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Resumo

A associacao entre cancro e eventos tromboembolicos é reconhecida ha mais de 150 anos,
sendo véarios os fatores que contribuem para esta relacaio, nomeadamente os fatores de
coagulacdo, o crescimento e a invasdo tumorais, a presenca de metastases e a agressao

cirargica.

O reconhecimento desta associaciao e a implementacao de protocolos de profilaxia tém
sido de crucial importancia para a reducdo da mortalidade relacionada ao
tromboembolismo venoso. Os esquemas de profilaxia, nos doentes oncologicos, baseiam-
se na utilizacdo de heparina de baixo peso molecular ou de heparina nao fracionada. A
heparina de baixo peso molecular, por sua vez, esta preconizada, tanto no tratamento
inicial como prolongado. No entanto, os novos anticoagulantes orais parecem ser uma
nova op¢ao para o tratamento prolongado do tromboembolismo venoso neste subtipo de
doentes, estando ja contemplados nas guidelines mais recentes. Os novos anticoagulantes
orais apresentam vantagens quer em relacao a heparina de baixo peso molecular, pois sao
administrados por via oral, quer aos antagonistas da vitamina K, uma vez que nao carecem
de monitorizacdo e parecem estar associados a menor taxa de recorréncia de eventos

tromboembdlicos.

Com esta dissertacdo, pretende-se uma revisdo da literatura sobre esta temaética,
nomeadamente sobre a fisiopatologia, os modelos de avaliacdo de risco e protocolos de

profilaxia e tratamento.

Palavras-chave

Tromboembolismo Venoso;Cancro;Cirurgia;Oncologia.
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Abstract

The association between cancer and thromboembolic events has been recognized for over
150 years and there are several factors that contribute to this association, such as clotting
factors, tumor growth and invasion, the presence of metastasis, as well as the surgical

aggression itself.

Recognition of this association and the implementation of prophylaxis protocols have
been of crucial importance for reducing venous thromboembolism associated mortality.
Prophylaxis is based on the use of low molecular weight heparin or unfractionated heparin
and, both initial and prolonged treatment is based on the use of low molecular weight
heparin. However, new oral anticoagulants appear to be an alternative strategy for
prolonged treatment of cancer associated venous thromboembolism. Some recent
guidelines already recomend the use of new oral anticoagulants. They have an advantage
over low molecular weight heparin because they are given orally. When compared to
vitamin K antagonists, the new oral anticoagulants seem to be associated with a lower

recurrence rate of venous thromboembolism and do not require regular monitoring.

This dissertation intends to review the literature on this subject, namely the

pathophysiology, risk assessment models, prophylaxis and treatment protocols.

Keywords

Venous thromboembolism, Cancer, Surgery, Oncology.
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1. Introducao

O primeiro artigo a documentar a associagdo entre cancro e trombose foi publicado em
1823 por Jean-Baptiste Bouillaud.(1) Mais tarde, em 1865, Armand Trousseau relatou a
ligacdo entre cancro gastrico e trombose venosa.(1) Atualmente, a associacao entre cancro
e tromboembolismo venoso (TEV) é bem reconhecida, sendo varios os fatores de risco
presentes, nomeadamente a imobilizacdo, a cirurgia, a quimioterapia, a utilizacdo de
cateter venoso central (CVC) e a presenca de células tumorais que induzem um estado de

hipercoagulabilidade.(1)

O TEV engloba a trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP).(2) As
tromboses venosas de localizacao atipica, como nos membros superiores, estao associadas,

na maioria dos casos, a presenca de CVC.(3)

Os doentes com cancro tém um risco 4 a 7 vezes maior de desenvolver um TEV.(1,2) O
TEV é a segunda causa de morte nos doentes oncologicos, aumentando a probabilidade de
morte 2 a 6 vezes.(4) A elevada incidéncia de TEV verificada nos tltimos anos deve-se ao
aumento da sobrevivéncia dos doentes oncolégicos, ao uso prolongado de CVC quer para a

administracao de quimioterapia quer para tratamento de suporte, e ao envelhecimento da

populacdo.(5)

Quanto a realidade portuguesa, Franca et al.(6) ao analisarem os dados relativos ao estudo
ENDORSE, observaram que 68.9% dos doentes cirtrgicos e 38.5% dos doentes médicos
estavam em risco de TEV de acordo com os critérios da American College of Chest
Physicians (ACCP) e que, a profilaxia recomendada por esta entidade s6 era prescrita a
50% e 57.6%, respetivamente. Os autores concluiram que era necessario implementar
novas estratégias para a profilaxia dos eventos tromboembolicos nos hospitais
portugueses.(6) Ferreira et al.(7) no estudo ARTE, aplicaram um novo sistema de
classificacdo, formulado a partir dos scores de Caprini e Khorana, tendo observado que
68% dos doentes tinham alto risco de TEV, 67.2% receberam algum tipo de
tromboprofilaxia, encontrando-se o maior risco no subgrupo dos doentes oncologicos.
Concluiram que é necessario validar este novo score, pois pode melhorar as praticas de
tromboprofilaxia em regime de internamento.(7) Silva-Vaz et al.(8) apo6s avaliarem 86
doentes admitidos no Servico de Cirurgia Geral do Hospital Amato Lusitano da Unidade
Local de Saude de Castelo Branco, concluiram que a profilaxia farmacolégica para o TEV é
ainda subutilizada, parecendo existir uma melhoria em relacdo a estudos anteriores,

embora inferior a observada noutros paises europeus.
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Neste sentido, e sendo o cancro uma doenca tdo presente na atualidade, é importante o
estudo desta associacdo bem como a aplicacdo de protocolos de profilaxia e de tratamento

do TEV nos doentes oncolbgicos.

1.1. Objetivos
Os principais objetivos desta monografia sio uma breve revisao sobre a fisiopatologia do
TEV associado ao cancro, fatores de risco e a anélise de alguns protocolos de profilaxia e

tratamentos existentes.
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2. Metodologia

A abordagem metodoldgica utilizada na elaboracao desta dissertacdo consistiu na revisao

bibliografica dos contetidos mais recentes sobre Tromboembolismo Venoso e Cancro.

A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, tendo-se utilizado as
seguintes palavras-chave: "Venous thromboembolism", “Cancer”, “Surgery”, “Oncology”.
Foram considerados casos clinicos, estudos clinicos, ensaios clinicos, estudos
comparativos, ensaios clinicos controlados, meta-analises, estudos observacionais,
estudos multicéntricos, ensaios clinicos controlados e randomizados, estudos de revisao
simples e artigos de revisao sistematica que preenchessem os seguintes critérios: artigos
publicados nos ultimos 5 anos (2014 a 2019); artigos publicados em Inglés, Portugués e

Espanhol.

Com base nos critérios de pesquisa descritos, foram obtidos 190 resultados dos quais, apos
analise do titulo e abstract, foram excluidos 98 artigos por nao estarem relacionados com
o tema ou por terem pouca relevancia para os objetivos desta dissertacao. Assim sendo,
restaram 92 artigos, dos quais, apoés leitura integral, foram excluidos 30, tendo 62 artigos

sido incluidos neste trabalho com base na sua relevancia para o tema em estudo.

Para obter alguns dados sobre o tromboembolismo venoso em Portugal foram adicionados
2 estudos: “Venous thromboembolism risk factors and practices of prophylaxis: Endorse
Study Results in Portugal” e “Venous thromboembolism risk and prophylaxis in the
Portuguese hospital care setting: The ARTE study”. O estudo “Risco e Profilaxia do
Tromboembolismo Venoso em Doentes Cirtirgicos”, obtido através da Revista Portuguesa
de Cirurgia, foi adicionado por conter dados relativos ao Hospital Amato Lusitano da
Unidade Local de Satde de Castelo Branco. Estes trés artigos foram utilizados apenas na
introducdo. Foram também adicionadas as guidelines mais recentes da European Society
for Medical Oncology e da American Society of Clinical Oncology relativas a profilaxia e

tratamento do tromboembolismo venoso em doentes com cancro.

