

Paciente do sexo masculino, 42 anos, foi diagnosticado com cancer colorretal, no ano de 2018, através da identificacao
de alteracdes no resultado de uma ressonancia magnética (RNM) pélvica que apresentou uma volumosa formagao expansiva
vegetante ao longo de todo o reto, medindo cerca de 7,5 cm em seu maior eixo craniocaudal que se estende até a gordura
mesorretal. Além disso, foi evidenciada estrutura vascular ectasiada e tortuosa, estendendo-se das artérias iliacas internas
esquerda para 0 mesorreto e para a intimidade da lesdo tumoral, sem sinal inequivoco de invaséo vascular apreciavel. Ndo foram
encontrados sinais de metastase, e a lesdo recebeu o estadio T3 N2b MO (I1IC).

A tomografia computadorizada (TC) de térax ndo evidenciou metéstases, porém, na colonoscopia, foi demonstrada a
presenca de lesdo vegetante, com ulceracdo central, multilobulada, de consisténcia amolecida, fridvel ao toque, limites mal
definidos e base infiltrante envolvendo cerca de 1/3 da luz do 6rgéo. O resultado da bidpsia, realizada em abril de 2018, constatou
adenocacinoma, grau 2 (GlI).

Quanto ao tratamento, foi instituida a quimioterapia neo-adjuvante com esquema xeloda 1.650 mg/m2/dia, via oral (VO),
primeiro ao quinto dia, junto com a radioterapia que foi finalizada em julho de 2018. Posteriormente, com ileostomia, foi
realizada amputacgéo do reto e do intestino grosso. Em seguida, realizou-se dez ciclos de quimioterapia adjuvante com esquema
folfox-6, finalizado em fevereiro de 2019.

No dia 16/01/2023, o paciente foi atendido com o diagnéstico de coagulacdo intravascular disseminada (CID).
Diagnédstico principal: C20 — neoplasia maligna do reto. Em 30/01/2023, prescreveu-se quimioterapia com o protocolo P0423 —
5-FU + FOLINAIO + Avastin, CID: C20 — neoplasia maligna do reto, ciclo 4. Em 13/02/2023, nova prescri¢ao de quimioterapia,
com protocolo P0423 - 5-FU + FOLINAIO + Avastin, CID: C20 — neoplasia maligna do reto, ciclo 5. Finalidade: paliativa.
Atendimento Eletivo.

3.2 Diagnostico e tratamento oncolégico da recidiva

Ao realizar os exames em maio de 2022, foi evidenciada recidiva neoplésica local, e a distancia, com metastase nas
regifes de térax e abdome. Os resultados da TC de térax demonstraram a presenca de nédulos néo calcificados, ovalados, bem
delimitados e esparsos bilateralmente, o maior medindo 0,5 cm. Também foram identificados nddulos centrolobulares
confluentes, por vezes formando arvores em brotamento, localizados no segmento anterior do lado superior direito, segmento
lateral do lobo médio e segmento basilar anterior do lado superior direito.

A RMN do abdome evidenciou tecido infiltrativo, correspondendo a recidiva neoplésica, comprometendo a topografia
da loja retal, a regido pré-sacral inferior e a pré-coccigea, com extensdo aos espacos extraretais laterais pélvicos, com medidas
aproximadas de 7,7x9,0x7,0 cm. Apresentou multiplas linfonodomegalias, com aspecto arredondado e heterogéneo em diversas
cadeias, medindo até 2,4 cm e comprimindo o ureter direito causando uma discreta e moderada dilatacdo do sistema coletor a
montante.

A quimioterapia foi iniciada, em junho de 2022, com o esquema FOLFIRI + Avastin, em que prescreveu-se 12 ciclos

para a ndao ocorréncia de mais prejuizos ao paciente.
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3.3 Evolucao clinica do AVE

No dia 20/02/2023, por volta das 23h00, o paciente foi levado, pelos bombeiros, para o Hospital Macrorregional de
Barreirinhas, Barreirinhas, MA, apresentando episddios convulsivos e epistaxe. Inicialmente, foi prescrito Haldol 1 g, 2 ml de
Midazolan por via intramuscular e cinco ampolas de fenitoina diluidas em 250 ml de SG 5% por via endovenosa. Além disso,
foi prescrito oxigénio por mascara e solicitado monitorizacédo e avaliagdo da Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Se encontrava
taquipneico (FR = 22 irpm), com saturagdo de oxigénio (SpO2) de 95%, hipotenso (80x45 mmhg) e taquicardico (FC = 122
bpm). Ainda nessa data, foi colhido teste rapido para detecéo do coronavirus, que apresentou resultado nao reagente.

Dentre todas as alteracdes evidenciadas nos exames laboratoriais, a que mais chama a atencao € a alteragdo significativa
no tempo de protrombina, visto que o paciente ndo fazia uso de nenhum anticoagulante.

