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1. Introducao

O cancer é um achado frequente em pacientes com trombose, sendo que a
trombose ¢ mais prevalente em pacientes com cincer, com importantes consequ-
éncias clinicas. Ela ¢ a segunda causa de morte em pacientes oncoldgicos e o trom-
boembolismo venoso (TEV) esta relacionado, muitas vezes, a complicagdes, como
hemorragias, além de estar associado a piora da qualidade de vida e a redugdo do
tempo de vida nesse grupo de pacientes.

2. Conceito

A trombose consiste no processo de coagula¢io patoldgica, com formagio de
um coagulo localizado, que pode chegar a ocluir um vaso, podendo ser de origem
arterial ou venosa.

3. Fisiopatologia

A génese da trombose esta diretamente relacionada a estase sanguinea, a le-
sdo endotelial e a estados de hipercoagulabilidade, conhecida como a triade de
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Virchow. A trombose arterial estd mais relacionada a formacdo de placas endo-
teliais e consequente lesdo endotelial, enquanto a trombose venosa se associa a
hiperviscosidade sanguinea e baixo fluxo sanguineo.

Sdo fatores de risco para a doenca: trauma cirurgico e nio cirdrgico, idade
maior que 40 anos, tromboembolismo venoso prévio ou histérico familiar de
tromboembolismo, obesidade, veias varicosas, uso de estrogénio, gestacio e parto,
doenga pulmonar obstrutiva, imobilizagio, trombofilias e neoplasias malignas.

Nas neoplasias, o risco de trombose esta relacionado: & resposta do hospedei-
ro ao cancer (incluindo rea¢des de fase aguda, producdo de paraproteinas, infla-
magio, necrose e alteragdes hemodinimicas); aos efeitos dos tratamentos rddio
e quimioterapicos; e aos mecanismos estimulantes da formagéo do codgulo, que
sdo especificos e tnicos das células tumorais — entre eles, os mais estudados sdo a
produgio de fator tecidual e a de pro-coagulante do cancer.

4. Epidemiologia

Entre as complicagdes da doenga, estdo a insuficiéncia venosa cronica e o trom-
boembolismo pulmonar (TEP). Esta ultima apresenta um alto indice de mortali-
dade: cerca de 10% a 15% de individuos nao tratados com TVP morrem de TEP.

O tromboembolismo venoso fica atrds apenas da infec¢do como causa de mor-
te entre pacientes com cancer hospitalizados, contribuindo para até 18% das mor-
tes nessa popula¢do. Uma em cada sete mortes entre pacientes hospitalizados com
cancer estd relacionada a embolia pulmonar.

A maioria dos episédios trombdticos ocorrem espontaneamente, isto ¢, na au-
séncia de fatores desencadeantes. O risco de pacientes com neoplasias malignas
desenvolverem TVP vem aumentando significativamente. A incidéncia anual é de
um para 200 casos. O TVP diminui a expectativa de vida desses pacientes e, por
isso, é importante instituir uma profilaxia adequada, assim como estabelecer um
diagndstico e uma conduta terapéutica precoces.

Deve-se considerar também que o TVP pode ser o prentncio de uma neo-
plasia ndo descoberta. Uma investigacdo mais aprofundada deve ser proposta a
pacientes com histéria clinica e com exames fisicos e complementares sugestivos.
O tratamento previne a embolia pulmonar ou sua extensdo, assim como a extensao
de um trombo em veias profundas de membros inferiores e suas recorréncias.

5. Manifestacodes clinicas

As manifesta¢des clinicas podem ser variadas e dependem do sitio de acometi-
mento pela trombose. Os casos mais comuns sdo as tromboses de membros inferiores,
que geralmente evoluem com dor local, edema assimétrico e empastamento da pele.

Nos pacientes oncoldgicos em uso de quimioterapia que possuem cateter veno-
so de longa permanéncia e mesmo naqueles nos quais o uso do cateter venoso cen-
tral é intermitente, apenas para quimioterapia ou intercorréncias, pode acontecer
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trombose de membro superior associada ao cateter. O sintoma mais comum nes-
ses casos ¢ a dor, porém o edema também ¢é frequente.

As tromboses de sitios menos frequente, como, por exemplo, de veia mesentérica
ou de vasos hepaticos também sdo mais frequentes nesse grupo de pacientes, sendo
necessario atentar a essas causas como diagnostico diferencial de dor abdominal.

