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RESUMO 

 

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma complicação frequente do cancro e do seu 

tratamento e está associada a múltiplas consequências clínicas. Os fatores de risco de 

TEV incluem o tipo e o estadio do cancro, o tratamento com quimio/hormonoterapia, 

intervenções cirúrgicas, presença de cateter venoso central, idade, imobilização 

recente, história prévia de tromboembolismo venoso e a presença de doença 

metastática. Foram descritos novos fatores de risco, nomeadamente, a contagem de 

plaquetas e de leucócitos e o fator tecidual. Recentemente, um modelo de risco para 

identificar doentes com risco elevado de TEV foi desenvolvido. A terapia com anti-

coagulantes é segura e eficaz na profilaxia e no tratamento do TEV. Os agentes anti-

coagulantes disponíveis incluem os antagonistas da vitamina K, a heparina e as 

heparinas de baixo peso molecular. As heparinas de baixo peso molecular 

representam a terapia de escolha para a profilaxia e o tratamento do TEV. O seu uso 

parece estar associado a uma melhoria na sobrevivência dos doentes com cancro, 

mas estudos adicionais são necessários. Apesar das evidências do benefício, uma 

proporção considerável de doentes com cancro não recebem profilaxia para o TEV 

como recomendado pelas recomendações internacionais. Os novos agentes anti-

coagulantes são promissores no que diz respeito a um tratamento mais eficaz e 

conveniente nesta população de elevado risco. 

Palavras-chave: Tromboembolismo venoso, cancro, anti-coagulantes, profilaxia, 

HBPM, Antagonista IIa, Antagonista Xa 
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ABSTRACT 

 

Venous thromboembolism (VTE) is a frequent complication of cancer and cancer 

treatment and is associated with multiple clinical consequences. VTE risk factors 

include the type and stage of cancer, active chemo/hormone therapy, surgery, the 

presence of central venous catheters, the age of the patient, current immobilization, 

preceding VTE event and presence of metastatic disease. Novel risk factors include 

platelet and leukocyte counts and tissue factor. Recently it has been developed a new 

risk model for the identification of cancer patients at highest risk for VTE. Anticoagulant 

therapy is safe and efficacious for prophylaxis and treatment of VTE in patients with 

cancer. Available anticoagulants include vitamin K antagonists, heparin and low-

molecular weight heparins (LMWH). LMWH represent the preferred therapeutic option 

for VTE prophylaxis and treatment. Their use seems to be associated with survival 

improvement in cancer patients, but this topic requires further studies. Despite the 

evidences of the benefit, many oncology patients do not receive the VTE prophylaxis 

as recommended by the international recommendations. The new anticoagulants 

agents are promising with respect to a more effective and convenient treatment of VTE 

in this high risk population.  

Key words: venous thromboembolism, cancer, anticoagulants, prophylaxis, LMWH, IIa 

Antagonist, Xa Antagonist  

 

1. INTRODUÇÃO 
 

A associação entre o cancro e o 

tromboembolismo venoso (TEV) é 

conhecida há mais de 140 anos1. Em 

1865, o famoso médico parisiense, 

Armand Trousseau constatou que a 

incidência de tromboembolismo se 

encontrava aumentada em doentes 

com carcinoma gastrointestinal2. A 

partir desta altura a associação entre 

estas duas entidades ficou bem 

estabelecida3. 

O tromboembolismo é a principal 

manifestação do estado de 

hipercoagulação associado ao cancro4 

e a sua maior complicação, ocorrendo 

em 4% a 20% dos doentes, sendo uma 

das principais causas de morte1,5. 

Alguns estudos mostraram que o TEV 

é a segunda causa de morte entre os 

doentes com cancro6. Porém, acredita-

se que estes números estão 

subestimados, uma vez que, nas 

autópsias, a taxa de TEV chega aos 

50%5. 

Estima-se que a incidência média anual 

de TEV na população de doentes com 
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cancro seja de 0,5% em comparação 

com os 0,1% da população em geral7. 

Estudos mostram que, 

aproximadamente, um em cada cinco 

episódios de TEV ocorre em doentes 

com o diagnóstico de cancro1. O risco 

de TEV varia com a história natural do 

cancro, sendo maior nos primeiros 

meses após o diagnóstico de 

malignidade, durante a hospitalização, 

em doentes sob terapêutica e após a 

recorrência da doença5,8,9. O TEV é 

responsável por uma em cada sete 

mortes nos doentes com neoplasia que 

se encontram hospitalizados10. 

Estes doentes, não só têm o quadruplo 

do risco de desenvolver TEV, como 

têm o triplo do risco de recorrência de 

TEV e o triplo ou o sêxtuplo do risco de 

hemorragia maciça se sob tratamento 

com anticoagulantes, em relação à 

população em geral11. 

1.1 Fatores de Risco 

As complicações relativas à trombose 

podem atrasar ou interferir com a 

terapia dirigida ao cancro, precipitar ou 

prolongar a hospitalização e o consumo 

dos recursos de saúde11. Identificar os 

doentes com cancro que têm um maior 

risco de desenvolver TEV é essencial 

para iniciar a tromboprofilaxia e, assim, 

diminuir as consequências para o 

doente e consumos na saúde.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 1. Mecanismo de ativação do sistema hemostático pelas células tumorais. Adaptado de 
Falanga et al., 200512. 
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É igualmente importante identificar 

aqueles que têm um risco reduzido9. As 

medidas profiláticas do TEV, na 

população de maior risco, vai prevenir 

a embolia pulmonar, a maior 

deteorização do estado de saúde e, 

consequentemente, a perda da 

qualidade de vida13. 