Quanto aos exames de imagem, nessa mesma data, foi realizada uma tomografia de cranio que evidenciou hematoma
intraparenquimatoso, acometendo a regido temporoparietal esquerda (Figura 1), associado a leve edema locorregional e

compressdo do ventriculo lateral e corno temporal correspondente.

Figura 1 - Imagem da tomografia do cranio evidenciando hematoma

intraparenquimatoso em regido temporoparietal esquerda.

Fonte: Arquivo dos autores (Prontudrio).

A equipe de Neurocirurgia avaliou o paciente como gravissimo, hemodinamicamente estivel devido ao uso de
noradrenalina, em uso de propofol, com fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) em 40%, hidantalizado. De acordo com a Escala de
Richmond de Agitacdo-Sedacao (RASS), recebeu pontuacdo 5 e foram constatadas pupilas médias fixas. A partir do laudo da
TC, foi estabelecido como conduta: a ndo intervencdo cirlrgica, visto que ndo apresentou massa com desvio da linha média
(DLM) significativo e quadro clinico reservado com pupilas médias fixas¢ foi prescrito dexametasona e a continuidade de
hidantalizac&o.

No dia 23/02/2023, o paciente foi encaminhado e chegou ao hospital entubado, comatoso (Glasgow 3), anisocérico e
com pupilas ndo fotoreagentes, com hematoma encefalico e presenca de pneumonia evidenciada em tomografias.

Na TC de créanio, realizada no dia 23/02/2023, foi constatado volumoso hematoma intraparenquimatoso, de aspecto

confluente medindo 4x5, 5x6, 7x3 cm centrado na regido nicleo capsular esquerda, com a sua extensdo até a substancia branca
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frontoparietotemporal, com edema vasogénico associado a determinado desvio das estruturas da linha média 1.6 para a direita e
efeito compressivo no ventriculo lateral deste lado e terceiro ventriculo.

O exame neuroldgico evidenciou pupilas da anisocéricas ndo reativas e auséncia de reflexos de tronco encefalico sem
drive respiratdrio. Como plano terapéutico, foi estabelecido manter o paciente sem sedacdo para abertura de protocolo de morte
encefalica (ME), apds 24 horas.

Segundo a evolucdo médica, o paciente encontrava-se em estado geral gravissimo, progndstico ruim, sem necessidade
cirtrgica de acordo com a avaliagdo da neurocirurgia. Com a sua familia ciente da gravidade do quadro e diante disso, foi
decidido, em comum acordo, a ndo aplicacdo de medidas extremas, como reanimacdo cardiopulmonar (RCP) e hemodialise.
Estavam em uso noradrenalina, ventilagdo mecanica (VM) por tubo orotraqueal (TOT) e sedoanalgesia com fentanil. Foram
estabelecidos como conduta o acolhimento familiar e 0 acompanhamento psicolégico.

No dia 04/03/2023, o paciente evoluiu para bradicardia e padréo respiratorio gasping, ocorrendo ébito as 15h22.

4. Discussao

O cancer colorretal é considerado a quinta neoplasia mais prevalente no Brasil, sendo a terceira mais incidente no sexo
masculino e a segunda no feminino, excluindo-se os tumores de pele. Apesar da prevaléncia ser maior no sexo feminino, um
estudo realizado por Lobo et al. (2020), acerca do perfil dos pacientes diagnosticados com cancer colorretal tratados no Hospital
Anchieta e Instituto Brasileiro de Controle do Cancer (IBCC), em um periodo de cinco anos, encontrou, como resultado, que
mais da metade da amostra foi composta por homens (55%) na faixa etaria de 60 anos, divergindo com a do paciente deste
estudo, que se encontrava com 42 anos.

Os exames solicitados para o paciente estdo em consonancia com as recomendacdes do INCA (2022), o qual preconiza
que seja realizada a colonoscopia, bidpsia e investigacdo de possiveis metastases intra-abdominais e pélvicas, como também TC
ou RMN.

O diagnostico correto e o estadiamento da patologia se constitue como ferramentas importantes no estabelecimento do
tratamento do cancer colorretal. A maioria dos tratamentos consistem em diversas abordagens terapéuticas, sobretudo guiadas
pelo tipo e gravidade da doenca. Em casos de necessidade de intervencdo cirdrgica, a mais comum é a colectomia, podendo ser
parcial ou total; a depender da localizacdo e gravidade da doenca, pode ser realizada a amputacdo do reto (Lima et al., 2019).

O resultado da bidpsia evidenciou adenocarcinoma, o tipo histopatolégico mais comum de cancer colorretal. Quanto ao
grau, foi classificado como nivel 1l (moderadamente diferenciado), localizado na camada serosa que reveste o célon, e o reto,
com invasdo de 6rgaos adjacentes. Nesses casos, o tratamento cir(rgico pode ser combinado a quimioterapia adjuvante, conforme
estratificacéo de risco de cada individuo (Man et al., 2016).