Alguns tumores podem ocasionar trombose por compressdo de vasos, artérias
ou veias. E preciso atentar sempre nos casos de tumores como, por exemplo, os
linfomas, que, em sua evolugdo, podem ocasionar tal alteracéo.

6. Diagnéstico

O diagnostico se baseia na suspei¢do por meio da clinica do paciente e pode ser
confirmado por exames de imagem, ultrassonografia com doppler do local, tomogra-
fia computadorizada ou angiotomografia computadorizada. O dimero D nesses casos
tem alto valor preditivo negativo. Quando positivo, exclui a possibilidade de evento
tromboembodlico, excluindo a necessidade de extensio propedéutica de imagem.

7. Tratamento

A terapia anticoagulante devera ser prescrita levando-se em consideragdo o
risco hemorragico e de recorréncia de TVP. Durante algum tempo, o tratamento
de escolha para pacientes oncoldgicos com trombose venosa profunda era a hepa-
rina de baixo peso molecular (HBPM), seguida pelo uso da varfarina. Porém, os
ultimos estudos mostram que o uso de anticoagulantes orais diretos (DOACS) estd
relacionado a menor risco de recorréncia de TVP, apesar de risco de sangramento
cumulativo maior.

O paciente devera ser avaliado conforme os seguintes aspectos clinicos e
epidemioldgicos:

Fatores inerentes a sua historia pregressa: como comorbidades, trombofi-
lias, TVP prévio e presenca de veias varicosas;

Tipo e grau histologico do tumor: estadiamento e presenca de metdstases,
além do momento do diagndstico;

Tratamento que esta sendo aplicado: quimioterapia, uso de agentes hormo-
nais, uso de agentes antiangiogénicos, cateter de longa permanéncia, cirurgias,
radioterapias, interna¢des e imobilidade;

Biomarcadores: hematoldgicos, dimero D, proteina C reativa (PCR),
P-selectina, atividade de fator tecidual e protrombina.

A partir disso, definem-se os riscos e os beneficios a respeito da anticoagu-
lagdo plena, a escolha do anticoagulante ideal, a dose adequada e o tempo de
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anticoagulacdo terapéutica. A partir dessa avaliagdo individual do paciente,
sugerem-se DOACS especificos - rivaroxabana ou edoxabana - exceto para
os pacientes com trombose aguda e alto risco hemorragico, para os quais se
reserva o uso de HBP, bem como para os pacientes com tumores gastrointesti-
nais intactos, tumores do trato geniturindrio, nefrostomias, tlceras duodenais
ativas, esofagite e colite.

A escolha deve ser dindmica, visto que podem ocorrer mudangas na evolugdo
clinica do paciente (complica¢des, procedimentos e intervengdes), além de mu-
dangas no plano terapéutico. Outros pontos importantes a serem considerados:
interagdes droga-droga, fungdo renal e hepatica, indices hematimétricos, princi-
palmente contagem de plaquetas, risco maior de sangramento ou risco maior para
recorréncia de trombose.

Tabela 1. Consideracdes para escolha de terapia anticoagulante em paciente
oncolégico

Quando usar Quando evitar

- Neoplasia do trato gastrointestinal
- Pacientes sem neoplasia - Histéria de sangramento gastroin-
DOACS  gastrointestinal testinal prévio
- Baixo risco de sangramento maior « Extremos de peso (menos de 50kg
ou mais de 150kg)

- Terapias com nauseas e vomitos
extremos
- Alteragoes de absorcao
HBPM gastrointestinal
- Interagoes droga-droga com DOA-
CS e varfarina
» Risco de sangramento conhecido

- Aversao do paciente por terapia
parenteral

- Insuficiéncia renal ou flutuagdo do
status renal

« Extremos de peso (menos de 50kg
ou mais de 150kg)

8. Conclusao

No paciente oncolégico, sao altos os riscos de trombose e sangramento. Por
isso, é necessario considerar individualmente as condi¢des clinicas, a histéria da
doenca e as caracteristicas da doenca e de seu tratamento, antes de se estabelecer o
melhor tratamento anticoagulante.

O tratamento anticoagulante deve ser instituido o mais breve possivel devido
ao alto risco de mortalidade associada aos casos de trombose em pacientes onco-
légicos. O uso de DOACS reduz os riscos de recorréncia de trombose e deve ser a
escolha terapéutica na auséncia de contraindica¢des ao seu uso.
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