A patogénese do TEV no cancro é 

muito complexa e depende de um 

conjunto de interações das células 

cancerígenas com o sistema de 

coagulação, que leva a um estado de 

hipercoagulação.  

O cancro pode libertar procoagulantes, 

ativar células endoteliais, leucócitos e 

plaquetas através de citoquinas, libertar 

cisteína protease que ativa a 

coagulação diretamente através do 

fator X e aumentar a expressão do fator 

tecidual (Figura 1)12. Estes fatores 

biológicos levam à produção de 

trombina e, consequentemente, à 

formação de fibrina. Pensa-se que a 

trombina, juntamente com o fator 

tecidual, são os mediadores chave no 

estabelecimento da associação entre o 

cancro e o tromboembolismo14. Além 

disto, as massas tumorais podem 

comprometer a circulação venosa por 

compressão externa sobre os vasos 

adjacentes levando à trombose15. 

Sendo um evento multifatorial, o risco 

absoluto de TEV, depende de um 

conjunto de fatores que incluem: o tipo 

de tumor (maior risco: pâncreas, tumor 

cerebral, trato gastrointestinal, 

linfomas, pulmão e rim), o estadio, o 

tratamento com quimioterapia/ 

hormonoterapia, as intervenções 

cirúrgicas, a presença de cateter 

venoso central, a idade do doente, a 

imobilização, história prévia de TEV e a 

presença de metastização5,8,16,17. 

Khorana et al17 verificaram uma forte 

associação do TEV com as neoplasias 

do trato gastrointestinal, ginecológicas, 

pulmonares e linfomas. Estudos de 

coorte identificaram o estadio como um 

grande fator de risco para o 

desenvolvimento de TEV18, porém 

estudos em doentes em ambulatório 

com cancro do ovário não mostraram 

esta associação19. Agnelli et al20, num 

estudo de doentes com cancro 

operados, concluíram que os fatores de 

risco associados ao TEV no pós-

operatório incluíam idade superior a 60 

anos, TEV anterior, cancro em estadio 

avançado, anestesia por mais de duas 

horas e imobilização por mais de 3 

dias, contudo estudos mais recentes 

não chegaram à mesma conclusão, o 

que pode dever-se à instituição de 

terapêutica profiláctica9. Chew et al10 

analisaram 253149 doentes com 

cancro e verificaram que havia uma 

forte associação entre a presença de 

metástases no momento do diagnóstico 

da neoplasia e a incidência de 

tromboembolismo, 56% dos doentes 

que desenvolveram TEV apresentavam 

doença metastática. Verificaram, 

também, que os doentes com doença 
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metastática tinham 1,4-21,5 vezes mais 

risco de tromboembolismo que os com 

doença localizada. História prévia de 

tromboembolismo também é um fator 

de risco para desenvolvimento de 

TEV9,20, apesar da profilaxia 

secundária21. Louzada et al22 

verificaram que os doentes com cancro 

metastizado, adenocarcinoma ou 

cancro do pulmão têm um maior risco 

de recorrência de TEV do que os com 

doença localizada, neoplasia não 

adenocarcinoma ou cancro da mama. 

Os cateteres venosos centrais são 

amplamente usados nos doentes com 

cancro para a administração de 

quimioterapia, transfusões, colheita de 

sangue e instituição da terapêutica de 

suporte como hidratação, controlo da 

dor e nutrição23. A incidência de TEV 

profundo sintomático em adultos varia 

entre 0,3%-28%, enquanto a taxa de 

TEV profundo associado à presença de 

cateter diagnosticado por flebografia é 

de 27%-66%24. Os fatores de risco de 

TEV associados com os cateteres 

incluem o traumatismo na inserção, 

história de inserção de cateter venoso 

central prévia, colocação na subclávia 

esquerda e a ponta do cateter ficar na 

veia cava superior em vez de na 

entrada da aurícula direita25. Biffi et al26 

num estudo randomizado com 400 

doentes distribuídos por 3 grupos com 

diferentes locais de inserção do cateter 

(jugular interna, subclávia e veia 

cefálica) concluíram que o modo e o 

local de inserção do cateter venoso 

central não tinham impacto tanto nas 

taxas de complicação imediata como 

nas tardias, mas a colocação na 

subclávia guiada por ecografia 

demonstrou ter menos proporção de 

falhas. Fragnani et al27 demonstraram 

que a profiliaxia nestes doentes não 

altera as taxas de TEV relacionado 

com a presença de cateter venoso 

central, contudo parece diminuir a 

mortalidade (25% versus 44%). 

A quimioterapia está associada a um 

aumento de risco de TEV de 2 a 6 

vezes em comparação à população em 

geral9. Mandalà et al28, num estudo 

prospetivo, observaram que a 

quimioterapia era um grande fator de 

risco para o desenvolvimento de 

trombose, uma vez que a maioria dos 

eventos trombóticos ocorriam durante a 

quimioterapia adjuvante. 

A quimioterapia aumenta este risco por 

quatro mecanismos principais: 1) lesão 

da parede dos vasos; 2) dano do 

endotélio; 3) diminuição dos inibidores 

da coagulação (diminuição dos níveis 

de proteína C e S ou anti-trombina III); 

4) ativação das plaquetas8,28,29. Alguns 

agentes quimioterápicos parecem estar 

associados a maior risco de TEV9. 

