DOENCA NEOPLASICA COMO FATOR DE RISCO

PARA TROMBOEMBOLISMO
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Tromboembolismo venoso é um evento potencialmente fa-
tal, que complica a evolugdo de 20% dos pacientes com ne-
oplasia, causando impacto significativo na qualidade de vida
e nos desfechos clinicos desses pacientes. A fisiopatologia
da associag@o entre trombose e cancer ¢ complexa. As neo-
plasias estdo associadas a estado de hipercoagulabilidade se-
cunddrio a liberagdo de citocinas inflamatdrias, ativacao do
sistema de coagulagdo, expressao de proteinas hemostaticas
nas células tumorais, inibi¢cdo de anticoagulantes naturais e
alterac@o no processo fibrinolitico. Os fatores de risco asso-
ciados ao tromboembolismo venoso podem ser relacionados
ao paciente, a doenga ou as intervengdes terapéuticas. O uso
profilatico de heparinas e fondaparinux estd indicado em
pacientes selecionados de acordo com o tipo de neoplasia e
da terapia utilizada. O tratamento dos pacientes oncolégicos
com tromboembolismo venoso € desafiador: as complica-
coes associadas ao uso de anticoagulantes sdo significativa-
mente maiores, podem interferir com o tratamento antineo-
plasico e t&ém impacto negativo na qualidade de vida.
Descritores: Tromboembolismo venoso. Cancer. Coagula-
¢do0 sanguinea.
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CANCER AS A RISK FACTOR FOR THROMBOEMBOLIC DISEASE

Venous thromboembolism is a serious and potentially fatal
disorder, which complicates the course of 20% of cancer
patients, and has a significant impact on the quality of life
and clinical outcomes of these patients. The pathophysiology
of the association between thrombosis and cancer is complex.
Malignancy is associated with a baseline hypercoagulable
state secondary to the release of inflammatory cytokines,
activation of the clotting system, expression of hemostatic
proteins on tumor cells, inhibition of natural anticoagulants
and impaired fibrinolysis. Several risk factors have been
identified as contributing to venous thromboembolism and
may be related to the patient characteristics, to the disease,
and to the therapeutic interventions. The use of heparins and
fondaparinux is indicated for selected cancer patients
according to the types of malignancies and treatments. The
treatment of venous thromboembolism in patients with cancer
is challenging: the complications associated with the use of
anticoagulants are significantly higher, may interfere with
anticancer therapy and have a negative impact on quality of
life.

Key words: Venous thromboembolism. Cancer. Blood
coagulation.
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INTRODUCAO

A associacgdo entre tromboembolismo venoso e neopla-
sia foi primeiramente descrita por Trousseau', em 1865, que
coincidentemente faleceu dois anos depois de cancer gastri-
co, apos ter apresentado episédio de trombose venosa pro-
funda. Desde entdo, a associag@o entre essas duas entidades
tem sido descrita por numerosos autores.

Tromboembolismo venoso é uma causa importante de
morbidade e mortalidade no paciente oncolégico. Aproxi-
madamente 20% dos pacientes com cancer desenvolverao
tromboembolismo venoso?, sendo essa a segunda causa de
morte nesse grupo’.

Um a cada sete pacientes oncoldgicos hospitalizados
morre de tromboembolismo pulmonar, segundo Kakkar et
al.*, 60% dos quais com tumor localizado e expectativa de
vida maior na auséncia da complica¢do tromboembdlica.
Estima-se que somente 12% dos pacientes com cancer que
desenvolvem tromboembolismo venoso sobrevivem mais que
um ano apds o evento trombético3®.

Dada a importancia dessa frequente associagcdo num
subgrupo de pacientes que vem aumentando progressivamen-
te nos ultimos anos, esta revisdo objetiva sumarizar os prin-
cipais dados epidemioldgicos, fisiopatologia, fatores de ris-
co, indicagdes de profilaxia e conduta terap€utica em paci-
entes com cancer e tromboembolismo venoso.

EPIDEMIOLOGIA

Estudos epidemioldgicos recentes e registros da Europa
e América do Norte determinaram a prevaléncia de trombo-
embolismo venoso associado a neoplasia, objetivando ava-
liar melhor essa associacdo. A taxa de tromboembolismo ve-
noso inicial e recorrente bem como o risco de morte por trom-
boembolismo venoso em pacientes oncoldgicos € significa-
tivamente maior que nos pacientes nao portadores de neo-
plasia.>>. Em um estudo de base populacional’, 2% dos paci-
entes oncolégicos que receberam alta tiveram episédio trom-
boembodlico, incidéncia que corresponde ao dobro daquela
observada nos pacientes sem neoplasia. O risco de trombo-
embolismo venoso € ainda maior nos primeiros meses do
diagnéstico e na doenca metastética®.