No total foram utilizados 67 artigos na elaboragao desta dissertacao.
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Adicao de 3 artigos e
2 guidelines

Apébsa : 67 artigos
pesquisa: %Qr;f::g?:a 62 artigos utilizados na
1Jﬁ)od - | P integral utilizados - presente

resultados

dissertacao

Figura 1 - Descricao da pesquisa e selecao dos resultados.
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3. Tromboembolismo Venoso e Cancro

3.1. Fisiopatologia

Para que um trombo venoso se forme é necessario que estejam presentes pelo menos dois
fatores da Triade de Virchow: estase sanguinea, hipercoagulabilidade e lesao endotelial.(9)
Os doentes com cancro encontram-se num estado pro-trombotico pois cumprem todos os
requisitos desta triade, nomeadamente estase sanguinea devido a imobilizacdo a que
muitas vezes estao sujeitos ou a compressao pelo proprio tumor; lesao endotelial causada
pelas células tumorais, farmacos ou outros dispositivos terapéuticos; e
hipercoagulabilidade devido a libertacdo de fatores pro-coagulantes pelas células

tumorais.(4)

As células endoteliais lesadas, assim como as células tumorais, exp6em na sua membrana
uma glicoproteina transmembrana, o Fator Tecidual (FT), que assume o papel de recetor
para o fator de coagulacao VII, levando a ativacao da via extrinseca da coagulacao, que
culmina com a conversio do fibrinogénio em fibrina e consequente formacdao do
trombo.(4) No cancro metastatico, a presenca de células tumorais circulantes (CTC)
positivas para o FT pode promover a geracao de trombina e a formacao de fibrina.(10) Por
sua vez, as células tumorais ativam o Inibidor do Ativador do Plasminogénio (PAI) 1 e 2,
aumentando assim o risco para a ocorréncia de eventos tromboembolicos.(4) As células
malignas secretam, para a corrente sanguinea, mucinas aberrantes que se ligam a
selectinas e medeiam a interacdo entre plaquetas, globulos brancos e células
endoteliais,(9) e libertam, também, microvesiculas altamente pré-coagulantes.(11) Por
exemplo, no caso do cancro da prostata, as células malignas expressam na sua membrana
polifosfato de cadeia longa que ativa o fator XII e, consequentemente, a via intrinseca da

coagulacdo.(11,12)

Demonstrou-se que a hipoxia que normalmente ocorre nos tumores em propagacgao, assim
como a ativacao de oncogenes e a inativacao de genes supressores tumorais, aumentam a
expressao de fatores pro-coagulantes (FT e PAI 1), estimulando a funcdo coagulante do

endotélio ao suprimir os fatores anticoagulantes, como é o caso da trombomodulina.(9)

Os doentes com cancro encontram-se num estado inflamatério, com a libertagdo de
citocinas, como o Fator de Necrose Tumoral (TNF), que aumenta a expressao do FT.(9)
Outra citocina que também se encontra elevada neste subgrupo de doentes com TEV ¢ a
Interleucina (IL)-6 que estimula a libertacao de fatores pro-coagulantes, levando, quando

associada a resposta inflamatéria, a formacao de redes extracelulares de neutrofilos
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(NETs).(11) Estas estimulam a adesdo de plaquetas e a ativacao do fator XII.(11) Um
estudo demonstrou que, nos casos avancados de carcinoma de células claras do ovario, os
niveis de IL-6 estdo elevados, verificando-se um risco aumentado para TEV e uma
diminuicdo na sobrevida.(13) A 1IL-6 estimula os hepatocitos a produzirem
trombopoietina que, por sua vez, estimula a producao de plaquetas, contribuindo para a
formacao do TEV.(13) As células tumorais expressam, igualmente, protéases, como o pro-
coagulante oncoldgico que ativa diretamente o fator X, na auséncia do fator VIIa.(4) Os
tumores cerebrais secretam frequentemente uma molécula, a podoplanina, que tem a
capacidade de se ligar a um recetor presente nas plaquetas, que estimula a sua
agregacao.(14) Tem-se verificado uma associacdo entre a expressao intratumoral de
podoplanina e o aumento do risco de TEV, sendo este 6 vezes maior em doentes com
niveis elevados desta molécula.(14) Todos estes fatores contribuem para o estado pro-

trombdtico que esta associado ao cancro.

3.2. Diagnéstico de TEV

Os principais sinais de uma TVP sao dor e edema da perna, enquanto os principais sinais
de EP sao dispneia e dor toracica.(15,16) As guidelines do National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) recomendam que os doentes com suspeita de TVP sejam
estratificados através da escala de Wells, sejam medidos, analiticamente, os niveis de D-
dimeros e seja realizado um ecodoppler venoso aos membros inferiores.(16) Aos doentes
com suspeita de EP recomendam também o uso da escala de Wells, a avaliacao dos niveis

de D-dimeros e a realizacao de uma angio-tomografia computorizada (TC) toracica.(16)

3.3. Rastreio de cancro em doentes com TEV idiopatico

Por vezes, um TEV desenvolve-se num sujeito que aparentemente nio possui fatores de
risco. Neste caso, o TEV denomina-se de idiopatico. Perante esta condicao clinica é
necessario o estudo para excluir a entidade denominada de sindrome paraneoplasico, que
ocorre associada a uma neoplasia oculta.(15,16) Os doentes com patologia oncolégica
associada apresentam maior risco de recorréncia do TEV, pelo que o tratamento sera
adequado a esta realidade.(15,16) Estudos descrevem que um TEV detetado em neoplasias

em estadios precoces esta associado a tratamento mais eficaz.(15,16)

As guidelines da NICE recomendam que os doentes com um primeiro episédio de TEV
idiopatico sejam avaliados através de uma historia clinica, exame fisico, analises e uma
radiografia do torax.(15) Quando estes exames nao sdo conclusivos para doenca
neoplésica, preconizam, para os doentes com mais de 40 anos a realizagdo de uma TC

abdomino-pélvica e, no caso das mulheres, uma mamografia.(15)
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Uma revisao sistematica concluiu que a decisdo de procurar uma neoplasia oculta em
doentes com TEV idiopatico deve ser tomada tendo em consideracao as caracteristicas

particulares de cada doente.(15)

Jara-Palomares et al.(17) desenvolveram um score para identificar que doentes com TEV
agudo se encontram em maior risco de terem uma neoplasia oculta. Este atribui 1 ponto
para o sexo masculino, doenca pulmonar crbnica e contagem elevada de plaquetas; 2
pontos para idade superior a 70 anos e anemia e 2 pontos negativos para um TEV anterior
ou pos-operatorio.(17) Os autores identificaram as localizacbes mais comuns de neoplasia
de acordo com a idade e género, sendo nos homens o pulmao, prostata, c6lon e reto, e nas
mulheres mama, célon e reto.(17) Esta relacao é importante uma vez que, sabendo quais o
doentes com maior risco de terem uma neoplasia oculta e qual o local mais provavel,
auxilia a decisao de quem deve ser estudado e quais métodos de rastreio utilizar.(17)
Segundo este score, homens com uma pontuacao igual ou superior a 3 beneficiam de um
exame retal, avaliacdo dos niveis de antigénio especifico da prostata, pesquisa de sangue
oculto nas fezes e TC toracica.(17) Se estes exames forem negativos para neoplasia, os
homens com mais de 50 anos devem realizar uma TC abdémino-pélvica.(17) As mulheres
com um score igual ou superior a 3 pontos podem beneficiar de uma pesquisa de sangue
oculto nas fezes, mamografia e TC abdémino-pélvica.(17) O desenvolvimento desta
ferramenta é importante porque pode evitar a realizacdo desnecessaria de exames
complementares, com um alto impacto psicolégico em doentes com um score baixo e
permitir, naqueles com um score alto, a realizacio de um rastreio adequado ao género e
idade.(17)

Tabela 1 - Score preditivo de risco de neoplasia oculta em doentes com TEV. Adaptado de Jara-Palomares et
al.(17).