Dentre as complicacdes do tratamento oncoldgico, podem ocorrer modificagdes nos processos de coagulacdo do
organismo, os quais podem predispor o paciente a desenvolver condi¢fes graves, como AVE, hematuria, disUria, dentre outros.
O mecanismo neoplésico associado a estes episodios encontra-se correlacionado as alteracdes hematoldgicas que afetam o
sistema vascular, alternando o fluxo sanguineo, os constituintes celulares e a parede vascular. Além disso, a imunossupressao
aumenta a probabilidade de contrair doencas infectocontagiosas aumentando o risco de eventos cerebrovasculares isquémicos e
hemorragicos (Costa, 2014).

Um estudo realizado por Barguena (2019), ao analisar o uso de TC em pacientes oncolégicos, evidenciou 0s motivos
de solicitacdo do exame nesses pacientes, sendo demonstrado que a maioria era requisitada em razao de alteracdo do nivel de
consciéncia, traumatismo cranioencefélico (TCE), cefaleia, suspeita de metastase e AVE. Dentre eles, constatou-se que 25%

tiveram resultados positivos para AVE isquémico ou hemorragico (Barguena, 2019).
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Uma pesquisa realizada por Costa (2014) determinou a prevaléncia de cancer nos doentes internados por AVE e
identificou os principais tipos de neoplasia presentes, em que 19,9% (nove casos) da amostra sofreu essa condi¢do médica grave
do tipo hemorrégico, predominando o sexo masculino e pacientes idosos. Dentre esses casos: um foi ocasionado por uso de
varfarina: quatro por falta de controle da pressdo arterial; e quatro casos idiopaticos, visto que o mecanismo que envolve a
influéncia de neoplasias, na ocorréncia desses eventos, ainda ndo se encontra bem esclarecido. E importante ressaltar ainda que,
nesses casos, quatro pacientes possuiam diagndstico de cancer colorretal (Costa, 2014).

O paciente apresentou, na TC de cranio, hematoma intraparenquimatoso, resultado semelhante ao encontrado por
Dardiotis et al. (2019), que avaliaram AVE associado ao cancer, apontando que, dentre os compartimentos cerebrais, a
hemorragia intraparenquimatosa (HPI) ¢ a mais comum em pacientes com diversos tipos de cancer em tratamento
quimioterapico, seguida pela subdural (SDH), subaracnoéidea (HAS) e hemorragia epidural (EDH), respectivamente.

No que concerne as causas, destaca-se a trombocitopenia, ocasionada pela quimioterapia (TIC), que é uma complicacao
frequente no contexto do tratamento sistémico contra o cncer. Embora anteriormente associada principalmente a quimioterapia
citotoxica, a trombocitopenia, como consequéncia do uso de terapias orais direcionadas, agora também é amplamente difundida
e considerada como parte do espectro da TIC, e frequentemente se transforma em um desafio significativo para a administracéo
de tratamentos sistémicos voltados para o cancer, tanto aqueles com potencial de cura quanto o0s que visam prolongar a vida. 1sso
resulta em um tratamento que ndo alcanca o nivel ideal, causando preocupacao tanto nos pacientes quanto nos profissionais de
sadde. Nos casos mais graves, a trombocitopenia pode levar a complicagdes hemorragicas potencialmente fatais. Na maioria das
situacfes em que pacientes com cancer recebem quimioterapia, a trombocitopenia ocorre como resultado dos efeitos
mielossupressores ou citotoxicos desencadeados pelo tratamento quimioterapico (Al-Samkari, 2022).

Nesse sentido, a TIC pode favorecer a ocorréncia do AVEh, através do comprometimento da producéo de plaquetas,
por diminuicdo ou auséncia de megacariocitos (trombocitopenia amegacariocitica). Vale ressaltar ainda que outras causas
relacionadas a esse evento, como o sequestro esplénico, a trombocitopenia imunomediada e a CID (Portaria n°® 958, 2014; Sun
& Bhaskar, 2022).

As mudangas nas placas, na coagulacdo e na funcéo endotelial sdo ocorréncias comuns que decorrem tanto do cancer
quanto dos tratamentos empregados contra essa condicdo. Essas alteracbes podem desencadear eventos de trombose ou
hemorragia. Em grande parte, esses sédo fatores relatados para o surgimento de tromboembolismo venoso (TEV), embora também
possam ocorrer eventos arteriais. Entre os possiveis mecanismos pro-trombéticos, destacam-se o aumento da producgdo de fator
tecidual e pré-coagulantes associados ao cancer, a liberagcdo de citocinas inflamatdrias, incluindo o fator de crescimento
endotelial vascular, a adesdo de células tumorais e a ativacdo do endotélio. A relacdo exata entre essas mudancas € o risco de
AVE permanecem, em grande parte, ndo esclarecidas (Navi et al., 2015).