Moore et al30, num estudo retrospetivo 

de doentes que foram sujeitos a 

quimioterapia com cisplatina, 

encontraram uma incidência elevada 

de eventos tromboembólicos. Estes 

eventos ocorreram em 88% dos 
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doentes nos primeiros cem dias após o 

início do tratamento. Mandalà et al29, 

num estudo prospetivo de doentes com 

cancro coloretal avançado, 

encontraram um risco reduzido de TEV 

com um esquema de quimioterapia 

administrada de forma intermitente em 

comparação com esquema contínuo.  

Estudos com o agente anti-angiogénico 

bevacizumab mostraram um aumento 

no risco de trombose em cerca de 

30%13,31, mas, atualmente, o seu papel 

no TEV é controverso31. Hurwitz et al.32, 

numa análise retrospetiva de doentes 

com tumores sólidos em fase 

avançada, verificaram que a 

associação de bevacizumab à 

quimioterapia não aumenta o risco de 

TEV em comparação com o uso 

isolado de quimioterapia (10,9% versus 

9,8%, Risco Relativo (RR), 1.14; 95% 

Intervalo de Confiança (IC), 0.96 a 

1.35; P=.13). 

A talidomida, em combinação com a 

dexametasona ou quimioterapia, está 

associada com taxas elevadas de TEV, 

que variam entre 12% a 28%33. A 

lenalidomida está também associada a 

altas taxas de TEV, variando entre 5% 

a 75%34. 

Os agentes estimulantes da 

eritropoietina, usados como terapia de 

suporte nos doentes com cancro, 

também aumentam a incidência de 

TEV21. Van Doormaal et al 35 numa 

revisão sistemática de estudos 

randomizados verificaram que 229 dos 

3728 doentes tratados com 

darbepoetina ou epoetina sofreram 

eventos tromboembólicos em 

comparação com 118 eventos nos 

3041 dos grupos controlos não tratados 

(RR = 1.7; 95% IC, 1.4 a 2.1). 

Um modelo preditivo foi recentemente 

validado para diferenciar doentes em 

ambulatório com baixo (score 0), 

intermédio (score 1 ou 2) ou alto (score 

≥ 3) risco de TEV associado à 

quimioterapia (Tabela 1). Cinco 

variáveis, presentes antes do início da 

quimioterapia, foram identificadas: i) 

local do tumor - risco muito elevado 

(estômago, pâncreas), score de risco 2; 

risco elevado (pulmão, linfoma, 

ginecológico, genito-urinário), score de 

risco 1; baixo risco (mama, colo-retal, 

cabeça e pescoço), score de risco 1; ii) 

contagem de plaquetas antes da 

quimioterapia ≥ 350 x 109/l, score de 

risco 1; iii) nível de hemoglobina ˂ 

10g/dl ou o uso de agentes 

estimulantes da eritropoietina ou os 

dois, score de risco 1; iv) contagem de 

leucócitos ˃ 11x109 /l, score de risco 1; 

v) índice de massa corporal ≥ 35kg/m2, 

score de risco 1.  
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Tabela 1. Modelo preditivo de cálculo do risco de trombose associada à quimioterapia   

Adaptado de Lee, 201036  
 
A incidência de TEV é de 0.3-0.8%, 

1.8-2% e 6.7-7.1% nos doentes com 

baixo, intermédio e alto risco, 

respetivamente17,36. Este modelo 

permite identificar os doentes com alto 

risco de TEV, que beneficiam mais da 

terapêutica profilática, do que os com 

baixo risco.  

Além dos fatores de risco clínicos, há 

biomarcadores laboratoriais que são 

preditores de TEV nos doentes com 

cancro9,13,21. Khorana et al.17 

encontraram um risco aumentado de 

TEV nos doentes com plaquetas 

aumentadas, anémicos e com 

leucocitose. Simanek et al.37 

verificaram existir um risco acrescido 

de TEV nos doentes com cancro e 

trombocitose, sendo que, os com 

plaquetas ˃ 443x109 /l tinham cinco 

vezes mais risco de TEV comparados 

aos com valores normais. Outros 

biomarcadores incluem a P-selectina 

solúvel, o D-dímero, o fator VIII, a 

Proteína C reativa, as micropartículas, 

o fator tecidual e a trombina9,13. 

Simanek et al.37 observaram que níveis 

plasmáticos elevados de P-selectina 

solúvel estava associado a um risco 2,6 

vezes superior (RR: 2.66, IC: 1.42-4.96, 

P=.0021) de TEV. Ay et al.14 

constataram que um aumento da 

produção de trombina estava 

associado a um aumento de risco de 

TEV. O risco de trombose era duas 

vezes superior em doentes com 

elevado pico de produção de trombina 

(pico de produção de trombina ≥ 611 

nM) do que nos com baixos níveis. 