‘ Condicio Pontos
Sexo masculino +1
Doenca pulmonar Croénica +1
Plaquetas =350 x10¢ /milimetro3 +1
Idade >70 anos +2
Anemia +2
Pés-operatorio -2
TEV prévio -2

3.4. Impacto na mortalidade

De acordo com a literatura, as taxas de sobrevivéncia sdo significativamente mais baixas e
com prognostico pior nos doentes com neoplasia associada ao TEV comparativamente

com os doentes com neoplasia sem TEV.(11)
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O TEV é a segunda causa de morte em doentes com neoplasia, sendo a primeira a propria

neoplasia.(18)

As plaquetas, contribuem nao sé para a formagao de TEV, como também estdo associadas
a progressao da neoplasia e a formacao de metéastases, favorecendo a adesao das células
tumorais ao endotélio e facilitando a sua passagem através da parede dos vasos
sanguineos.(4) Além disto, o TEV tem maior probabilidade de se desenvolver em tumores

de elevado grau histolégico e em estadios avangados.(11)
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4. Fatores de Risco e Modelos de Avaliacao do

Risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento de TEV em doentes oncolégicos podem ser
divididos em fatores relacionados com o tumor, com o doente, com o tratamento e com

biomarcadores.(11)

Os factores associados ao tumor sao o local, o grau histologico, o estddio e o tempo
decorrido desde o diagnostico.(1,11) As neoplasias gastrica e pancreatica sao as de maior
risco.(11) No entanto, as neoplasias do pulmao, cérebro, rins, bexiga, ginecologica e
hematologica também tém um risco elevado.(11) Existe, também, um risco aumentado nos
tumores de elevado grau histol6gico assim como nas neoplasias metastizadas, sendo que a

maioria dos casos de TEV ocorre nos primeiros 3 a 6 meses apos o diagnoéstico.(11)

Os fatores relacionados com o doente sao a idade igual ou superior a 65 anos, a obesidade
e a presenca de comorbilidades, sendo que a doenca venosa superficial, episodios prévios

de TEV e trombofilia hereditaria estao associados ao TEV em doentes oncoldgicos.(11)

Relativamente ao tratamento, a quimioterapia com agentes a base de platina, como a
cisplatina, e agentes anti-angiogénicos, como o bevacizumab, estdo frequentemente
associados ao TEV.(11) Contudo, também outros agentes como a talidomida,
hormonoterapia, agentes estimuladores da eritropoiese, transfusées de eritrocitos e
plaquetas, assim como a cirurgia, contribuem para o desenvolvimento de TEV.(11) Uma
revisao sistematica e meta-analise concluiu que o TEV ocorre frequentemente em doentes
submetidos a terapia sistémica para carcinoma urotelial, sendo que os agentes que mais
contribuem para isso sdo anti-angiogénicos e os anti-ErbB.(19) Ay et al.(11) sugerem uma

associacao entre radioterapia e TEV em doentes oncologicos.

Os biomarcadores associados ao TEV em doentes oncoldgicos sdo a contagem elevada de
plaquetas e leucocitos, niveis baixos de hemoglobina, niveis altos de selectina-P solavel,
fragmentos 1+2 de protrombina e D-dimeros.(11) Os niveis elevados de Proteina-C-

Reativa também parecem estar associados a um risco mais alto.(11)

O primeiro score desenvolvido para estratificar o risco trombético de doentes com cancro
foi o Khorana.(18) Este modelo engloba as seguintes variaveis: localizacao tumoral, com a
atribuicao de 2 pontos nos casos das neoplasias do pancreas e estomago e atribuicao de 1

ponto para os casos de neoplasia do pulmao, ginecologica, da bexiga, dos testiculos e
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linfoma; a contagem de plaquetas pré-quimioterapia >350 x 109/litro soma 1 ponto; os
niveis de hemoglobina <10 gramas/decilitro ou uso de fatores estimuladores da
eritropoiese com 1 ponto; a contagem de leucocitos pré-quimioterapia >11 x 109/litro com
1 ponto e indice de Massa Corporal (IMC) =35 quilograma (kg)/metro2 valendo também 1
ponto.(18) Considera-se que um doente tem um risco alto se o resultado é >3, risco
intermédio se é 1 ou 2 e risco baixo se o resultado é 0.(18) Foram propostas algumas
alteracoes a este score. Vienna Cancer and Thrombosis Study adicionou os niveis de D-
dimeros e selectina-P soluvel.(18) O score PROTECHT substituiu o IMC pelo uso de
agentes de quimioterapia a base de platina (1 ponto), gencitabina (1 ponto) ou uma
combinacao dos dois agentes (2 pontos).(18) Atualmente, as guidelines recomendam a

utilizacao do score de Khorana original.(18)

A maioria dos casos de TEV ocorre aquando do diagnostico de cancro ou pouco depois do
inicio do tratamento.(20) Nos doentes com Mieloma Miltiplo (MM), o tratamento com
farmacos imunomoduladores, como a talidomida ou lenalidomida, em combinacao com
dexametasona e/ou quimioterapia, aumenta o risco de TEV.(20) Contudo, este risco é
mais baixo quando estes agentes imunomoduladores sio usados em conjunto com

bortezomib, um inibidor de proteossomas.(20)

O transplante autologo de células estaminais é utilizado no tratamento de doentes com
MM e linfomas refratarios ou apos recorréncia.(21) Estes doentes sofrem uma diminuicao
do numero de plaquetas nas primeiras 1 a 3 semanas apds o transplante, mas como sao
hospitalizados com uma diminuicdo do performance status e da mobilidade, e
normalmente tém CVC, o risco de TEV aumenta apesar da trombocitopenia.(21) Os
doentes submetidos a um transplante alogénico de células estaminais estdo em risco de

sofrer a Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro, o que aumenta o risco de TEV.(21)

Kovacs et al.(22) observaram que os biomarcadores de ativacao da coagulacao, como os D-
dimeros e o fator VIII, vao diminuindo ao longo do tempo ap6s um transplante mas
mantém-se ou aumentam quando se realiza tratamento de manutencao pos-transplante
com talidomida-prednisona. J4 os niveis de trombina-antitrombina III ndo mostraram

uma resposta significativa a esta terapia.(22)

Existe uma escala de risco, desenvolvida pelo International Myeloma Working Group,
para classificar o risco de TEV especificamente em doentes com MM.(18) Esta escala tem
em conta fatores de risco individuais (idade, histéoria de TEV, CVC, comorbilidades,

imobilizacdo, cirurgia e trombofilia hereditaria), relacionados com o mieloma
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(hiperviscosidade) e relacionados com a terapia (alta dose de dexametasona,

doxorrubicina ou combinacao de multiplos agentes de quimioterapia).(18)

Num modelo usado para prever o risco de TEV em doentes com linfoma, os fatores
utilizados sdo eventos venosos ou arteriais anteriores, envolvimento do mediastino pelo
linfoma, IMC >30, mobilidade reduzida, doenca extranodal, neutropenia e hemoglobina
<100 gramas/litro, sendo os doentes classificados em baixo, intermédio ou alto risco de
TEV.(21)

No caso de doentes internados, ha varios modelos de avaliacao do risco de TEV: o score de
Caprini, que estratifica os doentes em risco baixo, moderado, alto e muito alto; o modelo
de Padua, que atribui 3 pontos para neoplasia ativa e s6 é necessario mais um fator de
risco adicional para ser considerado de alto risco; e o score da International Medical
Prevention Registryon Venous Thromboembolism (IMPROVE) em que uma pontuacao

>2 esta associada a uma elevada mortalidade.(18)

O score de Ottawa surgiu para prever o risco de TEV recorrente.(18) Engloba o género,
sendo atribuido 1 ponto ao sexo feminino; a localizacdo do tumor, sendo atribuido 1 ponto
ao cancro do pulmao e -1 ao cancro da mama; o estadio do tumor, sendo atribuidos -2
pontos a um estadio TNM I; e a ocorréncia de TEV anterior, ao qual atribui 1 ponto.(18)
Doentes com um score <0 tém um baixo risco de recorréncia e aqueles com um score >1

tém um alto risco.(18)

4.1. Riscos especificos da cirurgia

A probabilidade de um doente com neoplasia submetido a uma cirurgia sofrer um TEV é 2

vezes superior a de um doente sem neoplasia submetido a mesma cirurgia.(23)

As microparticulas positivas para o FT, tromboelastografia e a resisténcia a Proteina C nao
causada por uma mutacdo no gene do fator V sdo métodos que podem dar informacao
sobre a hemostase nos doentes oncologicos antes da cirurgia.(23) Li et al.(23)
identificaram a idade, a radioterapia, as transfusdes e o tempo operatorio como possiveis
fatores de risco para TEV pos-operatorio. O risco de mortalidade nos 9o dias ap6s uma
cirurgia oncoldgica na presenca de um TEV é 10 vezes superior do que na auséncia de
TEV.(23) Os preditores de TEV apds a alta hospitalar incluem a doenca avancada,
presenca de complicacOes, utilizacdo aumentada de recursos hospitalares, tumor de

origem gastrointestinal mas nao colorretal e idade inferior a 45 anos.(24)