Em uma grande série de pacientes, 2,3% daqueles com
cancer submetidos a cirurgia tiveram tromboembolismo pul-
monar, comparados com 0,4% dos pacientes sem diagndsti-
co de neoplasia. Similarmente, em intervenc¢des nao-cirirgi-
cas, 0,7% dos pacientes com cancer tiveram tromboembo-
lismo pulmonar, comparados com 0,1% dos pacientes sem
neoplasia’.

Os episodios de tromboembolismo venoso sintomaticos
tém impacto nos desfechos clinicos dos pacientes oncoldgi-
cos. Dados do sistema Medicare dos Estados Unidos demons-
traram que aproximadamente 20% dos pacientes com diag-

néstico de cancer morreram no periodo inicial de seis meses,
comparativamente a quase 90% dos pacientes com cancer e
tromboembolismo venoso ao diagndstico’.

Trombose pode ser a primeira manifestacdo clinica de
uma neoplasia ainda nao identificada. O risco de desenvol-
ver cancer € cerca de trés vezes maior no paciente com trom-
boembolismo venoso dentro dos primeiros seis meses da apre-
sentagdo que na populacdo pareada sem tromboembolismo
venoso'®!!, O desenvolvimento de neoplasia é mais frequen-
temente observado ap6s um episédio de tromboembolismo
venoso espontineo ou idiopatico que em pacientes com trom-
boembolismo venoso secunddrio. E reportada incidéncia
maior de cincer subsequente mantida por mais de dez anos
apds um episddio de tromboembolismo venoso espontaneo,
sugerindo que ou doengas malignas podem induzir hiperco-
agulabilidade muitos anos antes do desenvolvimento da do-
enca clinica ou que neoplasia e tromboembolismo venoso
tém fatores de risco e condigdes predisponentes em comum.
Além disso, pacientes com cancer e tromboembolismo ve-
noso associado t€m risco maior de desenvolver uma segun-
da neoplasia quando comparados aos pacientes com cancer
sem tromboembolismo venoso.

Especula-se que o desenvolvimento de tromboembolis-
mo venoso possa representar um marcador de tumores bio-
logicamente mais agressivos. Outra hipétese seria que a ati-
vagdo da coagulacdo sanguinea poderia alterar a biologia e a
agressividade do tumor.

Outra evidéncia da forte interagdo entre tromboembolis-
mo venoso e desenvolvimento de cancer € que drogas anti-
trombdticas tém o potencial de interferir com o risco de can-
cer e sua evolucdo. Num trabalho prospectivo randomiza-
do'?, houve maior taxa de desenvolvimento de neoplasia em
pacientes com tromboembolismo venoso idiopatico que re-
ceberam seis semanas de anticoagulagdo em comparagdo com
aqueles que receberam seis meses. Um grande estudo popu-
lacional também reportou reducdo significativa no desenvol-
vimento de cancer de préstata em homens que receberam
varfarina.'®* Por fim, a maioria dos estudos que avaliaram a
sobrevida em pacientes com cancer tratados com heparina
de baixo peso molecular, incluindo uma meta-andlise recen-
te, mostrou melhora significativa da sobrevida em pacientes
com cancer tratados com heparina de baixo peso molecular,
independentemente do estddio da doenca.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da associagdo entre trombose e cancer é
complexa. A presenca de malignidade estd associada a um
estado basal de hipercoagulabilidade secundario a diversos
fatores, que incluem liberacdo de citocinas inflamatoérias,
ativagdo do sistema de coagulagdo, expressdo de proteinas
hemostaticas nas células tumorais, inibicdo dos mecanismos
naturais de anticoagulacdo, polimerizacao de fibrina danifi-
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cada, reducao da fibrindlise e alteracdo da superficie endo-
telial.

Pacientes com malignidade t&ém niveis circulantes aumen-
tados de fator tecidual, que estd presente no subendotélio,
nas plaquetas e nos leucécitos. O fator tecidual é um compo-
nente fisioldgico essencial na inicia¢do da cascata da coagu-
lacdo e tem participacdo importante na fisiopatologia do trom-
boembolismo venoso associado a neoplasia'*!>, Niveis au-
mentados de fator tecidual estdo associados a altas concen-
tracdes de fator VII ativado e, consequentemente, a maior
producdo de trombina, levando a altos niveis de complexos
trombina-antitrombina e fragmentos protrombinicos 1+2,
indicando um estado hipercoaguldvel. Tromboembolismo
venoso € mais comum em pacientes com carcinomas que
hiperexpressam fator tecidual e ha correlagao entre expres-
sdo de fator tecidual e angiogénese, progressdo tumoral e
metdstase'®. Microparticulas origindrias de células tumorais,
mondcitos, plaquetas e células endoteliais ativadas conten-
do fator tecidual t&ém papel essencial nesse contexto.

Alguns agentes quimioterdpicos estdo associados a mai-
or risco de tromboembolismo venoso. Fatores que podem
contribuir para a trombose induzida por quimioterdpicos in-
cluem: liberagdo de fatores pré-coagulantes e citocinas pe-
las células tumorais danificadas pela quimioterapia, lesdo en-
dotelial direta e diminui¢do da produgdo de inibidores natu-
rais da coagulacdo decorrente da hepatotoxicidade causada
pelos agentes quimioterdpicos.