Uma alta percentagem dos eventos 

trombóticos, em doentes com cancro, é 

diagnosticada incidentalmente durante 

Fatores de risco Score de risco para TEV  
Factores de risco hematológicos 

Plaquetas pré-quimioterapia ≥350 000/mm3 

Hemoglobina <10 g/dl ou uso de agentes 
estimulantes da eritropoietina 
Leucócitos pré-quimioterapia >11.000/mm3 

 
1 
1 

 
1 

Fatores de risco relacionados com o cancro 
Local do cancro e tipo histológico do tumor 

Risco muito elevado - estômago, pâncreas 
Rico elevado - pulmão, linfoma, ginecológico, 
bexiga, testículos 
Baixo risco - mama, coloretal, cabeça e pescoço 

 
 

2 
1 
 

1 
Fatores de risco do doente 

IMC ≥35 kg/m2 
 

1 
Categorias de risco de TEV:  

Score 0   -  Baixo risco (0,3-0,8%) 
Score 1 ou 2  -  Risco intermédio (1,8-2,0%) 
Score ≥3  -  Risco elevado (6,7-7.1%) 

IMC - Índice de Massa Corporal 
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a realização de estudos de imagem 

programados4,38. Tal deve-se aos 

avanços recentes no poder de 

resolução da Tomografia 

Computorizava (TC), principalmente 

com a introdução da TC com tecnologia 

multicortes. Quanto mais exames 

imagiológicos são realizados nos 

doentes com cancro maior a 

probabilidade da deteção de TEV 

incidental38. Font et al.4, num estudo 

observacional prospetivo de 340 

doentes, observaram que em 94 (28%) 

foram diagnosticados TEV incidental e 

que estes doentes correspondiam aos 

mais velhos (média de idades 63,7 ± 

10,5 versus 60,8 ± 11,7 anos; P=.035) 

e com doença metastática (82% versus 

65%; P=.01). Este valor, 

possivelmente, deve-se ao grande 

número de exames de imagem 

realizados durante o seguimento do 

cancro. Douma et al.39 constataram que 

a prevalência de TEV incidental na 

prática clínica é baixa, em relação aos 

valores detetados após a reavaliação 

das imagens de TC, o que levanta a 

questão dos radiologistas deverem 

prestar mais atenção à possível 

presença de trombos assintomáticos. 

Dado a prevalência do TEV nos 

doentes com cancro, é importante que 

sejam aferidos modelos de avaliação 

de risco para estabelecer esquemas de 

profilaxia eficazes e tratamento 

apropriado de modo a minimizar a 

morbilidade e a mortalidade nestes 

doentes e, potencialmente, aumentar a 

qualidade de vida e diminuir os custos 

em saúde. 

2. DIAGNÓSTICO DE TEV NOS 

DOENTES COM CANCRO 

É importante, em doentes com cancro, 

ter sempre presente a suspeita de 

doença tromboembólica, 

principalmente após o seu diagnóstico 

e durante a terapia antineoplásica, 

confirmando esta suspeita através de 

exames complementares sempre que 

necessário40. 

2.1 Apresentação clínica inicial 

Dada a elevada incidência de TEV nos 

doentes com cancro, os profissionais 

de saúde devem estar atentos aos 

sinais ou sintomas que possam indiciar 

a presença de trombose venosa 

profunda (TVP) ou embolia pulmonar 

(EP), bem como aos fatores de risco.  

Os sintomas e sinais mais comuns 

associados a TVP são edema das 

extremidades (80%), dor (75%) e 

eritema (26%) das extremidades41. Os 

doentes com EP podem apresentar-se 

com dispneia (85%), dor torácica 

(40%), taquipneia (30%) e taquicardia 

(23%)41. O cateter venoso central é 

uma causa comum de trombose 

venosa profunda das extremidades 

superiores e do pescoço, 

manifestando-se tipicamente por 

edema das extremidades superiores, 

do pescoço, da face e eritema e/ou 

desconforto42. 
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2.2 Modelos preditivos clínicas de 

TEV e D-dímeros 

Os sinais e sintomas de TEV são 

inespecíficos e podem estar presentes 

noutras patologias, por isso, foram 

desenvolvidos modelos preditivos 

clínicos (MPC) para avaliar a 

probabilidade pré-teste de TEV. Os 

MPC mais usados são os de Wells 

para o TVP e a EP (Tabelas 3 e 4) que 

mostraram ser eficazes em excluir TEV 

em doentes de baixo risco sem 

necessidade de recorrer a exames de 

imagem43-45. Estes estudos incluíram 

um pequeno número de doentes com 

cancro (9-14%), por isso necessitam 

ser validados com um maior número 

destes doentes. A utilidade do 

doseamento dos D-dímeros nos 

doentes com cancro e suspeita clínica 

de TEV é controversa e, 

provavelmente, reduzida40. O cancro e 

os tratamentos antineoplásicos podem 

reduzir a sua especificidade46. Dois 

estudos prospetivos recentes 

mostraram que os D-dímeros, em 

associação com os scores de 

probabilidade clínica, tinham um 

elevado valor preditivo negativo para 

TEV nos doentes com cancro47,48. 

Tabela 2. Modelo Wells de TEV 

Caraterísticas Clínicas Score 
Documentada trombose venosa profunda prévia  

Veias colaterais superficiais (não-varicosas) 

Edema confinado à perna sintomática 

Edema da perna pelo menos 3 cm maior do que no lado assintomático 
(medido 10 cm abaixo da tuberosidade da tíbia) 

Edema de todo o membro inferior 

Sensibilidade localizada ao longo da distribuição do sistema venoso 
profundo 

Acamado recentemente por 3 ou mais dias, ou grande cirurgia nas 12 
semanas anteriores com anestesia geral ou local 

Paralisia, parésia ou imobilização gessada dos membros inferiores 

Cancro ativo (doente que recebeu tratamento para o cancro nos 6 meses 
anteriores ou em tratamento paliativo) 

Diagnóstico alternativo pelo menos tão provável como a trombose 
venosa profunda 

1 
 

1 
 

1 
 

1 
 
 

1 
 

1 
 
 

1 
 
 

1 
 
 

1 
 
 

-2 
 

Nota: O score menos de 2 indica que a trombose venosa profunda é improvável. Score ≥ 2 indica que a 
trombose venosa profunda é provável. Adaptado de Streiff, 200949  
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Tabela 3. Modelo Wells de Embolia Pulmonar 

Caraterísticas Clínicas Score 
Hemoptise 

Cancro ativo (doente que recebeu tratamento para o cancro nos 6 meses 
anteriores ou em tratamento paliativo) 

Frequência cardíaca ˃ 100 b.p.m. 