Uma teoria amplamente considerada, sustentada por andlises post mortem e estudos de microémbolos Doppler
transcranianos, propde que a hipercoagulabilidade causada pelo cancer culmina na formacdo de endocardite trombética ndo
bacteriana. Nesse cenario, pequenas vegetagdes compostas por fibrina plaquetaria se formam em vélvulas cardiacas normais e
se deslocam para o cérebro, causando acidentes vasculares cerebrais (AVCs). Uma outra possibilidade é que o cancer aumente
a predisposicdo ao AVE por meio da embolia paradoxal decorrente de tromboses venosas profundas (TVPS), que sdo
notavelmente mais comuns em pacientes oncolégicos. Ademais, destaca-se que tanto o cancer quanto seus tratamentos podem
predispor ao AVENh, seja por hemorragia intratumoral, pela supressao da medula 6ssea que afeta a coagulacao ou por disfuncbes
hepéticas e CID (Navi et al., 2015).

No processo de coagulacdo em pacientes oncoldgicos, os fatores que interferem ndo possuem um mecanismo bem
esclarecido. Uma das explicagdes aceitas é que esse distlrbio pode ser resultante da combinacao da expressdo de fator tecidual

e pré-coagulante nas células cancerigenas que induzem a CID e a fibrindlise exacerbada, sobretudo, a maior expressao da anexina
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I nas membranas celulares e a producéo de citocinas (interleucina-1p e fator de necrose tumoral - TNF-a) pelas células blasticas
(Portaria n° 958, 2014).

Outrossim, alguns estudos associam o tratamento com radioterapia e quimioterapia a alteracdo da coagulacdo, podendo
favorecer a ocorréncia de hemorragias, inclusive a encefélico. A quimioterapia ainda pode causar AVE por toxicidade endotelial
e anormalidades nos fatores de coagulagdo e hemostasia. Ressalta-se que o risco de AVE induzido por quimioterapia é mais
relevante em alguns regimes especificos, como metotrexato (MTX), 5-fluorouracil, cisplatina e L-asparaginase (Sun & Bhaskar,
2022).

De acordo com as Diretrizes Clinicas e Terapéuticas elaboradas pelo Ministério da Salde, medicamentos como 5-
fluorouracil, capecitabina, irinotecano, oxaliplatina, raltitrexede, bevacizumabe (Avastatin) e cetuximabe, em monoterapia ou
em associacdo, por até trés linhas de tratamento, sdo utilizados com finalidade paliativa. A escolha do esquema de tratamento
leva em consideragdo as caracteristicas fisioldgicas e capacidade funcional individual, perfil de toxicidade, preferéncia do
paciente e protocolos institucionais (Portaria n® 958, 2014).

Navi et al. (2015) apontaram que o risco de AVE pareceu estar correlacionado com a agressividade geral do tipo de
cancer subjacente, uma vez que o risco era mais elevado entre os doentes com cancer do pulmé&o, pancreas e colorretal, que
apresentavam, mais frequentemente, doenga em fase avangada, quando comparados a pacientes com cancer de préstata e mama.
Ademais, logo apés o diagnostico de cancer (trés primeiros meses), o risco de AVE foi maior e existia tanto para isquémico
guanto para hemorrégico.

No entanto, apesar dessa relagéo de incidéncia ser maior nos primeiros meses, no relato apresentado, 0 AVEh ocorreu
apos a metastase. Nesse sentido, Z6ller et al. (2012) apontaram que a associacdo observada de metastase tumoral com risco de
AVE hemorrégico e isquémico indica que o0 aumento da inflamag&o e ativacdo hemostatica, devido ao aumento da carga tumoral,
pode explicar tal associacao.

Os autores Z6ller et al. (2012) ressaltaram ainda que a rapida reducao no risco de AVESs hemorréagico e isquémico sugere
uma possivel evidéncia entre esse risco e o tamanho do tumor, que tende a diminuir, ao longo do tempo, em decorréncia do
tratamento. No entanto, devido a auséncia de dados detalhados sobre os tratamentos realizados, ndo é possivel verificar essas
hipoteses. Outro ponto importante a considerar é que a diminuicéo do risco apos seis meses também pode ser influenciada pela
interrupcdo da administragdo de agentes citostaticos. Esses compostos ndo apenas desencadeiam eventos trombdticos, mas
também podem causar sangramento devido a trombocitopenia. A rapida observacdo pode ainda ser atribuida a fatores como o
Obito de pacientes com metéstases especificas ou a eficacia do tratamento aplicado para combater essas metéstases. Vale
mencionar que os riscos de AVE hemorrégico e isquémico mostraram-se mais elevados em pacientes com titulos primarios (ou
seja, tumores originados no sistema nervoso). Nos casos de cancer relacionados ao tabagismo, o aumento no risco de AVE
hemorragico e isquémico pode estar correlacionado ao préprio habito em foco. Portanto, a cessacao do tabagismo, um fator de
confusdo que nao foi ajustado em nossas analises, também pode contribuir para a rapida diminuigdo da incidéncia de AVE
hemorragico e isquémico apos o diagndstico de cancer. Assim, uma variedade de mecanismos é apresentada como possiveis
explicacOes para essas observacdes.