Cisplatina pode induzir ativagao e agregacdo plaquetari-
as, causar dano endotelial e aumentar os niveis do fator de
Von Willebrand". A trombose induzida pela talidomida pode
envolver acdo direta nas células endoteliais, alterag@o na in-
teracdo entre plaquetas e endotélio, inducdo da agregagao
plaquetdria e aumento dos niveis do fator de Von Willebrand.
Lenalidomida, um andlogo da talidomida, pode também ser
responsavel pelo aumento do risco de tromboembolismo
venoso pelos mesmos mecanismos supracitados.

Em decorréncia da complexidade das associa¢des em que
multiplas alteragdes do sistema hemostatico coexistem, 0s
mecanismos pelos quais o tratamento anticancer contribui
para a trombose estdo por ser clarificados.

FATORES DE RISCO

Diversos fatores de risco foram identificados para o de-
senvolvimento de tromboembolismo venoso. Eles podem
estar relacionados as caracteristicas do paciente (idade, gé-
nero, etnia, comorbidades), a malignidade (sitio primdrio,
presenca de metdstases) e as intervengdes terapéuticas (ci-
rurgia, imobilizacdo, quimioterapia, hormonioterapia, pre-

senca de cateter venoso central)!*!8,

Fatores associados ao paciente

Virios estudos populacionais demonstraram altas taxas
de trombose em pacientes idosos com céancer. Idade avanga-
da foi associada com maior risco de tromboembolismo ve-
noso em grande grupo de pacientes oncoldgicos neutropéni-
cos hospitalizados. Similarmente, a taxa de tromboembolis-
mo venoso em pacientes com mais de 60 anos submetidos a
cirurgia foi significativamente maior que nos pacientes mais
jovens.

Alguns estudos'™? tém demonstrado associagdo entre
etnia e risco de tromboembolismo venoso. Asidticos e habi-
tantes das ilhas do Pacifico tém menor risco de trombose
associada a neoplasia que caucasianos'®, como foi reportado
em estudo retrospectivo de pacientes com carcinoma color-
retal?’, carcinoma de pulm@o de ndo pequenas células e cin-
cer de mama. Em negros americanos, o risco de tromboem-
bolismo venoso varia com o tipo de malignidade: cancer de
mama, utero e ovario conferiu maior risco de tromboembo-
lismo venoso em negros, enquanto carcinoma colorretal, can-
cer de pulmio e linfoma foram mais associados a trombo-
embolismo venoso em caucasianos.

Algumas comorbidades representam risco significativo para
trombose no paciente oncoldgico. Um estudo retrospectivo de-
monstrou que pacientes hospitalizados com cancer e infec¢@o,
doenga pulmonar, doenca renal e/ou obesidade tiveram maio-
res taxas de tromboembolismo venoso quando comparados com
pacientes sem essas comorbidades. A Tabela 1 apresenta os fa-
tores de risco para tromboembolismo venoso em pacientes on-
coldgicos, segundo Khorana et al.?.

Imobilizag@o prolongada, especialmente durante a hospita-
lizagdo, também aumenta significativamente o risco de trom-
bose. O risco médio por hospitalizacdo é de cerca de 4%, mas
pode chegar de 12% a 18% em subgrupos especificos. Em pa-
cientes cirdrgicos com cancer, aqueles acamados por mais de
quatro dias tiveram taxas significativamente mais altas de trom-
boembolismo venoso numa andlise multivariada.

Antecedente de trombose é um fator de risco maior para
tromboembolismo venoso recorrente. Em um estudo caso-
controle, um episédio prévio de tromboembolismo venoso
conferiu risco sete vezes maior de desenvolver tromboem-
bolismo venoso recorrente®, e num estudo de coorte pros-
pectivo, pacientes com cancer tiveram taxa significativamente
maior de recorréncia de trombose quando comparados a pa-
cientes sem neoplasia.**

Fatores associados ao cancer
O sitio primdrio da neoplasia estd fortemente associado a
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Tabela 1 - Fatores de risco para tromboembolismo venoso

Caracteristicas do paciente
— Idade > 65 anos
— Etnia:
- maior incidéncia em afro-americanos;
- menor incidéncia em asidticos.
— Comorbidades:
- infecgao;
- doenca renal;
- doenca pulmonar;
- obesidade.
— Antecedente de tromboembolismo venoso
Fatores associados a neoplasia
— Sitio primadrio e histologia:
- sistema nervoso central, pancreas, rim, estomago,
pulmao;
- ginecoldgico;
- hematolégico (linfoma, mieloma).
— Estddio da doenga
— Periodo inicial (3-6 meses) apds o diagndstico
Fatores associados ao tratamento
— Cateter venoso central
— Tratamento anticancer:
- quimioterapia;
- radioterapia;
- hormonioterapia;
- agentes antiangiogénicos (talidomida, lenalidomida).
— Agentes estimuladores da eritropoiese
— Cirurgias grandes
— Hospitalizacdo