11
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O risco absoluto de TEV varia com o tipo de cirurgia, incluindo a localizacao tumoral, a
técnica, a duracao, o tipo de anestesia, a presenca de infecao po6s-operatoria, imobilizacao
e as comorbilidades dos doentes, nomeadamente IMC e histoéria prévia de TEV.(25) As
cirurgias para ressecao de um tumor estdo associadas a um risco particularmente elevado
devido a extensa lesdo vascular associada a invasao tumoral, longa duracio da cirurgia,
possibilidade de tumor residual continuar a causar compressao venosa e estase e
imobilizacdo po6s-operatoria prolongada.(25) O risco de trombose ndo esta aumentado
apenas no periodo imediatamente apoés a cirurgia podendo estender-se por, pelo menos,

30 dias.(25)

O score de Caprini e o score de Rogers sao propostos para estimar o risco individual de
TEV nos doentes cirargicos.(25) Com o score de Rogers os doentes sao estratificados em
baixo risco se tém menos de 7 pontos, risco moderado se tém de 7 a 10 pontos e alto risco

se tém mais de 10 pontos.(26)

Barber et al.(27) verificaram que a incidéncia de TEV nas mulheres submetidas a uma
cirurgia minimamente invasiva (CMI) para um tumor ginecologico é baixa. As doentes
submetidas a CMI tém um terco do risco de TEV quando comparadas com doentes
submetidas a cirurgia por via laparotomica e, a ftultima, é um fator preditivo
independente.(27) A idade, o IMC e o tempo de cirurgia estdo associados a TEV em
doentes que realizam uma CMI.(27) Os autores desenvolveram um modelo para prever o
risco de TEV em doentes com neoplasia endometrial submetidas a CMI no qual, uma
doente com uma pontuagdo >2 tem um risco 7.8 vezes superior ao de uma doente com
uma pontuacao de 0 ou 2.(27) Este score pode permitir que, no grupo de doentes
submetidas a CMI, se identifique aquelas que tém menor risco e utilizar uma profilaxia
diferente nestes casos, como por exemplo, apenas profilaxia mecanica.(27) Contudo, este

score deve ser validado noutras populacoes antes de poder ser utilizado clinicamente.(27)

Durante as cirurgias, frequentemente ocorrem perdas sanguineas com eventual
necessidade de transfusdes, estando associadas a um aumento do risco de infecGes e
outras morbilidades.(28) Os antifibrinoliticos anéalogos da lisina, como o acido
tranexamico e o acido €-aminocaprdico sio eficazes na reducao das perdas sanguineas
durante a cirurgia porque inibem a formacdo de plasmina.(28) A utilizacdo destes
analogos da lisina em doentes com cancro submetidos a cirurgia pode diminuir as
necessidades de transfusoes sanguineas, no entanto, estes farmacos podem aumentar o
risco de TEV.(28) Montroy et al.(28) concluiram que a seguranca dos analogos da lisina

em doentes oncolégicos nao foi extensivamente estudada, no entanto, com base na
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literatura existente, ndo se associam a um aumento do risco de TEV ou outros eventos

adversos e sao eficazes na reducao das perdas sanguineas.

As cirurgias abdominais e pélvicas major podem ser divididas em cirurgia colorretal,
ginecologica e uroldgica.(25) Na cirurgia colorretal, o pneumoperitoneu e a posicao de
Trendelenburg associados a abordagem minimamente invasiva podem aumentar o risco

de TEV devido a lesao vascular, compressao e estase.(25)

Num estudo prospetivo, Serrano et al.(29) observaram que a incidéncia de TEV apos
cirurgia abdominal ou pélvica major no contexto oncolégico aumentou entre o 3° e 6° més
pos-cirurgia, e que um dos fatores que contribuiu para este aumento foi a quimioterapia

poOs-operatoria.

O TEV pos-operatorio é uma complicacao significativa na cirurgia urologica e a sua taxa é
mais elevada nas cirurgias abertas, sendo este, juntamente com a neoplasia, idade
avancada, anestesia geral e duracao prolongada do procedimento, indicadores de alto risco
trombotico na cirurgia urologica.(25) A cistectomia é um fator de risco independente para
TEV.(30) Sun et al.(30) observaram que o IMC elevado, elevado tempo de internamento,
margens cirrgicas positivas e uma neo-bexiga ortotdpica sdo importantes fatores de
previsao de TEV em doentes submetidos a cistectomia radical por via laparotémica, e nao
encontraram diferenca na taxa de TEV entre a utilizacdo de varfarina ou heparina nao
fracionada (HNF).

Doentes com tumores cerebrais parecem ser particularmente suscetiveis a TEV e, os
submetidos a cirurgia tem um maior risco.(31) Os doentes com tumor cerebral tém maior
probabilidade de ter uma deficiéncia motora, com consequente imobilizagdo, o que
contribui para o desenvolvimento de TEV.(32) Os doentes que realizam cirurgia para a
ressecdo destes tumores tém maior probabilidade de desenvolver TEV devido a trés
fatores adicionais: a propria neoplasia, a resposta tromboética natural a lesao cirtrgica e a
mobilidade poés-operatoria limitada.(32) O TEV sintomatico é uma complicacao
relativamente comum da craniotomia e aumenta a mortalidade, morbilidade, tempo de
internamento e custos de satde nos doentes que realizam esta cirurgia.(33) Cote et al.(33)
observaram que a idade avancada, o IMC elevado, a utilizac3o recente de esterodides e o
tempo prolongado de cirurgia sdo preditores de TEV apds craniotomia para tumor
cerebral. Apesar deste risco aumentado de TEV, a hemorragia intracraniana é uma das
complicacoes mais frequentes e temidas da cirurgia para tumores cerebrais.(34) Esta
tende a ocorrer nos primeiros dias pos-operatorio, enquanto o risco de TEV se estende

para 14 do periodo de hospitalizacdo.(34) Devido a isto, é importante reconhecer os
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doentes que tém maior risco de TEV, para que o método de profilaxia escolhido seja o
mais eficiente.(33) Smith et al.(35) concluiram que doentes com gliomas de alto grau
submetidos a cirurgia tém um risco elevado de TEV e que, aqueles que iniciavam a
anticoagulacao profilatica mais tarde tinham um risco maior. Para além disto, neste
estudo, a anticoagulacao profilatica mostrou ser segura e nao aumentou a taxa de

hemorragias intracranianas.(35)

A cirurgia citorredutora com quimioterapia intraperitoneal hipertérmica surgiu como
opcao de tratamento para doentes com neoplasia da superficie peritoneal, contudo, o TEV
é comum apos este procedimento.(36) Rottenstreich et al.(36) observaram que a falta de
anticoagulacao prolongada apods a alta hospitalar é o tnico fator de risco independente
para o desenvolvimento de trombose nestes doentes, apoiando a anticoagulacao por, pelo

menos, 2 semanas apos a alta.
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5. Profilaxia e Tratamento

5.1. Profilaxia

Devido a carga clinica e econémica que o TEV representa para os doentes com cancro, a
sua profilaxia é de extrema importancia, apesar de os estudos apontarem para uma
subutilizacdo da profilaxia em doentes com cancro.(5) Esta deve ser usada com cuidado
neste subgrupo de doentes, pois estes ttm um maior risco de hemorragia devido as
caracteristicas especificas do tumor, trombocitopenia induzida pela quimioterapia, efeito

de terapias sistémicas e outras comorbilidades.(5)

5.1.1. Profilaxia em doentes nao cirdrgicos hospitalizados

Nestes doentes, embora a intervencao cirurgica, um grande fator de risco para TEV, nao
esteja presente, outros fatores como a localizacao e tipo de tumor, assim como a terapia
utilizada, particularmente a quimioterapia, estdo associados a um risco aumentado para
TEV.(37) Tanto a heparina de baixo peso molecular (HBPM), como a HNF e o
fondaparinux sdo mais eficazes que o placebo na prevencao do TEV e, por isso, podem ser
utilizados para profilaxia.(4) A HBPM e o fondaparinux tém uma administracdo mais
facil.(4) Estes trés farmacos sao recomendados pela International Clinical Practice
Guidelines (ICPG) para profilaxia de doentes com cancro hospitalizados e com mobilidade

reduzida.(11)