Um estudo de Melo et al. (2017) avaliou as reagdes adversas ocorridas em pacientes brasileiros com cancer colorretal
submetidos ao tratamento quimioterapico com dois protocolos distintos. Os protocolos utilizados pelos pacientes do estudo foram
FOLFOX (Oxaliplatina 85 mg/m2 IV (2h) Acido folinico 400 mg/m2 IV (2h) 1 5-FU 400 mg/m2 1V bolus 1 5-FU 2400 mg/m?)
e FOLFIRI (Irinotecano 180 mg/m2 IV (2h) 1 Acido folinico 400 mg/m2 IV (2h) 1 5-FU 400 mg/m2 IV bolus 1 5-FU 2400 mg/m?
IV continua) com intervalo de 14 dias. Ao avaliarem os individuos que realizaram esquemas FOLFIRI e FOLFOX, verificou-se
que, apesar das reacdes de toxidade, sobretudo as neuroldgicas — maiores neste Ultimo grupo —, os que utilizaram o primeiro

esquema também podem apresentar essas reagdes adversas em virtude de poder existir associagdo com o tratamento anterior e
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de outros fatores capazes de potencializar reagdes adversas como idade, uso de medicacgdes e demais motivos que ndo explorados
no estudo sob consideracao.

E importante mencionar ainda que os quadros infecciosos também estéo associados a ocorréncia de AVE, pois a resposta
inflamatoria pode gerar injaria ao endotélio vascular e predispor a hemorragia intracraniana. A degradacao de paredes das células
das bactérias ou émbolos sépticos resulta em dilatagdo anormal ou aneurismas micéticos. Esses aneurismas geralmente se
localizam nos ramos distais da artéria cerebral média e podem se romper, levando & hemorragia intracraniana (Zuber, 2023).

Tumores s6lidos em estagios avancados de cancer de pulmédo, pancreas e colorretal demonstraram apresentar maior
risco de ocorréncia de AVCs. Consequentemente, no sistema de coagulacdo, as anormalidades sdo especificamente identificadas
como um dos principais fatores a contribuir para a elevacdo dos riscos de acidentes vasculares tanto cerebrais quanto
hemorragicos. Ja prd-coagulantes tumorais, incluindo o Fator X, e citocinas inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa
e interleucinas 1 e 2, desencadeiam uma série de eventos, como aumento da trombose, infeccdo, estimulagdo celular e
vasoconstricdo dos vasos. A liberacdo de mucinas pelas células cancerigenas, especialmente em cancer de pancreas, mama e
cblon, ativa as placas, contribuindo para um aumento na trombose (Melo et al., 2017).

Para pessoas que enfrentam uma combinacdo de cancer ativo e AVE, o progndstico geralmente € sombrio, caracterizado
por uma intensificacéo da gravidade do acidente vascular, incidéncia neuroldgica precoce e um risco triplicado de mortalidade
durante o periodo de hospitalizacdo. A gravidade do AVE, a presenca de cancer ativo, metastases, mecanismos criptogénicos,
diabetes, niveis elevados de dimero D e proteina C-reativa sdo fatores que predizem mortalidade em casos de AVES associados
ao cancer. Em um estudo, o risco cumulativo de mortalidade, ao longo de um acompanhamento de 16 anos, foi mais de trés
vezes maior entre pacientes com diagndstico de cancer em comparagdo com controles de AVE sem a doenca. Embora alguns
estudos tenham relatado resultados projetados em curto prazo para pacientes com AVE e cancer concomitante, a funcionalidade
a longo prazo e a sobrevida séo reduzidas. Além disso, a sobrevivéncia tanto a curto quanto a longo prazo é influenciada pelo
tipo de cancer, ou seja, se 0 cancer esté ativo e se hd metéstases presentes (Melo et al., 2017).

No que diz respeito & hematuria relatada pelo paciente, Ording et al. (2022), ao abordarem esse fendmeno em pacientes
anticoagulados com fibrilacdo atrial e cancer uroldgico, verificaram que as taxas ponderadas de presenca de sangue na urina
(hematdria) foram mais altas nos com cancer ativo. Varios fatores, como variagfes na dosagem, niveis de medicamentos e
depuracdo, administracdo concomitante de aspirina, anti-inflamatorios ndo esterdides, outras terapias antiplaquetarias, terapia
anticancerigena invasiva ou farmacoldgica ou radioterapia, podem potencialmente afetar o risco de sangramento em pacientes
com cancer, o0 que aumenta o risco de AVEh. Para isso, Ording et al. sugerem o uso de anticoagulantes orais diretos (DOAC),
afirmando que podem ser uma escolha segura em comparag¢do com 0s antagonistas da vitamina K em pacientes com cancer em
geral e também naqueles com céncer ativo com queixa de hematdria na prevencdo de agravos como AVEh.