Adaptado de Khorana et al.*'.

incidéncia de tromboembolismo venoso. O risco é maior em
pacientes com cincer de pancreas, estomago, sistema nervo-
so central, rim, utero, pulmio e ovario. Em um estudo de
coorte retrospectivo®, as taxas mais altas de tromboembo-
lismo venoso por admissao foram reportadas no cancer pan-
creatico (12,1%), no sistema nervoso central (9,5%), uterino
(9%), renal (7,6%) e gastrico (7,4%). Altas taxas de trombo-
embolismo venoso foram também reportadas em neoplasias
hematoldgicas.

Varios estudos demonstraram risco aumentado de trom-
bose em pacientes com cancer em estddio avancado. No Re-
gistro de Céncer da Califérnia®, tromboembolismo venoso
sintomatico foi observado em menos de 1% dos pacientes

com cancer de mama e em aproximadamente 5% daqueles
com carcinoma de pancreas em estddios precoces. Em paci-
entes com doenca avangada, a incidéncia de tromboembo-
lismo venoso foi duas vezes maior para o carcinoma de mama
e trés vezes maior para o carcinoma de pancreas. Num mo-
delo de risco ajustado, doencga metastatica ao diagndstico foi
o preditor mais forte de tromboembolismo venoso e de pior
sobrevida. Pacientes hospitalizados com neoplasia em esta-
dio avangado também tém maior incidéncia de tromboem-
bolismo venoso quando comparados a pacientes com doen-
ca localizada.

Em certos tipos de tumores, taxas maiores de tromboem-
bolismo venoso foram encontradas em alguns subtipos his-
tolégicos: em pacientes com tumor de pulmao de nao peque-
nas células, aqueles com adenocarcinoma desenvolveram
trombose com maior frequéncia que aqueles com subtipo es-
camoso®.

O risco de tromboembolismo venoso € maior no periodo
inicial que se segue ao diagnostico de cancer. Uma andlise
retrospectiva do Registro de Cancer da Califérnia revelou
que a taxa de tromboembolismo venoso/paciente/ano no pri-
meiro ano ap6s o diagndstico da neoplasia era de 3,3, com-
parada a 0,8 no segundo ano.

Fatores associados ao tratamento

Cirurgia € um fator de risco independente bem conheci-
do para o desenvolvimento de tromboembolismo venoso.
Imobilizagado, dano tecidual e estase estdo associados a risco
aumentado de trombose. Pacientes oncolégicos que sdo sub-
metidos a cirurgia de grande porte t€m risco duas vezes mai-
or de tromboembolismo venoso no pds-operatério quando
comparados com pacientes sem neoplasia, e esse risco pode
persistir por até sete semanas do procedimento. Os princi-
pais fatores que contribuem para o aumento do risco de trom-
boembolismo venoso no pés-operatério incluem: longo pe-
riodo na sala de cirurgia, tempo anestésico prolongado e ne-
cessidade de reabordagem cirdrgica?.

Estudos com grandes bases populacionais tém demons-
trado aumento significativo de eventos trombéticos em pa-
cientes recebendo tratamento quimioterdpico??* Pacientes
tanto com doenga metastitica quanto com doencga localizada
tiveram risco maior de trombose durante o periodo de qui-
mioterapia. A constatacdo de que a incidéncia de tromboem-
bolismo venoso € maior nos primeiros meses do diagndstico
pode estar relacionada ao maior uso de quimioterapicos nes-
se periodo.

O tratamento hormonal combinado a quimioterapia au-
menta a incidéncia de trombose em mulheres com cancer de
mama. O tamoxifeno, mesmo quando utilizado como droga
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Unica, aumenta a incidéncia de tromboembolismo venoso?;
ja os inibidores da aromatase de terceira geracdo, como o
exemestane, parecem estar associados a incidéncia menor.

Os agentes antiangiogénicos estdo particularmente asso-
ciados a trombose. Talidomida é fortemente implicada com
o desenvolvimento de tromboembolismo venoso em pacien-
tes com mieloma multiplo. O risco aumenta dramaticamente
quando usada em pacientes com diagndstico recente e em
combinacdo com esteroides, melfalam e outros quimiotera-
picos, particularmente doxorrubicina. O risco trombdético
aparentemente se estende a lenalidomida.

Terapia baseada em platina também demonstrou aumen-
to do risco de tromboembolismo venoso. Em um estudo re-
trospectivo!” de 271 pacientes recebendo platina, 23 pacien-
tes (8,5%) apresentaram tromboembolismo venoso. Deve ser
considerado, entretanto, que a maioria dos pacientes apre-
sentava outros fatores predisponentes para trombose, como
grande volume tumoral, imobilidade ou histéria prévia de
trombose.