História prévia de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar 

Cirurgia ou acamado por 3 ou mais dias nas últimas 4 semanas 

Sintomas e sinais compatíveis com trombose venosa profunda 

Embolia pulmonar como o diagnóstico mais provável 

1 
 

1 
 
 

1.5 
 

1.5 
 

1.5 
 

3 
 

3 
Nota: Score ≤ 4 indica que a embolia pulmonar é improvável. Score ˃ 4 indica que a embolia pulmonar é 
provável. Adaptado de Streiff, 200949  

 

2.3 Meios de Imagem 

A flebografia continua a ser o exame 

padrão para o diagnóstico de TVP nos 

doentes com cancro. A ecografia 

duplex é útil para o diagnóstico de TVP 

associada ao cateter venoso central e 

das extremidades, contudo a sua 

sensibilidade é limitada no estudo da 

veia subclávia proximal e de outros 

vasos centrais. A TC com contraste 

endovenosa é o exame de eleição para 

estes locais. O exame de primeira linha 

no diagnóstico de EP é o angio-TC. 

3. PROFILAXIA E TRATAMENTO 

3.1 Profilaxia 

A profilaxia primária de TEV está 

indicada em todos os doentes 

oncológicos que são internados, por 

razões médicas ou cirúrgicas. Existem 

evidência da eficácia da heparina não 

fracionada (HNF), heparina de baixo 

peso molecular (HBPM), fondaparinux 

e dicumarínicos como agentes 

profiláticos primários, porém os estudos 

recentes focam-se mais na HBPM36.  

3.1.1 Cirurgia 

Os doentes com cancro que 

necessitam de cirurgia estão sob 

grande risco de desenvolver TEV8, a 

sua incidência varia entre 40-80% nos 

membros inferiores e 10-20% nos 

membros superiores40. Como tal, a 

profilaxia da TEV é inquestionável. 

Profilaxia farmacológica 

Vários estudos comparando a eficácia 

da HBPM com a HNF concluíram que 

são igualmente eficazes e seguros36,50. 

Um estudo prospetivo randomizado 

duplo-cego comparou a enoxaparina, 

40 mg uma vez por dia, a começar 

duas horas antes da cirurgia, com HNF 

três vezes por dia e verificou que eram 

ambas eficazes e seguras na profilaxia 

de TEV nos doentes com cancro 
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sujeitos a cirurgia abdominal ou 

torácica51. Simonneua et al.52, num 

estudo duplo-cego randomizado, 

compararam a eficácia e a segurança 

da nadroparina 0,3 ml com enoxaparina 

40 mg na prevenção de TEV após 

cirurgia coloretal e verificaram que a 

nadroparina estava associada a uma 

incidência aumentada de TVP distal 

assintomático, mas uma incidência 

menor de TEV sintomático (0,2% vs 

1,4%). A profilaxia com nadroparina foi 

mais segura do que com enoxaparina 

em termos de risco de hemorragia 

(7,3% vs 11,5 %, respetivamente, 

P=0,012)52 . 

Lemaine et al.53, num estudo em 

doentes com cancro da mama 

submetidas a reconstrução mamária, 

comprovaram a eficácia e segurança 

da HBPM na profilaxia da TEV. Por 

outro lado, Nakamura et al.54 

demonstraram a eficácia e segurança 

da enoxaparina após prostectomia 

radical, em que a taxa de TEV é baixa 

(4%). A enoxaparina pode ser de 

grande utilidade como complemento às 

meias de compressão pneumática em 

doentes submetidos a prostatectomia 

radical.  

O fondaparinux, um inibidor seletivo do 

fator Xa, foi estudado num grupo de 

1048 doentes com cancro e verificou-

se que estava associado a uma 

redução significativa na incidência de 

TEV quando comparado com a 

dalteparina (4,7% vs 7,7%, P=0,02), o 

que corresponde a uma redução do 

risco de 38,6%55. 

Profilaxia mecânica 

Os métodos mecânicos de profilaxia da 

TEV, usados na ausência de profilaxia 

farmacológica, reduzem a taxa de TVP 

em 66%, com uma redução do risco 

relativo, não estatisticamente 

significativo, de 33% da EP. Uma 

estratégia que combina a profilaxia 

mecânica com a farmacológica pode 

melhorar a eficácia nos doentes de 

muito elevado risco40. Existe uma 

variedade de modalidades mecânicas 

usadas na tromboprofilaxia, 

nomeadamente as meias de 

compressão gradual e os dispositivos 

de compressão pneumática 

intermitente. Willie-Jorgensen et al.56 

mostraram que a combinação de baixa 

dose de HNF com meias de 

compressão gradual é quatro vezes 

mais eficaz na prevenção de TEV 

comparado com a HNF isolada. Patel 

et al.57 compararam o uso de aspirina e 

dispositivos compressivos com HBPM 

e dispositivos de compressão 

pneumática em doentes com cancro 

sujeitos a procedimentos ortopédicos. 