As recomendac6es para o uso de DOAC sdo principalmente em pacientes ambulatoriais com cancer de baixo risco que
tém um trato gastrointestinal superior intacto, e podem cumprir o uso de medicacéo oral, e em pacientes hospitalizados que ndo
tém uma cirurgia iminente. Quanto a duracdo do tratamento anticoagulante, é recomendado um minimo de trés meses; todavia,
0 uso também pode ser superior, podendo ser mais seguro seguir um periodo minimo de seis meses se a malignidade ainda estiver
presente. O’Connell et al. (2021) sugerem que manter uma terapia anticoagulante além do periodo de seis meses é recomendado
até que ndo haja evidéncias de doenca e o paciente alcance uma remissao completa. Em situagdes envolvendo pacientes com
cancer metastatico ou em regimes de tratamento que excedam os seis meses, € aconselhavel continuar a anticoagulacdo apds esse
periodo, a menos que haja contraindicacdo, como em casos de remissdo de malignidade hematolégica.

Identificar pacientes com alto risco para tais eventos e, subsequentemente, implementar estratégias para reduzir esse
risco exemplifica medidas preventivas. O tratamento pode incluir terapia trombolitica, administragdo de anticoagulantes (para

evitar a formac&o adicional de coagulos) ou procedimentos mecanicos, como implantacéo de stents ou filtros, para remover o
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coagulo ou prevenir sua embolizacdo. Devido a desregulacdo do sistema hemostatico em pacientes com cancer, que os coloca
sob um risco elevado de eventos isquémicos e hemorragicos, é crucial determinar os medicamentos antiplaquetarios mais
adequados, bem como suas dosagens ideais (O’Connell et al., 2021).

Outra forma de prevencdo esta relacionada a manutencdo da quimioterapia, reduzindo suas doses para evitar a
sobrecarga do paciente, dado que o cancer ativo e a quimioterapia podem aumentar a geracdo de trombina, ocasionando AVE
relacionado a coagulopatia. Pacientes com AVE devido a coagulopatia relacionada ao cancer apresentaram achados
caracteristicos de investigacéo etioldgica, niveis de dimero D e padrdes de infarto (Zuber, 2023).

Além da propria presenca do cancer, os tratamentos trabalhados para combaté-lo, tais como quimioterapia, inibidores
de pontos de controle imunolégicos, radioterapia e procedimentos cirdrgicos, podem ampliar o risco subsequente de AVE. Isso
ocorre devido a producdo de trombina, vasculopatia causada por radiacdo e processos de embolia. Notavelmente, quimioterapia
baseada em platina e inibidores da via de sinalizacdo do fator de crescimento vascular endotelial estdo correlacionados a um
aumento no risco de AVCs isquémicos. Isso € resultado da liberacdo de microparticulas prd-trombdticas para células
cancerigenas e do efeito prejudicial na regeneracdo celular e integridade vascular (Ording et al., 2022).

Em relacdo aos episddios convulsivos, o estudo de Singh et al. (2007) constatou que as convulsdes que ocorrem em
pacientes com cancer podem ter diversas causas, incluindo metéstase parenquimatosa encefalico e meningea, administracéo de
quimioterapia citotéxica e encefalopatia toxico-metabolica. Vérias outras condicdes raras, algumas das quais exclusivas do
cancer, também podem ser responsaveis por convulsées. Ademais, qualquer condi¢do que produza convulsdes, na populagdo em
geral, também pode causar convulsfes em pessoas com cancer. As metastases cerebrais ttm menos probabilidade de causar
convulsBes do que os tumores cerebrais primarios, em vez disso, dores de cabeca (devido ao aumento da pressdo intracraniana).
As alteracBes no comportamento e no estado mental sdo as manifestagdes mais comuns, provavelmente porque as metastases
intracranianas, em diversas vezes, tendem a ser multiplas e a envolver a fossa posterior. Dessa maneira, a quimioterapia ainda
se mostra como o fator principal associado ao AVEh do paciente apresentado. Quando as convulsdes ocorrem em pacientes em
tratamento de céancer, a possibilidade de convulsdes induzidas por medicamentos deve ser considerada. Na verdade, as
convulsdes representam a toxicidade limitante da dose de muitos medicamentos contra o cancer, 0 que demonstra novamente a
possivel necessidade de manutengdo da dose de quimioterapia do paciente para prevencdo do AVEh.