A incidéncia de tromboembolismo venoso por hospitali-
zacdo nos pacientes recebendo quimioterapia tem aumenta-
do nos ultimos anos, sugerindo que as drogas novas podem
ser mais trombogénicas. Altas taxas de tromboembolismo
venoso com o uso dos novos agentes antiangiogé€nicos tém
sido reportadas em pacientes com carcinoma de célon e can-
cer gastrico. O aumento do risco de eventos tromboéticos ve-
nosos com o uso do bevacizumabe, inibidor da via do fator
A de crescimento do endotélio vascular, ainda nao esta tao
bem estabelecido no que se refere a trombose arterial, embo-
ra uma meta-andlise e revisdo sistemadtica recente®, que in-
cluiu 7.956 pacientes, demonstrou incidéncia duas vezes
maior de trombose venosa em pacientes recebendo quimio-
terapia com bevacizumabe quando comparados com aque-
les que receberam somente quimioterapia. Tromboembolis-
mo venoso também tem sido reportado em quase 4% dos
pacientes recebendo erlotinibe em combinac¢do com gemci-
tabina para adenocarcinoma pancredtico e em 1% naqueles
recebendo somente gemcitabina. Mais recentemente, o vori-
nostate também foi associado a maior incidéncia de trombo-
se em pacientes com linfoma cutaneo de células T.

Os cateteres venosos centrais de longa permanéncia, em-
bora tragam comodidade no tratamento do paciente oncol6-
gico, sdo altamente trombogénicos. Somente uma pequena
parcela dos pacientes com trombose associada ao cateter é
sintomatica, variando entre 0,3% e 28%; no entanto, quando
acessados por venografia, a incidéncia de trombose associa-
da ao cateter atinge 27% a 66%, e mais de 25% dos pacien-
tes apresentam tromboembolismo pulmonar.’' A utiliza¢do
de cateteres com novas texturas e revestimentos e a realiza-

¢a0 de procedimentos menos invasivos para a passagem des-
ses cateteres tém diminuido o risco de trombose associada
ao cateter. Os fatores de risco mais importantes para o desen-
volvimento de trombose associada ao cateter numa andlise
multivariada foram: mais de uma tentativa de inser¢ao, tumor
de ovirio e inser¢do prévia de cateteres venosos centrais®.

Pacientes oncolégicos que recebem agentes estimulado-
res da eritropoiese parecem apresentar maior risco de trom-
boembolismo venoso quando comparados com pacientes que
nao recebem. Ainda nio foi definido se essa associacdo con-
tribui para o aumento da mortalidade associada a esses agen-
tes. Em estudos retrospectivos, o uso de fatores de cresci-
mento eritropoiético e mieloide ndo foi associado a maior
risco de tromboembolismo venoso. Entretanto, em um estu-
do prospectivo® de pacientes recebendo quimioterapia, os
fatores de crescimento constituiram fator de risco indepen-
dente para tromboembolismo venoso. Uma meta-andlise in-
vestigando esse tema gerou resultados inconclusivos®. E
possivel que esses agentes sejam utilizados com maior fre-
quéncia em pacientes com marcadores de pior progndstico e
doenga agressiva.

Embora a radioterapia seja frequentemente implicada
como fator de risco para tromboembolismo venoso em paci-
entes oncoldgicos, nenhum estudo confirmou essa associa-
¢do.

Biomarcadores

Algumas varidveis laboratoriais podem ser utilizadas
como biomarcadores de eventos tromboembdlicos no paci-
ente com cancer, embora a maioria tenha aplicagdo somente
no contexto de pesquisa, a saber: contagem de plaquetas e
leucécitos, fator tecidual, P selectina, D-dimero, proteina C-
reativa e fragmento da protrombina 1+42.

Os biomarcadores que podem ser utilizados na pratica
clinica sdo as contagens plaquetdria e leucocitaria. Nimero
aumentado de plaquetas pré-quimioterapia é um marcador
de risco para trombose. A incidéncia de tromboembolismo
venoso foi de 4% para pacientes com contagem maior que
350 x 10%/1 previamente ao inicio da quimioterapia e de 1%
para pacientes com contagens menores que 200 x 10%/1. A
associacdo entre contagem plaquetaria e risco de tromboem-
bolismo venoso foi recentemente confirmada e incluida num
modelo preditor de trombose associada a quimioterapia.
Contagem leucocitdria aumentada também foi identificada
como fator de risco. O que ndo estd claro é se plaquetose e
leucocitose sdo marcadores de tumores mais agressivos ou
se pode haver associa¢cdo com um mecanismo mediado por
célula, contribuindo para os eventos trombdticos nesses pa-
cientes.
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DIAGNOSTICO

A suspeita clinica é fundamental para o diagndstico de
trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar,
principalmente em pacientes portadores de neoplasias ou com
os demais fatores de risco. Quadros de tromboembolismo
venoso sdo muitas vezes subdiagnosticados, por falta de qua-
dro clinico exuberante.