Este estudo concluiu que não há 

diferenças significativas entre os dois 

métodos. Maxwellet al.58 verificaram 

que o uso de HBPM para prevenção de 

TEV na cirurgia de doentes com cancro 

ginecológico é tão eficaz como a 

compressão pneumática externa. 
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Não existem estudos que comparem os 

métodos mecânicos isoladas com a 

farmacoterapia na profilaxia da TEV 

pelo que não se pode concluir pelo seu 

uso isoladamente5.  

Duração da profilaxia 
O benefício da profilaxia de TEV, por 

um longo período, após a cirurgia foi 

demonstrado em alguns estudos. 

Bergqvist et al.59, num estudo duplo-

cego em doentes com cancro 

submetidos a cirurgia abdominal ou 

pélvica programada, compararam o uso 

da enoxaparina durante quatro 

semanas após a cirurgia com a 

administração durante uma semana. 

Chegaram à conclusão que a 

enoxaparina durante quatro semanas é 

segura e reduz significativamente a 

incidência de trombose em relação à 

administração durante apenas uma 

semana. A incidência de TEV reduziu 

de 12% para 4,8%, (redução do risco 

relativo de 60%)59. Rasmussen et al.60 

mostraram que, a profilaxia prolongada 

em doentes com cancro submetidos a 

cirurgia torácica, pélvica ou abdominal, 

reduz a taxa global de TVP em mais de 

50% e a TVP proximal em 75%, 

quando comparado com a profilaxia 

durante apenas 7-10 dias. 

Recomendações na profilaxia das 

tromboses em doentes submetidos a 

cirurgia 

A ESMO e a ASCO recomendam 

profilaxia com HBPM ou HNF nos 

doentes com cancro submetidos a 

grandes cirurgias. Os métodos 

mecânicos podem ser associados à 

fármaco-profilaxia, mas não devem ser 

usados isoladamente na prevenção de 

TEV, a não ser que os métodos 

farmacológicos estejam 

contraindicados. A profilaxia deve ser 

mantida, pelo menos, durante 7-10 dias 

após a cirurgia. Os doentes sujeitos a 

grandes cirurgias abdominais ou 

pélvicas devem prolongar a profilaxia 

com HBPM por um mês5,8. A ESMO 

recomenda doses elevadas de HBPM 

(4000 U de atividade anti-Xa de 

enoxaparina ou 5000 U de atividade 

anti-Xa de dalteparina) uma vez por dia 

ou 5000 U de HNF três vezes por dia8. 

3.1.2 Cateter venoso central 

Atualmente, a maioria dos doentes com 

cancro colocam um cateter venoso 

central (CVC) de longa duração para 

administração da quimioterapia. O CVC 

oferece várias vantagens que, superam 

as complicações associadas, como 

infeções ou TVP dos membros 

superiores40. 

O papel da profilaxia anti-trombótica na 

prevenção da trombose associada ao 

CVC é controverso. Enquanto estudos 

mais antigos apontavam para benefício 

da HBPM ou dicumarínicos61,62 na 

prevenção da trombose relacionada 

com CVC, estudos mais recentes não 

confirmaram este benefício23. Numa 

meta-análise Akl et al.63 verificaram que 
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o uso profilático de heparina, em 

doentes com cancro e CVC inserido, 

estava associado a uma tendência para 

diminuir a taxa de TVP sintomática. O 

efeito da varfarina na profilaxia da TVP 

sintomática associada a cateter central 

não é estatisticamente significativo. 

Calderero et al.64 avaliaram um grupo 

de doentes com cateter venoso central 

que receberam ou não bemiparina 

(3500 UI/dia) de uma forma não 

randomizada. Os autores concluíram 

que a bemiparina sódica não reduz o 

risco de trombose nestes doentes. Um 

estudo, duplamente cego, randomizou 

385 doentes com cancro e cateter 

central em dois grupos, um recebeu 40 

mg de enoxaparina subcutânea uma 

vez por dia e o outro placebo. Este 

estudo não encontrou diferenças na 

taxa de TEV associado ao CVC entre 

os dois grupos. Porém, mostrou que a 

incidência de TVP dos membros 

superiores, relacionada com o CVC, 

que é detetada por flebografia, é 

inferior ao que foi reportado noutros 

estudos65. Outro estudo duplamente-

cego randomizou 439 doentes com 

cancro e cateter central em dois 

grupos, um recebeu profilaxia com 

5000 IU de dalteparina e outro placebo, 

os agentes foram administrados por via 

subcutânea uma vez por dia durante 16 

semanas. O estudo concluiu não existir 

diferenças significativas na frequência 

de complicações relacionadas com o 

CVC entre os dois grupos (3,7% vs 

3,4%, P=0,88). Os autores concluíram, 

também, que o risco de desenvolver 

eventos trombóticos nos doentes com 

cancro e CVC inserido está na verdade 

sobrestimado e não é tão elevado 

como sugerido pelos estudos 

anteriores66.  

Recomendações na profilaxia da 

trombose associada ao cateter 

central  

A profilaxia por rotina e prolongada, 

para prevenir o TEV associado à 

presença de CVC, não está 

recomendada pelas associações 

internacionais5,8. 