Apesar do mecanismo das crises convulsivas no AVE ainda ndo estar bem esclarecido, Lyra (2013) evidencia que ocorre
uma disfun¢do na bioquimica celular, ocasionando uma irritacdo no tecido encefélico e instabilidade de membranas das células
que foram lesadas causando as crises epiléticas. No que concerne ao AVEh, acredita-se que a presenca da transformacéo
hemorragica, sobretudo nas regides corticais, associada ao edema, pode agravar a excitabilidade da area, que é considerada um
foco para ocaiosar as crises epiléticas. Vale ainda ressaltar que Lyra evidencia que essas crises ocorrem com maior frequéncia
em AVEh, quando comparado ao AVEi, em que a transformacéo hemorrégica é considerada um preditor precoce dos colapsos
epiléticos.

Uma das hipéteses diagndsticas, que poderia explicar o AVEh, seria a hepatotoxicidade gerada pela quimioterapia, com
consequente reducgdo dos fatores de coagulacdo e possibilidade de hemorragia intraparenquimatosa cerebral. Entretanto, essa
hipotese perde forca, pois os exames laboratoriais das consultas seriadas demonstraram transaminases hepaticas dentro dos
valores de referéncia, bem como niveis normais de plagquetas, o que nos levou a descarta-la.

Avaliando detidamente o prontuario, nota-se que o paciente iniciou novo tratamento quimioterapico no final de 2022,
mantendo sessdes do tratamento no esquema 5-FU + Folinato + Avastatin, em janeiro e fevereiro de 2023. No dia 16/01/2023,
em consulta médica ha relato de que “paciente refere astenia moderada e nduseas G2 /relata dor em regido cervical posterior &
E” (Prontuario, comunicagdo pessoal, 16 de janeiro de 2023). Em 30/01/2023, o paciente retorna em consulta médica, tendo

apresentado informagdes no sentido “paciente refere astenia moderada e nduseas G2 /relata dor em regido cervical posterior a E
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episodios esporadicos de hematuria” (Prontudrio, comunicag@o pessoal, 30 de janeiro de 2023). Ocorrendo prescri¢do do quarto
ciclo de quimioterapia no esquema 5-FU + Folinato + Avastatin, sendo feito normalmente. No dia 13/02/2023, o paciente retorna
em consulta médica relatando novamente “paciente refere astenia moderada e nduseas G2 /relata dor em regido cervical posterior
a E e episodios esporadicos de hematuria” (Prontudrio, comunicag@o pessoal, 13 de fevereiro de 2023). Chama atengao o fato do
paciente manifestar queixa de “episodios esporadicos de hematiria” em duas consultas consecutivas de avaliagdo para
manutencédo da quimioterapia, denotando a percepgdo do proprio paciente em relagdo a hematiria macroscépica, pois 0 mesmo
conseguia perceber sangue em sua urina a olho nu e referir ao médico.

Por outro lado, quando busca-se informacdes sobre os farmacos do referido esquema quimioterapico, observa-se que o
anticorpo monoclonal antineoplasico bevacizumabe (Avastatin) possui, entre suas reacfes adversas conhecidas e informadas
pelo fabricante, “hemorragia grave ou fatal, incluindo hemoptise (tosse com sangue), sangramento gastrointestinal, hemorragia
do sistema nervoso central, epistaxe (sangramento nasal) e sangramento vaginal ocorrem até 5 vezes mais frequentemente em
pacientes recebendo Avastin®, em comparagdo a pacientes recebendo apenas quimioterapia” (Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A., 2024, p. 3). Além disso, o proprio fabricante fornece orienta¢des claras no sentido de que “Avastin® deve
Sser suspenso em pacientes que apresentarem sangramento durante o tratamento com Avastin®, e, de acordo com o critério médico,
sera definida sua reintrodu¢do” (Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2024, p. 3). E preciso ainda fazer nota de que
os ciclos de quimioterapia continuaram normalmente com os mesmos farmacos, inclusive o bevacizumabe, Avastatin (Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2024).

Muito embora as informacgdes do fabricante representem um risco potencial relacionado ao tratamento com Avastatin,
h& orientacdo imperativa do mesmo acerca da necessidade de suspensdo do tratamento, com posterior reinsercéo a critério
médico, em pacientes que apresentarem sangramento durante o tratamento com Avastin, como transcrito no paragrafo anterior.

Uma possivel suspensdo da medicacdo proporcionaria um melhor estudo da condi¢do hemorragica manifestada pelo
paciente, especialmente na tentativa de discutir riscos e beneficios da manuten¢éo do esquema quimioterapico, ou institui¢do de
terapias alternativas, caso houvesse conclusdo pelo nexo de causalidade entre o uso do bevacizumabe (Avastatin) e a hematdria,
pois poderia ser manifestacéo precoce de um evento hemorragico de maior gravidade, como de fato ocorreu posteriormente.