A trombose venosa profunda pode apresentar dor e si-
nais flogisticos em membros inferiores e superiores (princi-
palmente em pacientes com cateter venoso). O exame de es-
colha para o diagndstico de trombose venosa profunda é o
ultrassom Doppler, que é altamente sensivel e especifico
(> 90% para trombose venosa profunda proximal), embora
operador-dependente e limitado para trombose venosa pro-
funda de vasos da panturrilha.

O quadro clinico de tromboembolismo pulmonar pode
se manifestar com dispneia, sincope, taquiarritmia, dor tora-
cica, hipoxemia e choque cardiogénico, que, quando maci-
¢o, pode levar a hipertensao pulmonar e disfuncao de ventri-
culo direito. Exames rotineiros podem mostrar alteracdes,
mas nio confirmam diagnéstico. A radiografia de térax pode-
se verificar zonas hipertransparentes, dilatacdo de artéria pul-
monar, elevacio de ciipula diafragmadtica, atelectasias e der-
rame pleural. Ao eletrocardiograma pode-se identificar p pa-
drao S1Q3T3, distdrbio de condugio pelo ramo direito, onda
P pulmonale, inversao de onda T em parede anterior e fibri-
lacdo atrial aguda. Testes bioquimicos como D-dimero, pelo
método ELISA, apresentam sensibilidade de 97% e especi-
ficidade de 42%. Elevacdes de troponina I e T e peptideo
natriurético tipo B estdo associados a pior progndstico.

Quando se suspeita de tromboembolismo pulmonar, a an-
giotomografia computadorizada de térax é o exame de elei-
c¢do (sensibilidade = 80% e especificidade = 95%). Trata-se
de exame rapido, com capacidade de identificar trombos nos
ramos principais, lobares e segmentares. Pode-se aproveitar
0 mesmo exame e analisar vasos pélvicos, dos membros in-
feriores e cava para avaliar trombose venosa profunda. A
cintilografia pulmonar ventilacdo-perfusio pode evidenciar
areas de hipoperfusdo com ventilagdo normal (sensibilidade
= 41% e especificidade = 97%) e tem a vantagem de ndo
necessitar inje¢do de contraste, necessaria na angiotomogra-
fia e na arteriografia. A arteriografia é exame conclusivo para
tromboembolismo pulmonar, porém invasivo, sendo indica-
do quando o diagndstico necessita ser feito e ndo foi possi-
vel pelos outros métodos. O ecocardiograma é um exame
que pode ser ttil, pelo baixo custo e facilidade de realizacio
a beira do leito. Permite avaliar pressao na artéria pulmonar
e sinais de disfuncdo ventricular direita. Além disso, o eco-

cardiograma transesofdgico pode fazer diagndstico de trom-
bo em tronco de artéria pulmonar. A angiorressonancia (sen-
sibilidade = 46% e especificidade = 90%) pode ser conside-
rada uma alternativa em pacientes que ndao podem receber
contraste endovenoso ou para pesquisa de trombose em lo-
cais atipicos, como trombose venosa cerebral ou intra-abdo-
minal, sendo o método de elei¢cao nesses casos.

PREVENCAO DE TROMBOEMBOLISMO

Ensaios clinicos randomizados controlados documenta-
ram consistentemente a eficdcia da tromboprofilaxia em pa-
cientes com neoplasia internados, com risco minimo de san-
gramento, bem como do uso de profilaxia estendida em pa-
cientes submetidos a cirurgia oncolégica. Todos os estudos
que mostraram efeito favoravel do uso da heparina de baixo
peso molecular ou fondaparinux na prevengdo de trombo-
embolismo venoso em pacientes hospitalizados incluiram
uma proporg¢ao substancial de pacientes com cancer. Entre-
tanto, para pacientes ambulatoriais, hd pouca evidéncia que
favorega a tromboprofilaxia para todos os pacientes rece-
bendo quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia ou por-
tadores de cateteres venosos centrais. A indicacio de trom-
boprofilaxia nesse contexto deve levar em consideracio fa-
tores de risco individuais para tromboembolismo venoso,
como historia pessoal ou familiar de trombose, trombofilia,
comorbidades, idade avancada, imobilismo, cirurgia, uso de
esteroides e obesidade, dentre outros.

A recomendacdo atual para profilaxia de tromboembo-
lismo venoso consiste na administracao didria de enoxapari-
na 40 mg, dalteparina 5.000 U ou fondaparinux 2,5 mg. Como
alternativa, podem ser utilizadas 5.000 U de heparina ndo-
fracionada subcutinea duas a trés vezes por dia®.

As diretrizes recentes da Sociedade Americana de Onco-
logia Clinica* recomendam profilaxia com heparina de bai-
x0 peso molecular ou dose ajustada de varfarina para manter
INR ao redor de 1,5 em pacientes com mieloma multiplo
recebendo talidomida ou lenalidomida em combinagdo com
quimioterapia ou dexametasona. Estudos clinicos randomi-
zados em andamento avaliando o uso de aspirina, varfarina
e heparina de baixo peso molecular para tromboprofilaxia
podem ajudar a definir uma melhor estratégia e novas indi-
cacdes clinicas de profilaxia para tromboembolismo venoso
no paciente oncolégico ambulatorial.