3.1.3 Quimioterapia 

O benefício da profilaxia antitrombótica 

nos doentes com cancro sujeitos a 

quimioterapia foi avaliado em vários 

estudos. Num estudo recente, os 

doentes com cancro em quimioterapia 

no ambulatório foram randomizados 

para receber 3800 UI de nadroparina 

uma vez por dia ou placebo durante 4 

meses. O estudo demonstrou uma 

redução, estatisticamente significativa 

de 50%, do risco relativo, de 

desenvolver eventos tromboembólicos, 

a favor do grupo da nadroparina67. 

Verso et al.68  analisaram os dados de 

dois estudos (PROTECHT e TOPIC-2) 

e mostraram que a HBPM reduzia, de 

forma significativa, a taxa de eventos 

tromboembólicos em doentes com 

neoplasia do pulmão localmente 
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avançada ou metastizada a receber 

quimioterapia. 

Recomendações na profilaxia das 

tromboses em doente a fazer 

quimioterapia  

As associações internacionais não 

recomendam a profilaxia por rotina dos 

eventos trombóticos em doentes com 

cancro sujeitos a quimioterapia. 

Atualmente, a profilaxia de TEV neste 

contexto só está recomendada em 

doentes com mieloma múltiplo a 

receber quimioterapia combinada com 

talidomida ou lenalidomida. Está 

recomendado a administração de 

HBPM ou de uma dose ajustada de 

varfarina (INR ± 1,5) nos doentes com 

mieloma a receber talidomida 

combinada com quimioterapia ou 

dexametasona5,8. 

3.1.4 Doentes hospitalizados 

A profilaxia primária é a melhor 

estratégia para reduzir o risco de TEV 

nos doentes com cancro 

hospitalizados. A tromboprofilaxia é 

universalmente reconhecida como uma 

estratégia eficaz no sentido de 

melhorar os resultados nos doentes 

hospitalizados e, também, diminui os 

custos. Existem métodos profiláticos da 

TEV farmacológicos e mecânicos69. 

Os métodos mecânicos têm como 

principal efeito melhorar o fluxo venoso 

nos membros inferiores. Os doentes 

devem ser encorajados a deambular 

sempre que possível e incentivados a 

fazer exercícios, como a extensão do 

pé, que pode melhor o fluxo venoso. 

Os dispositivos de compressão 

pneumática e as meias de compressão 

gradual reduzem a estase venosa e os 

estudos demonstraram a sua eficácia 

em reduzir a TEV no pós-operatório. A 

profilaxia farmacológica envolve a 

administração de fármacos com as 

HBPM, baixas doses de HNF ou 

fondaparinux69. Vários estudos 

randomizados em “doentes da área 

médica”, nos quais estão incluídos 

doentes com cancro, comprovaram que 

a profilaxia levava a uma menor 

incidência de TEV quando comparado 

com o grupo a fazer placebo70-72. 

Recomendações na profilaxia das 

tromboses em doentes 

hospitalizados  

A profilaxia com HBPM, HNF ou 

fondaparinux, dos doentes com cancro 

que se encontram internados e estão 

confinados ao leito, está 

recomendada5,8. 

3.1.5 Estatinas 

Vários estudos demonstraram que os 

doentes que usam estatinas por um 

longo período, mas não outros 

fármacos que reduzem os níveis de 

lípidos, têm uma incidência diminuída 

de TEV73. O primeiro estudo 

randomizado a constatar este facto foi 

o JUPITER, realizado por Glynn et al.74. 

Neste estudo foram incluídos 17802 

doentes com LDH-colesterol inferior a 
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130 mg/dl e PCR igual ou superior a 

2,0 mg/L que foram distribuídos em 

dois grupos, um recebeu rosuvastatina 

20 mg dia e outro placebo. Após 1,9 

anos de seguimento a incidência de 

TEV foi de 0,18/ano no grupo da 

rosuvastatina e de 0,32/ano no grupo 

do placebo (rácio de probabilidades 

0,57; IC, 0,37-0.86; P= 0,007). 

Khemasuwan et al.75 num estudo 

retrospetivo caso-controlo analisaram 

740 doentes com cancro e verificaram 

que, os doentes que receberam 

estatinas, 8% desenvolveram TEV, 

enquanto os do grupo controlo 21% 

desenvolveram TEV (rácio de 

probabilidades 0,33; IC 95%, 0,19-

0,57). Estes estudos sugerem que o 

uso de estatinas está associado a uma 

redução significativa de TEV. 

3.2 Prevenção secundária 

A tromboprofilaxia reduz a incidência 

de TEV nos doentes com cancro, 

contudo a presença de doença ativa 

coloca estes doentes sob um grande 

risco de TEV recorrente, necessitando, 

por isso, de uma profilaxia mais 

prolongada. Tal atitude pode ser 

problemática devido ao elevado risco 

de hemorragia nestes doentes76. 

Nos doentes em terapêutica profilática 

adequada, que desenvolvem TEV 

recorrente, é importante investigar a 

possibilidade da doença estar em 

progressão8. 

As evidências atuais indicam que a 

profilaxia prolongada com HBPM é tão 

eficaz e mais segura que os anti-

coagulantes orais nos doentes com 

TEV e cancro, e reduzem o risco de 

TEV recorrente em 52%76. 

Meyer et al.77, num estudo 

randomizado, compararam a 

enoxaparina sódica subcutânea (1,5 

mg/kg/dia) com a varfarina oral, 

durante 3 meses, em 146 doentes com 

cancro e TEV. Neste estudo chegaram 

à conclusão que a enoxaparina usada 

por um período longo é eficaz e segura 

na prevenção secundária de TEV em 

doentes com cancro. 