O esquema quimioterdpico, com bevacizumabe (Avastatin), possui reacfes adversas, como eventos hemorragicos. O
paciente relatava episédios de hematlria percebida, e ndo foi seguida a orientacdo de suspensdo da medicacdo em casos de
sangramentos, como fornecida pelo fabricante do Avastatin. Outrossim, um dos marcadores que inviabilizou a abordagem da
equipe de neurocirurgia do Hospital Macrorregional de Barreirinhas, Barreiranhas, MA, foi justamente o international
normalized ratio (INR) que estava além do limite superior de referéncia, e acima do aceitavel para uma abordagem cirurgica do
género, o que refletia a condicdo de hipocoagulagdo do paciente, mesmo sem fazer uso de terapia anticoagulante, inviabilizando
uma medida heroica por parte do neurocirurgido, mas, a0 mesmo tempo, reforcando a hipétese de injdria farmacoldgica ao
sistema de coagulacéo.

N&o estd bem esclarecida a fisiopatologia relacionada ao potencial de causar eventos hemorragicos por parte do
bevacizumabe (Avastatin). Mas ha possibilidade de estar associada aos mecanismos de acdo deste anticorpo monoclonal
antineoplasico, no endotélio vascular, capaz de se ligar especificamente a proteina VEGF, impedindo que ela se ligue aos seus
receptores (Flt-1 e KDR), que estdo na superficie das células endoteliais (Folkman & Kalluri, s.d, como citado em Suzano, 2024).
A inibicdo dessa proteina reduz o aporte sanguineo e de nutrientes, reduzindo assim o crescimento tumoral (Folkman, 1974,

como citado em Suzano, 2024).
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5. Conclusdo

As neoplasias fazem parte do quadro de doencas cronicas ndo transmissiveis, e com o0 aumento da expectativa de vida,
0 nimero de casos é cada vez mais expressivo, aumentando a morbimortalidade da populagéo. Dentre os tipos mais comuns, o
cancer colorretal vem se destacando principalmente pela manutencdo de um estilo de vida que ndo é considerado saudavel por
grande parte da populagéo.

Assim, esse tipo de neoplasia, além de ocasionar ébitos, pode predispor os pacientes a diversas complicagdes em
consequéncia do tratamento, sobretudo as ligadas a quimioterapia e a radioterapia, ou outras menos comuns, com relevante
destaque para o AVE, tanto o isquémico quanto o hemorragico.

Em tal caso, apesar das complicagdes cerebrovasculares ndo serem a principal causa dos 6bitos nesses pacientes, elas
constituem especial interesse clinico porque ocorrem em pacientes de todas idades, embora mais comuns em idosos. Outro ponto
a assinalar € que o AVEi decorre com maior frequéncia que o hemorragico, o que demanda estabelecer, de forma mais fidedigna,
as causas, prevencao e tratamento que tornam o paciente sucetivel a um evento hemorréagico ou tromboembolico, uma vez que
0S mesmos possuem elevada morbimortalidade.

Portanto, como ndo ha causas bem definidas sobre a associagdo das neoplasias e 0s eventos cerebrais hemorragicos,
dada a eventualidade de estarem ligadas tanto ao cancer quanto ao tratamento com radioterapia e quimioterapia, o que requer
investigar e identificar, de modo aprofundado, os fatores de risco nessa populagdo, sobretudo em pacientes jovens, com a
finalidade de evitar tais eventos, que sdo graves e encurtam a luta destes por qualidade de vida e cura.

No caso clinico discorrido neste estudo, apesar de haver diversas hipoteses acerca da causa do AVEh, apés analisar toda
historia clinica, exames e o relacionar a evidencias da literatura, acredita-se que 0 mesmo esteja associado ao esquema de
tratamento quimioterapico e seus efeitos adversos. Outras causas, levantadas como possibilidades, também foram consideradas,
testadas e descartadas (metastase encefalica, hepatotoxicidade, mal convulsivo), pois ndo ha evidéncias clinicas e nem exames
que as fortalecam.

Observa-se ainda que, ndo obstante uma das hipdteses etioldgicas do AVEh seja a mais plausivel, ndo se pode afastar
terminantemente as outras estudadas, dada a complexidade do quadro. Entretanto, a referida analise sistematica gerou reflexées
no tocante a necessidade de aprimoramento nos padrdes de vigilancia clinica aplicados a pacientes submetidos a quimioterapia,
principalmente relativos a necessidade do desenvolvimento de protocolos, aumentando as camadas de seguranca na tomada de
decisdes que correlacionem riscos e beneficios de condutas as quais esses sdo submetidos. Ressalta-se a importancia da
vigilancia, a pardmetros e condigdes, com potencial de refletir agravamento do quadro clinico, pois eventos agudos relacionados
ao tratamento podem advir de modo imprevisivel. Todavia, a perspicicia e a expertise dos profissionais da equipe
multidisciplinar podem minimizar significativamente intercorréncias documentadas na literatura e atender orienta¢Bes que, em
varias circunstancias, sdo fornecidas pelos préprios fabricantes das medicacGes, em decorréncia da relevancia das mesmas em

estudos clinicos, visando a eficacia dos farmacos, mas, acima de tudo, pugnando pela seguranca na implementacdo dos mesmos.
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