MANUSEIO DO PACIENTE COM
TROMBOEMBOLISMO VENOSO E CANCER

Uma vez diagnosticado o evento tromboembdlico, os
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principais objetivos terapéuticos incluem melhora dos sinto-
mas agudos da trombose venosa profunda/tromboembolis-
mo pulmonar e diminui¢cdo da incidéncia de embolizagdo,
recorréncia, hipertensdo pulmonar e sindrome pds-trombo-
tica.

A heparina de baixo peso molecular € normalmente o tra-
tamento inicial de escolha em pacientes ndo-oncoldgicos, se-
guido por antagonistas da vitamina K como a varfarina por
trés a seis meses*’. O tratamento de tromboembolismo veno-
so em pacientes com cancer € mais desafiador, especialmen-
te em pacientes com doenca avancada. Fatores importantes
que devem ser considerados incluem: interferéncia com o
tratamento antineopldsico, inconveniéncia do tratamento e
impacto na qualidade de vida. As complica¢des associadas
ao tratamento também sdo significativamente maiores. Me-
tastases cerebrais de carcinoma primario de tireoide, mela-
noma, coriocarcinoma e carcinoma de células renais apre-
sentam alto risco de sangramento espontaneo, sendo a anti-
coagulacao evitada pela maioria dos oncologistas nesse con-
texto clinico.

A escolha do anticoagulante e a duragdo do tratamento
tém sido avaliadas em diversos estudos. O risco aumentado
tanto de trombose recorrente como de sangramento enquan-
to em uso de anticoagulantes orais € bem documentado em
pacientes com céncer.***° Estudos revelam que até 21% dos
pacientes oncoldgicos desenvolvem tromboembolismo ve-
noso recorrente e até 13% apresentam complica¢des hemor-
ragicas maiores enquanto sio tratados com varfarina. Em
pacientes com cancer, a atividade anticoagulante dos anta-
gonistas da vitamina K € imprevisivel, em decorréncia de
interacdo com outras medicagdes, disfuncdo hepdtica, des-
nutricdo, distirbios gastrointestinais como vomito e diarreia,
realizacdo de diversos procedimentos invasivos, tromboci-
topenia induzida por quimioterapia e infec¢des graves. As-
sim como para pacientes nao-oncolégicos, a dose dos anta-
gonistas da vitamina K deve ser ajustada para obter INR alvo
entre 2,0 e 3,0.

As heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dal-
teparina, ou nadroparina) administradas por via subcutanea
uma ou duas vezes por dia sdo os agentes de escolha no tra-
tamento inicial do tromboembolismo venoso no paciente on-
coldgico, pois estdo associadas a menor risco de complica-
¢des hemorrdgicas e a menor mortalidade global que o uso
de anticoagulantes orais. A maioria dos estudos confirmou o
maior beneficio das heparinas de baixo peso molecular no
tratamento a longo prazo dos pacientes com cancer e trom-
boembolismo venoso quando comparadas a varfarina, sen-
do essa estratégia recomendada pela maioria das diretrizes
clinicas¥.

Outros anticoagulantes atualmente disponiveis que po-
dem ser utilizados como alternativa as heparinas de baixo
peso molecular para o tratamento inicial do tromboembolis-
mo venoso agudo sdo a heparina ndo-fracionada e o fonda-
parinux. Esses agentes se ligam a antitrombina, acelerando
seu efeito inibitdrio da trombina e/ou fator X ativado. A he-
parina nao-fracionada e a heparina de baixo peso molecular
inibem, ambas, a trombina e o fator X ativado, enquanto o
fondaparinux € um inibidor seletivo do fator X ativado. Tan-
to a heparina de baixo peso molecular como o fondaparinux
podem ser prescritos para pacientes ambulatoriais sem ne-
cessidade de monitoramento laboratorial para a maioria dos
pacientes, e estdo raramente associados a trombocitopenia
induzida por heparina. Fondaparinux tem eficicia e segu-
ranga comparaveis a heparina de baixo peso molecular e seu
uso também estd aprovado para o tratamento inicial de trom-
boembolismo venoso. Assim como as heparinas de baixo peso
molecular, o fondaparinux deve ser usado com cuidado em
pacientes com insuficiéncia renal.

A duragdo 6tima do tratamento anticoagulante é contro-
versa. Para pacientes oncoldgicos é recomendada terapia pro-
longada, diante do alto risco de recorréncia no primeiro ano
apds a interrupgao da anticoagulag@o. Pacientes com doenca
estdvel e sem complicacdes aparentes sdo candidatos a tran-
sicdo de heparina de baixo peso molecular para varfarina,
quando possivel.