As guidelines da American Society of Clinical Oncology (ASCO) referem que doentes
hospitalizados com neoplasia ativa e doenca aguda ou mobilidade reduzida devem receber
tromboprofilaxia na auséncia de hemorragia ou outras contra-indicacoes.(38) Esta nao
deve ser administrada por rotina a doentes internados com o Gnico propoésito de realizar
procedimentos minor ou receber quimioterapia, nem a doentes que vao receber

transplante de células estaminais.(38)

5.1.2. Profilaxia em doentes cirargicos

A administracio de HBPM uma vez por dia ou de HNF trés vezes por dia esta
recomendada para prevenir episodios de TEV em doentes oncolbgicos submetidos a
intervencao cirurgica.(39) A administracdo deve ser feita 2 a 12 horas antes da cirurgia e
continuada por, pelo menos, 7 a 10 dias apds a mesma.(5,11,39) Nos doentes submetidos a
cirurgia da coluna, cérebro ou com cateter epidural, a profilaxia deve ser iniciada no pos-

operatorio.(25)
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Nos doentes de alto risco submetidos a cirurgia abdominal ou pélvica a profilaxia deve
estender-se por quatro semanas, a nao ser que esteja contra-indicada.(25) A ativacao
poOs-operatoéria do sistema da coagulagao persiste para além dos primeiros 7 a 10 dias apos
a cirurgia, permanecendo elevada a incidéncia de TEV 4 a 6 semanas apo6s a cirurgia.(40)
A ASCO defende que a extensao da profilaxia até 4 semanas ap0s a cirurgia abdominal ou
pélvica major deve ser considerada em doentes com caracteristicas de alto risco
(mobilidade restrita, obesidade, histéoria de TEV).(38) Por sua vez, a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), também recomenda a extensdo da profilaxia
em doentes de alto risco e a ACCP em doentes de alto risco que nao tenham um risco
elevado de hemorragia.(41) Fagarasanu et al.(40) concluiram que a realizacdo de
tromboprofilaxia prolongada (2 a 6 semanas) com HBPM apds cirurgia oncoldgica
abdominal ou pélvica reduz significativamente a incidéncia de TEV e TVP sem aumentar o

risco de hemorragia major.

Uma revisao sistematica nao encontrou diferencas entre a HBPM, HNF e fondaparinux
em termos de efeitos na mortalidade, resultados tromboemboélicos, hemorragias major ou
minor e, portanto, a escolha deve basear-se nos custos e preferéncia dos doentes,
utilizando um processo de decisao individualizado.(42) A escolha da HBPM recai no facto
de necessitar de apenas uma administragdo por dia e por apresentar menor risco de
trombocitopenia induzida pela heparina.(25) A HNF pode ser mais adequada em doentes
com diminuicao da fung¢ao renal e o fondaparinux pode ser uma escolha em doentes com

trombocitopenia induzida pela heparina.(25)

A profilaxia mecanica, como a utilizacao de meias elasticas ou de compressao pneumatica
intermitente (CPI) nao deve ser utilizada em monoterapia a nao ser que os métodos
farmacologicos estejam contra-indicados.(38,39) Deve ponderar-se a combinacdo de
métodos farmacologicos e mecanicos em doentes de alto risco, como obesos ou doentes
com histéria prévia de TEV.(25) Uma meta-andlise concluiu que, para doentes com cancro
submetidos a cirurgia, a profilaxia farmacolégica tem um impacto limitado nos eventos
mortais relacionados com TEV e pode levar a um aumento significativo da incidéncia de
eventos hemorragicos, e que, para os doentes que realizam cirurgia ndo abdémino-pélvica,
a profilaxia mecanica pode ser suficiente.(43) Sjavik et al.(44) compararam a eficicia da
profilaxia mecanica com ou sem a adicio de HBPM aproximadamente 12 horas antes da
cirurgia para meningioma e concluiram nao haver beneficio na adicdo de HBPM,
recomendando apenas a profilaxia mecanica e mobilizagdo precoce como métodos
profilaticos, sendo os farmacos utilizados apenas quando necessarios, como nos doentes

com mobilizac¢do tardia.
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Lee et al.(45) estudaram a incidéncia e fatores de risco para TEV em doentes coreanos
com cancro colorretal submetidos a cirurgia, uma vez que a incidéncia de TEV pos-
operatorio em doentes oncoldgicos asiaticos é mais baixa que nos doentes ocidentais. Os
autores concluiram que a idade avancada, as comorbilidades e a contagem de leucocitos
elevada no pré-operatorio aumentam o risco de TEV e que, em doentes asiaticos com
cancro colorretal, a tromboprofilaxia farmacoldgica pré-operatoria nao deve ser
administrada por rotina, mas sim com base no risco individual.(45) Nagata et al.(46)
realizaram um ensaio clinico randomizado controlado para comparar a eficacia e
seguranca da enoxaparina com a CPI em doentes japonesas submetidas a cirurgia por
neoplasia ginecologica. Concluiram que a incidéncia de TEV foi mais elevada no grupo
submetido a CPI e, por isso, a enoxaparina pode ter contribuido para a diminuicao do

risco de TEV neste grupo de doentes.(46)

Hata et al.(47) concluiram que o fondaparinux administrado uma vez por dia na dose de
2.5 miligramas (mg) e iniciado cerca de 24 horas apos a cirurgia é seguro e eficaz como
profilaxia para doentes japoneses submetidos a cirurgia para cancro colorretal. Tokuhara
et al.(48) avaliaram a seguranca e eficacia do fondaparinux num grupo de doentes
asiaticos submetidos a cirurgia laparoscopica para cancro colorretal e concluiram que este
farmaco € eficaz na profilaxia do TEV. No entanto, pode estar associado a um aumento na
incidéncia de eventos hemorragicos, principalmente quando fatores de risco estao
presentes, sendo um deles o tempo operatério >300 minutos, preconizando, neste caso, a
utilizacdo da enoxaparina.(48) Um outro estudo concluiu que a seguranca do
fondaparinux na prevencao de TEV apo0s cirurgia para neoplasia urologica nao € inferior a
HBPM.(49)

Kim et al.(50) observaram que a incidéncia de TEV nos 30 e 60 dias apds CMI para cancro
endometrial foi baixa. Nao conseguiram demonstrar uma reducio significativa na taxa de
TEV nos doentes que receberam profilaxia prolongada em compara¢ao com os que nao

receberam, sugerindo a auséncia de beneficio adicional da profilaxia prolongada nesta

populacdo.(50)

7

A enoxaparina é muito utilizada na profilaxia de TEV pdés-operatorio e os niveis
plasmaticos de fator anti-Xa podem ser utilizados como marcador da eficicia deste
farmaco.(51) Baumgartner et al.(51) observaram que, na populacao estudada, 53.4% dos
doentes submetidos a cirurgia abdominal para neoplasia tinham niveis inadequados de
fator anti-Xa, apesar da profilaxia com enoxaparina e que o sexo feminino e a dose de 40
mg por dia de enoxaparina estavam associados a uma maior proporcao de doentes com

niveis adequados.
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A utilizacao de filtro da veia cava inferior (FVCI) nao estd recomendada como profilaxia de
rotina.(39) Ho et al.(52) observaram que a utilizacdo de FVCI em doentes oncologicos
variava muito entre hospitais e tipo de cancro, sendo muito utilizados na neoplasia
cerebral, melanoma, neoplasia do pancreas, do trato genital feminino, do co6lon e trato
urinario. As variaveis clinicas mais associadas a colocacao de um FVCI neste subgrupo de
doentes eram hemorragia ativa, cirurgia major, presenca de metastases, maior severidade
da doenca no momento do internamento e presenca de comorbilidades.(52) Os autores
concluiram ainda que, a maioria dos doentes que tinham um FVCI nao tinham uma
contra-indicacdo clara para a anticoagula¢ao.(52) Contudo, este método pode ser usado
quando ha contra-indicacao para a anticoagulacao ou ha recorréncia do TEV apesar do

tratamento anticoagulante adequado.(4,53)

Para além da profilaxia farmacologica, o potencial trombético no periodo pés-operatoério
pode ser reduzido por estratégias como a deambulacao precoce, utilizacao de epidural em
vez de anestesia geral, quando possivel, e optar por procedimentos menos invasivos que

requerem um menor tempo de hospitaliza¢ao.(40)

5.1.3. Profilaxia em doentes no ambulatoério

Um grande ntimero de doentes oncoldgicos estd a realizar tratamento em ambulatério
encontrando-se em risco de TEV.(5) O score de Khorana ou outros scores validados devem
ser utilizados nestes doentes para avaliar os riscos e beneficios da tromboprofilaxia.(4)
Nestes doentes, a profilaxia ndo é recomendada por rotina mas pode estar indicada em
doentes com neoplasia do pancreas ou pulmao metastizada ou localmente avancada,

tratados com quimioterapia e com baixo risco de hemorragia.(39,54)

Nos doentes tratados com lenalidomida ou talidomida combinada com esteroides e/ou
quimioterapia, a profilaxia estd recomendada, utilizando-se antagonistas da vitamina K
(AVK) em doses baixas ou terapéuticas, HBPM em doses profilaticas ou aspirina em baixa
dose.(39,54) Nos doentes com MM que se encontrem a tomar agentes imunomoduladores,
a European Myeloma Network recomenda que a profilaxia com HBPM seja continuada

por pelo menos 4 meses, podendo ser alterada, apos este periodo para aspirina.(11)

As guidelines da ASCO referem que os doentes de alto risco, nomeadamente com um score
de Khorana >2 antes de iniciarem um novo regime de quimioterapia sistémica, podem
receber tromboprofilaxia com apixabano, rivaroxabano ou HBPM, desde que nao existam

fatores de risco significativos para hemorragia ou interacdo com outros farmacos.(38)
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5.1.4. Profilaxia em doentes com CVC

Os doentes oncologicos requerem frequentemente a utilizacio de um CVC para
quimioterapia, transfusdes, nutri¢do parenteral e antibibticos, contudo aumenta o risco de
TEV nestes doentes.(55) Numa revisao sistematica, Kahale et al.(55) observaram uma
diminuicao do risco de TVP sintomatica associada a CVC, pelo ano de publica¢ao, o que
pode refletir avancos no material dos cateteres, melhor manuseamento destes e melhores
cuidados clinicos no geral. Concluiram ainda que, nos doentes oncolégicos com CVC em
que se pondera a anticoagulacao, deve fazer-se um balanco entre os possiveis beneficios e
complicacoes.(55) Nao estd recomendado o uso de anticoagulacdo para profilaxia de

rotina nestes doentes.(39)

No tratamento de trombose relacionada com cateter deve-se utilizar HBPM em
monoterapia ou seguida por varfarina e, deve remover-se o cateter caso haja evidéncia de
TVP concomitante, sépsis associada e caso o acesso ja nao seja necessario ou nao esteja a

funcionar.(1)

Tabela 2 - Recomendacgdes da ESMO relativamente a profilaxia do TEV em doentes com cancro. Adaptado de
Mandala et al.(53).

ESMO 2011 (53)

Profilaxia em doentes hospitalizados | Recomenda-se profilaxia com HNF, HBPM ou fondaparinux em

doentes hospitalizados confinados a cama e com uma complicacio

médica aguda.

Profilaxia em doentes cirtrgicos Esta recomendada a profilaxia com HNF ou HBPM.

Métodos mecanicos ndo devem ser utilizados em monoterapia, a
ndo ser que os métodos farmacolégicos estejam contra-indicados.
Doentes oncoldgicos que vao realizar cirurgia eletiva abdominal
ou pélvica major devem receber profilaxia com HBPM subcutanea

por até 1 més apos a cirurgia.

Profilaxia em doentes no | A tromboprofilaxia por rotina nio estd recomendada, mas pode
ambulatorio ser considerada em doentes de alto risco.

Considerar HBPM, aspirina ou varfarina em doentes com MM
que estejam a receber talidomida + dexametasona ou talidomida

+ quimioterapia.
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Tabela 3 - Recomendacbes da ASCO relativamente a profilaxia do TEV em doentes com cancro. Adaptado de
Key et al.(38).

ASCO 2019 (38)

Profilaxia em doentes hospitalizados Doentes hospitalizados com neoplasia ativa e doenca aguda ou
mobilidade reduzida devem receber tromboprofilaxia, na
auséncia de hemorragia ou outras contra-indicagées.

Nao deve ser administrada por rotina a doentes internados com
0 Gnico propdsito de realizar procedimentos minor ou receber
quimioterapia, nem a doentes que vao receber transplante de
células estaminais.

HNF - 5000 unidades (U) a cada 8 horas;

Dalteparina — 5000 U/dia;

Enoxaparina — 40 mg /dia;

Fondaparinux — 2.5 mg/dia.

Profilaxia em doentes cirirgicos Deve ser prescrita tromboprofilaxia farmacologica a todos os
doentes oncolégicos que vao realizar cirurgia major, com HNF
ou HBPM, a nao ser que haja alguma contra-indica¢ao, como
hemorragia ativa ou alto risco de hemorragia.

A profilaxia deve ser iniciada no pré-operatério e deve ser
continuada durante pelo menos 7 a 10 dias. A profilaxia
prolongada com HBPM, por 4 semanas poés-operatério é
recomendada em doentes submetidos a cirurgia abdominal ou
pélvica major, com fatores de alto risco (mobilidade restrita,
obesidade, historia de TEV).

Nos doentes de baixo risco a decisdo quanto a duragdo da
profilaxia deve ser tomada caso-a-caso.

Métodos mecanicos nao devem ser utilizados em monoterapia,
a nao ser que os métodos farmacolbgicos estejam contra-
indicados, e a combinagdo de métodos mecanicos com
farmacoldgicos pode aumentar a eficacia, principalmente em
doentes de alto risco.

HNF - 5000 U 2-4 horas antes da cirurgia e a cada 8 horas ap6s
isso;

Dalteparina — 2500 U 2-4 horas antes e 5000 U/dia apds ou
5000 U 2-4 horas antes ou 10-12 horas antes e 5000 U/dia
depois;

Enoxaparina — 40 mg 2-4 horas antes ou 10-12 horas antes e 40
mg/dia depois.

Profilaxia em doentes em ambulatério Doentes de alto risco, nomeadamente com um score de
Khorana=2, antes de iniciarem um novo regime de
quimioterapia sistémica, podem receber tromboprofilaxia com
apixabano, rivaroxabano ou HBPM, desde que nao haja fatores
de risco significativos para hemorragia ou interacdo com outros
farmacos.

Aos doentes com MM que estejam a receber talidomida ou
lenalidomida com quimioterapia e/ou dexametasona deve ser
prescrita tromboprofilaxia com aspirina ou HBPM para os
doentes de baixo risco e HBPM para os de alto risco.
Dalteparina — 5000 U/dia;

Enoxaparina — 40 mg/dia;

Apixabano — 2.5 mg 2 vezes/dia;

Rivaroxabano — 10 mg/dia.
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5.2. Tratamento

O objetivo da anticoagulacao nos doentes oncologicos é evitar a recorréncia de TEV
enquanto se tenta minimizar o risco de hemorragia.(56) Além disto, a terapia
anticoagulante nao deve interferir com a terapia antitumoral nem com os varios farmacos
utilizados no tratamento de suporte.(57) O tratamento do TEV em doentes oncologicos é
mais desafiante do que na populacdo em geral, pois a farmacocinética dos anticoagulantes
pode ser alterada devido a interacdo entre estes e os agentes quimioterapicos, alteracoes
na funcao hepatica e renal, desnutricdo, nauseas, vomitos e alteracbes na contagem de
plaquetas.(58) O tratamento inicial consiste nos primeiros 10 dias de anticoagulacao, a
manutencao inicial é o periodo entre o 10° dia e 0 3° més e o tratamento de longa duracao

corresponde ao periodo para além do 3° més.(4)

Quanto ao tratamento inicial, a HBPM é recomendada, sendo que o fondaparinux e a HNF
também podem ser utilizados.(39) Nos doentes com cancro e TEV a trombolise deve ser
considerada caso a caso, tendo em consideracao as contra-indicacoes, especialmente o
risco de hemorragia.(39) Segundo Ay et al.(11) a ACCP prefere a utilizacado de HBPM em
relacdo aos AVK ou aos novos anticoagulantes orais (NOAC). A ASCO também recomenda
a HBPM para o tratamento inicial,(11) sendo que a atualizacao de 2019 destas guidelines
refere que se podem utilizar a HBPM, a HNF, o fondaparinux ou o rivaroxabano.(38) A
European Society for Medical Oncology (ESMO), ICPG e a NCCN também recomendam a
utilizacao de HBPM.(11) No entanto, Imberti et al.(59) referem que frequentemente os
clinicos nao aderem as recomendacOes na utilizacdo da HBPM o que se pode dever a
necessidade de injec¢Oes subcutaneas didrias, ao seu uso estar contra-indicado em doentes
com insuficiéncia renal severa e o sulfato de protamina sO reverter os efeitos

anticoagulantes parcialmente.