A revisdo sistemadtica realizada pelo Grupo de Trombose
do Comité de Ciéncias da Associa¢do de Medicina Paliativa
da Gra-Bretanha e Irlanda*' recomenda: 1) dose plena de he-
parina de baixo peso molecular a longo prazo como droga
de escolha na profilaxia secunddria de tromboembolismo ve-
noso em pacientes com cancer em qualquer estadio, perfor-
mance status ou progndstico (grau A, nivel Ib); 2) manuten-
¢do da anticoagulago por pelo menos seis meses apds o pri-
meiro episédio de tromboembolismo venoso, devendo-se
considerar anticoagulag¢do por prazo indeterminado em pa-
cientes com doenga incurdvel (grau B, nivel Ib); 3) varfarina
ndo € recomendada para pacientes com doenga volumosa ou
metastatica ou com performance status ou prognéstico ruins
(grau B, nivel Ib); 4) para pacientes considerados de alto
risco para sangramento (doencga extensa, metastases cerebrais,
tumor primdrio de sistema nervoso central), considerar dose
plena de heparina de baixo peso molecular por sete dias, se-
guida por diminui¢do da dose a longo prazo (dalteparina
10.000 IU uma vez por dia) (grau B, nivel IIb); e 5) para
pacientes com contraindicagdes a anticoagulagdo, conside-
rar passagem de filtro de veia cava (grau C, nivel III). O
Colégio Americano de Cirurgides Tordcicos* considera o uso
de heparina de baixo peso molecular nos primeiros trés a
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seis meses, seguido por varfarina, ou a manutencao da hepa-
rina de baixo peso molecular indefinidamente ou até que o
paciente esteja sem evidéncia de doenca.

Novos anticoagulantes orais prometem tratamento mais
eficaz e conveniente para a populacdo de alto risco de trom-
boembolismo venoso. Esses novos agentes incluem inibido-
res diretos da trombina (por exemplo, dabigatran) ou inibi-
dores do fator X ativado (por exemplo, rivaroxaban, apixa-
ban). Ensaios clinicos avaliando esses novos agentes no tra-
tamento da trombose associada ao cancer sdo ainda necessa-
rios para a liberagdo dessas medicagdes para esse fim.

TERAPIA FIBRINOLITICA PARA EMBOLIA
PULMONAR AGUDA

Os fibrinoliticos sdo classicamente indicados para em-
bolia pulmonar com repercussdo hemodinamica por disfun-
¢ao ventricular direita e choque cardiogénico. Sdo utilizados
desde 1960, porém ha apenas 11 estudos randomizados, com
inclusdo de poucos pacientes, e nenhum estudo foi desenha-
do especificamente para embolia pulmonar em paciente on-
coldgico. As drogas aprovadas em nosso meio e suas respec-
tivas doses sdo: estreptoquinase (250.000 unidades em 30
minutos, seguidas de 100.000 unidades/hora por 24 a 120
horas) e fator ativador do plasminogénio tecidual (100 mg
em 2 horas). Suas principais vantagens sdo: reperfusdo da
circulagdo pulmonar com redugdo da pressdo arterial pul-
monar, melhora da contratilidade do ventriculo direito e cho-
que cardiogénico, reducdo de dano miocardico e limitagao
funcional. O maior risco na sua utilizacao sdo as complica-
¢oes hemorrégicas. Dentre as contraindicag¢des absolutas, vale
ressaltar a neoplasia intracraniana.

Sua utilizagdo em pacientes oncolégicos deve ser muito
bem ponderada, em decorréncia do alto risco de sangra-
mento.

Filtro de cava inferior

O filtro de cava inferior estd indicado nas situagcdes em
que hd contraindicagdo absoluta para o uso de heparinas, an-
ticoagulantes orais ou fibrinolitico ou recorréncia de trom-
boembolismo pulmonar apesar do uso de anticoagulante. A
despeito de seu uso, pode haver recorréncia de tromboem-
bolismo pulmonar por meio de embolizagdo pelo sistema ve-
noso paravertebral em até 5% dos casos.

CONCLUSAO

Tromboembolismo venoso é uma complica¢do grave e
potencialmente fatal, que causa impacto negativo na sobre-
vida e na qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos. A
trombose associada ao cancer ¢ uma doenca multifatorial,
com vérios fatores de risco interagindo e contribuindo na
patogénese. O conhecimento da fisiopatologia dessas inte-
racdes pode levar ao melhor entendimento dessa associagio
e a melhora substancial do manuseio desses pacientes.

As vantagens da prevengao tanto primdria como secun-
ddria do tromboembolismo venoso foram claramente de-
monstradas, mas o agente antitrombdético de escolha e a du-
racdo ideal do tratamento no paciente oncoldgico ainda niao
estdo bem estabelecidos. Observacdes preliminares sugerem
que as heparinas de baixo peso molecular causam impacto
positivo na sobrevida do paciente oncoldgico, porém essas
observacdes precisam ser confirmadas por estudos maiores
e mais especificos.
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