Na manutencao inicial e tratamento de longa duracao a HBPM ¢ preferida em relagao aos
AVK.(39) A utilizacao destes ultimos pode ser condicionada pelas lesdes da mucosa oral
induzidas pela quimioterapia.(56) As nauseas, vomitos, lesbes da mucosa intestinal e
diarreia podem diminuir a sua absorcao, hd uma variabilidade inter e intra-individuos nos
niveis de farmaco por interacoes com alimentos e medicamentos e o tratamento pode ser
interrompido devido a procedimentos invasivos diagnoésticos e terapéuticos, o que pode
diminuir a qualidade da anticoagulacdo.(56) Os doentes oncolégicos tém maior taxa de

recorréncia de TEV durante a terapia com AVK.(1)

A HBPM deve ser administrada durante pelo menos 3 meses e, apos os 3 a 6 meses, a
decisdo de terminar ou continuar a anticoagulacdo deve ser baseada numa avaliacao

individual dos riscos e beneficios, tolerabilidade, disponibilidade do farmaco, preferéncia
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do doente e atividade da doenca.(39) A ASCO recomenda a utilizacaio de HBPM,
edoxabano ou rivaroxabano durante pelo menos 6 meses no tratamento de longa duracao,
tendo uma eficacia superior aos AVK, sendo que apos este periodo, a anticoagulacao pode
ser oferecida a doentes com doenca ativa.(38) A ICPG recomenda o tratamento durante 3
a 6 meses, a ESMO, que sugere a utilizacdo de HBPM a 75-80% da dose inicial, e a NCCN
recomendam a continuacao indefinidamente enquanto houver evidéncia clinica de doenca

ativa.(11)

Noel-Savina et al.(60) concluiram que em doentes com cancro tratados com tinzaparina a
taxa de recorréncia de TEV é maior quando o farmaco é descontinuado antes dos 6 meses.
Apos este tempo, parar o tratamento nao tem impacto na taxa de recorréncia.(60) A
tinzaparina apresenta véarias caracteristicas que a tornam adequada para doentes com
cancro ativo, nomeadamente a sua eficacia e seguranca, que nao estdo dependentes da
funcao renal e tem sido utilizada em populacoes frageis, como os idosos e doentes com
doenca renal cronica.(61) No tratamento de doentes com insuficiéncia renal, a HBPM
preferida é a tinzaparina pois é metabolizada por mecanismos hepaticos e nao exibe
acumulacao significativa.(1) Caso a clearance de creatinina seja inferior a 30
mililitros/minuto, deve-se ajustar a dose de HBPM com base nos niveis de fator anti-Xa,

se a monitorizacao deste parametro nao estiver disponivel, deve-se utilizar um AVK.(1)

Aproximadamente 5-7% dos doentes com TVP apresentam recorréncia e o risco é maior
em doentes oncologicos.(62) Os doentes com TEV recorrente que estavam a ser tratados
com um AVK devem trocar para uma HBPM e os que ja estavam a ser tratado com HBPM
devem aumentar a dose em 25%.(1,39) A ASCO recomenda avaliar a adesao a terapéutica,
o risco de trombocitopenia induzida pela heparina e a existéncia de compressao mecanica

resultante do tumor antes de mudar o anticoagulante.(58)

Nos tltimos anos os NOAC, como o apixabano, edoxabano, rivaraxobano e dabigatrano,
tém sido utilizados no tratamento do TEV em pessoas sem cancro devido a vantagem da

administracao oral e ndo necessitarem de monitorizagao laboratorial.(63)

Devido as injecoes de HBPM serem inconvenientes e a varfarina necessitar de
monitorizacdo frequente do Indice Internacional Normalizado (INR), ter um elevado risco
de sangramento e um intervalo terapéutico estreito, os NOAC s3o uma nova opc¢ao nos

doentes com cancro e TEV.(64)
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As guidelines da NCCN consideram a utilizacdo de edoxabano e rivaraxobano no
tratamento da trombose associada ao cancro,(63) sendo que as guidelines da ASCO

também referem estes dois farmacos.(38)

Theodorou et al.(62) relataram dois casos clinicos onde se observou recorréncia de TEV
em dois doentes com cancro que estavam a receber rivaroxabano, contudo, nao se pode
inferir causalidade a partir do relato de casos e os resultados nao podem ser generalizados
para todos os doentes oncologicos que tomem rivaroxabano. S3o necessarios mais estudos

sobre a utilizacao deste farmaco nesta populacao.

Xing et al.(64) concluiram que o rivaroxabano € tao eficaz e seguro como a enoxaparina na
prevencao de TEV recorrente em doentes oncologicos e, por isso, é uma potencial opcao.
Dong et al.(63) concluiram que doentes oncologicos que recebem NOAC, particularmente
o rivaroxabano, tém uma reducao do risco de TEV recorrente sem efeito significativo no
risco de hemorragia major e, portanto, os NOAC podem ser uma escolha alternativa a

HBPM no tratamento de longa duracao do TEV em doentes oncologicos.

Raskob et al.(65) concluiram que o edoxabano pode ser tao eficaz como a varfarina no
tratamento do TEV em doentes oncologicos e estd associado a menos eventos
hemorragicos clinicamente relevantes. Contudo sao necessarios estudos que comparem o
edoxabano com a HBPM que é o anticoagulante recomendado para estes doentes.(65)
Kawano e Maemura (66) descreveram o caso de um doente com cancro e deficiéncia de
Antitrombina-III com TVP e EP e, no qual o tratamento com varfarina estava a ser dificil
de controlar devido a utilizacdo de quimioterapia e a utilizacdo de edoxabano mostrou-se

atil no tratamento deste caso.

Os NOACS podem ter a absor¢cao comprometida pelos vomitos e lesdes intestinais.(56)
Agentes antineoplasicos como inibidores da tirosina cinase, terapia hormonal e agentes
imunomoduladores que inibem a glicoproteina-P podem levar a niveis supraterapéuticos
dos NOAC, aumentando o risco de hemorragia.(56) Numa revisao sistematica e meta-
andlise observou-se que nos doentes oncologicos com TEV, tanto a HBPM como os NOAC
sao mais eficazes que os AVK e, os NOAC parecem ser mais seguros que os AVK, causando
menos hemorragia.(67) Observou-se ainda que os NOAC sao mais eficazes que a HBPM na
prevencao da recorréncia de TEV mas causam mais hemorragias, contudo a qualidade de

evidéncia desta afirmacao é moderada.(67)

As guidelines da ASCO nao recomendam a insercao de FVCI para tratamento de trombose

cronica (mais de 4 semanas) nem na presenca de uma contra-indicacdo temporaria para a
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anticoagulacdo.(38) Esta alternativa pode ser oferecida a doentes com contra-indicagoes
absolutas para anticoagulacdo, no contexto de tratamento agudo, e também como

adjuvante a anticoagulacdo quando ha progressao da trombose durante o tratamento.(38)

Tabela 4 - Recomendacoes da ESMO relativamente ao tratamento do TEV em doentes com cancro. Adaptado
de Mandala et al.(53).

ESMO 2011 (53)

Tratamento inicial O tratamento inicial consiste na administracio de HBPM ou
HNF.

A terapia trombolitica pode ser considerada em subgrupos
especificos, como os doentes com EP e disfuncdo ventricular
direita severa e doentes com trombose ilio-femoral macica,
em risco de gangrena do membro.

Manutencao inicial e tratamento de | Tratamento durante 6 meses com 75 — 80% da dose inicial de
longa duracio HBPM é seguro e mais eficaz que o tratamento com AVK.

Tabela 5 - Recomendagdes da ASCO relativamente ao tratamento do TEV em doentes com cancro. Adaptado
de Key et al.(38).

ASCO 2019 (38)

Tratamento inicial A anticoagulagdo inicial pode envolver HBPM, HNF,
fondaparinux ou rivaroxabano, sendo que a HBPM é preferida
em relacdo a HNF nos primeiros 5 a 10 dias em doentes que
ndo tenham uma diminui¢io severa da fun¢io renal.

HNF - bolus intravenoso de 80 U/kg, depois 18 U/kg/hora;
Dalteparina — 100 U/kg a cada 12 horas ou 200 U/kg/dia;
Enoxaparina — 1 mg/kg a cada 12 horas ou 1.5 mg/kg/dia;
Tinzaparina — 175 U/kg/dia;

Fondaparinux - <50 kg: 5 mg/dia, 50-100 kg: 7.5 mg/dia, >100
kg: 10 mg/dia;

Rivaroxabano — 15 mg a cada 12 horas durante 21 dias.
Manutencao inicial e tratamento de | Prefere-se a utilizagdo de HBPM, edoxabano ou rivaroxabano
longa duracao durante pelo menos 6 meses.

AVK sido menos eficazes, mas podem ser administrados se a
HBPM ou os NOAC néo estiverem disponiveis.

H4 um aumento no risco de hemorragia com os NOAC
principalmente  nas  neoplasias  gastrointestinais e
genitourinarias, pelo que devem ser utilizados com precaucao e
verificar a interacao com outros fAirmacos.

A anticoagulacdo com HBPM, NOAC ou AVK para além dos 6
meses iniciais deve ser oferecida a certos doentes selecionados
com cancro ativo, nomeadamente os que apresentam doenca
metastatica ou que estdo a receber quimioterapia e tem que se
avaliar numa base intermitente a continuidade de um perfil de
risco/beneficio favoravel.

Dalteparina — 200 U/kg/dia durante 1 més, depois 150
U/kg/dia;

Enoxaparina — 1.5 mg/kg/dia ou 1 mg/kg a cada 12 horas;
Tinzaparina — 175 U/kg/dia;

Varfarina — manter INR 2-3;

Rivaroxabano — 15 mg a cada 12 horas durante 21 dias, depois
20 mg/dia;

Edoxabano — 60 mg/dia ou 30 mg/dia se <60 kg, clearance de
creatinina 30-50 mililitro/minuto ou utilizacdo concomitante
de inibidor da glicoproteina-P.
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6. Perspetivas futuras

Riedl et al.(14) observaram que a podoplanina, uma molécula secretada por tumores
cerebrais, induz a agregacao de plaquetas, aumentando o risco de TEV e a mortalidade. A
determinacao desta molécula neste tipo de tumor pode ajudar a identificar doentes com
risco muito elevado de TEV, que podem beneficiar de tromboprofilaxia.(14) Esta molécula
também pode ser um alvo para futuros farmacos, com vista a diminuir o risco de TEV e

melhorar o progndstico em doentes com tumor cerebral.(14)

Phillips et al.(10) sugeriram a hipotese de que a contagem e geometria das CTC podem
ajudar na estratificacdo dos doentes para continuacao da tromboprofilaxia apds cirurgia

e/ou quimioterapia concomitante.

Sao varios os biomarcadores que parecem estar associados a um aumento do risco de TEV
em doentes com cancro, nomeadamente, os niveis de neutroéfilos, plaquetas, selectina-P
soluvel, D-dimeros e microparticulas associadas ao fator tecidual.(39) A selectina-P
soltivel é uma marcador da ativacdo plaquetaria e parece aumentar o risco de trombose
através da libertacao de moléculas pro-coagulantes e recrutamento de leucocitos, pelo que,
valores elevados deste biomarcador tém-se mostrado altamente preditivos de TEV quando
combinados com uma alta probabilidade clinica.(18) Incorporar biomarcadores, como o
FT, nos scores de avaliacao de risco pode ajudar a identificar doentes oncoldgicos com alto
risco de TEV recorrente.(18) Uma melhor compreensao do papel do polifosfato e fator XII
no TEV associado ao cancro pode levar ao desenvolvimento de anticoagulantes mais

seguros.(12)

Como ja foi referido, a quimioterapia, assim como a utilizacdo de agentes anti-
angiogénicos aumentam o risco de TEV. Assim é importante que futuros estudos
continuem a investigar os mecanismos pro-tromboéticos destas terapias, o que pode levar

ao desenvolvimento de novos tratamentos que nao aumentem o risco de TEV.(9)

As heparinas parecem exibir uma atividade antitumoral, particularmente a HBPM, sendo
que, em modelos animais, heparinas contendo menos de 10 residuos sacarideos inibem a
atividade biologica do fator de crescimento dos fibroblastos e heparinas com menos de 18
residuos sacarideos inibem o fator de crescimento do endotélio vascular.(37) As heparinas
podem também influenciar o crescimento das células cancerigenas através de outros

mecanismos como a inibicdo das heparinases, que medeiam a invasao das células
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tumorais, e inibicdo de selectinas que estao envolvidas na formacao de metastases.(37)
Pesquisas futuras devem continuar a investigar os beneficios em termos de sobrevivéncia
dos diferentes tipos de anticoagulantes em doentes com diferentes tipos e estadios de

cancro.(4)

Uma das barreiras para a utilizacdo de NOAC era a auséncia de antidoto para reverter os
efeitos destes farmacos, em caso de hemorragia. No entanto, atualmente ja existe um
antidoto para o dabigatrano (idarucizumab) e dois outros antidotos estdo a ser
investigados, o andexanet alfa para os inibidores do fator Xa e ciraparantag para todos os
NOAC.(39) As guidelines mais recentes da ASCO ja recomendam a utilizacdo do

edoxabano, rivaroxabano e apixabano, mas nao do dabigatrano.(38)
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~. Conclusao

Os doentes oncologicos tém um risco elevado de TEV, sendo varios os mecanismos

relacionados com a doenca e com o tratamento que contribuem para esta associacao.

Como o TEV esta relacionado com um pior prognostico e aumento da mortalidade em
doentes oncologicos, € importante a compreensao e aplicacao de modelos de avaliacao de
risco, de forma a perceber quais os doentes com maior risco e, consequentemente, aplicar
protocolos de profilaxia e tratamento. Sao varias as entidades que desenvolveram estes
protocolos, sendo as mais citadas durante a pesquisa para a elaboracao do presente
trabalho a ASCO, ESMO, ACCP e NCCN.

No caso da profilaxia, as recomendacoes diferem conforme a situacdo do doente. Em
doentes hospitalizados, mas que nao vao realizar cirurgia, a tromboprofilaxia deve ser
administrada nos doentes com mobilidade reduzida ou outra comorbilidade ativa. Nos
doentes que se encontram a realizar tratamento em ambulatério, a profilaxia deve ser
administrada nos que apresentam um alto risco (calculado através do score de Khorana),
sendo que a ASCO recomenda a utilizacdo de HBPM, apixabano ou rivaroxabano. Os
doentes tratados com lenalidomida ou talidomida mais dexametasona ou quimioterapia
também devem receber profilaxia com aspirina, HBPM ou varfarina. A cirurgia aumenta o
risco de TEV nos doentes oncologicos e, por isso, é importante que os cirurgides saibam
como prevenir e tratar esta intercorréncia. A profilaxia deve ser realizada com HBPM ou
HNTF, iniciada 2 a 12 horas antes da cirurgia e continuada por 7 a 10 dias apds a mesma,
podendo ser prolongada por 4 semanas no caso de cirurgia abdominal ou pélvica major. A

cirurgia laparoscopica parece ter um menor risco de TEV que a cirurgia convencional.

Quanto ao tratamento, o inicial consiste na administracio de HBPM ou HNF, sendo que
as guidelines mais recentes da ASCO também recomendam a utilizacdo de fondaparinux
ou rivaroxabano. No tratamento de longa duragdo, demonstrou-se que a taxa de
recorréncias era mais elevada com a utilizacao de AVK, por isso recomenda-se a utilizacao
de HBPM e, a versdo mais recente das guidelines da ASCO, também refere a utilizacao de
edoxabano ou rivaroxabano. Os NOAC tém a vantagem de serem administrados por via
oral, evitando as injecOes subcutdneas diarias. J4 ha estudos que demonstram a
superioridade dos NOAC em relacdo aos AVK, mas sdo necessarios mais estudos que
comparem estes com a HBPM. O tratamento deve ser prolongado por pelo menos 6 meses,

mas pode continuar para além desse periodo se a doenca continuar ativa.
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E importante continuar a estudar os mecanismos que aumentam o risco de TEV nos
doentes oncolbgicos, assim como a comparacao de eficicia de farmacos em diferentes
situacgoes, de forma a desenvolver novos métodos de profilaxia e tratamento para melhorar

a qualidade de vida neste subgrupo de doentes.
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