Monreal et al.78, num estudo com 203 

doentes, investigaram a dalteparina 

subcutânea, numa dose de acordo com 

o peso corporal, durante sete dias 

seguida de 10 000 UI em dose fixa, 

durante pelo menos 3 meses, na 

profilaxia secundária da TEV em 

doentes com cancro metastizado. Os 

autores concluíram que a dalteparina 

numa dose fixa de 10000 UI dia não 

aumentava o risco de hemorragia nos 

doentes com metástases cerebrais ou 

hepáticas e é eficaz em prevenir o TEV 

secundário. 

Romera-Villegas et al.79 fizeram uma 

revisão de estudos randomizados 

publicados do tratamento a longo prazo 

com heparina de baixo peso molecular 

ou antagonista da vitamina K (AVK), 

que incluiu 1292 doentes com cancro e 

eventos tromboembólicos. A Taxa de 
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recorrência de TEV nos grupos 

HBPM/AVK foram de 6,5%/17,9% 

(P=0,005) nos estudos usando dose 

plenas, 7,1%/13,4% (P=0,002) nos 

estudos usando doses intermédias, e 

14,3/19,1% (P=NS) nos estudos 

usando doses profiláticas. Por outro 

lado, a recorrência de TEV após 

descontinuação do tratamento nos 

grupos HBPM/AVK foram de 

1,6%/9,5% (RR=0,25, IC 95% 0,06-1,1) 

em 252 doentes com doses totais e 

12%/7,4% (RR=1,49. IC 95% 0,3-7,48) 

nos 52 doentes com doses profiláticas. 

Nesta população de doentes, o regime 

com dose plenas de HBPM não 

produziu mais eventos major 

hemorrágicos que as doses 

intermédias ou profiláticas (5,1 vs 6,3 

vs 8,1, respetivamente). Os autores 

concluíram que a HBPM por 3-6 meses 

é tão segura como as doses 

intermédias e profiláticas no tratamento 

a longo prazo das TVP e que nos 

doentes com cancro parece haver um 

excesso de recorrência de TEV após 

tratamento com dose profiláticas em 

comparação com as doses 

terapêuticas.  

Ferretti et al.80, numa meta-análise de 

11 estudos que incluíram 2907 doente, 

avaliaram se a incidência de 

recorrência de episódios de TEV após 

a terapêutica difere entre doentes 

tratados com HBPM ou anti-

coagulantes orais (ACO). Sete estudos 

avaliaram a recorrência de TEV num 

período de 3 a 9 meses após o final do 

tratamento e revelaram uma taxa de 

recorrência de episódios de TEV de 

5,4% em doentes no grupo de HBPM 

vs 4% no grupo de anticoagulantes 

orais (RR 1,29;IC 95%, 0,82 a 2,02; 

P=0,27). Pelo contrário, durante o 

tratamento ativo, uma redução 

estatisticamente significativa no risco 

de recorrência de TEV sintomática, foi 

observada a favor da HBPM sobre a 

ACO (RR, 0,63; IC 95%, 0,47 a 0, 83; 

P=0,001). Nos doentes com cancro, 37 

dos 569 (6,5%) no grupo de HBPM 

tiveram recorrência de TEV sintomática 

vs 69 dos 546 (12,6%) no grupo de 

ACO, com uma redução 

estatisticamente significativa do risco 

de recorrência de TEV sintomática a 

favor da HBPM (RR, 0,52; IC 95%, 0,35 

a 0,76; p=0,001). A diferença 

significativa a favor da HBPM sobre a 

ACO, entre todos os doentes que 

receberam tratamento, vem 

principalmente dos estudos de doentes 

com cancro. Lee et al.81 compararam a 

eficácia da HBPM com a de um anti-

coagulante oral na prevenção da 

recorrência de TEV em doentes com 

cancro. Doentes com cancro que 

tinham uma trombose venosa profunda 

sintomática proximal aguda, embolia 

pulmonar ou ambos, foram distribuídos 

aleatoriamente para receber 200 UI/kg 

de HBPM (dalteparina) subcutânea 

uma vez por dia durante 5-7 dias e um 

anti-coagulante oral durante seis 
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meses (INR alvo de 2,5), ou dalteparina 

isolada por seis meses (200 UI/kg uma 

vez dia por um mês, seguida por uma 

dose diária de 150 UI/kg por cinco 

meses). Durante o período do estudo 

de 6 meses, 27 dos 336 doentes do 

grupo dalteparina tiveram uma 

recorrência de TEV, comparado com 

53 de 336 doentes no grupo do ACO 

(RR, 0,48; P=0,002). Nenhuma 

diferença significativa entre o grupo da 

dalteparina e do anticoagulante oral foi 

observada na taxa de hemorragias. Em 

conclusão, em doentes com cancro e 

tromboembolismo agudo, a dalteparina 

é mais eficaz que um anticoagulante 

oral na redução do risco de TEV sem 

aumento do risco de hemorragia.  

Recomendações na profilaxia 

secundária da TEV em doentes com 

cancro 

As associações internacionais 

recomendam que a terapêutica anti-

coagulante usada para o tratamento do 

TEV, em doentes com cancro, seja 

feita preferencialmente com HBPM e 

por um período entre os três e os seis 

meses de modo a prevenir a 

recorrência de TEV e por tempo 

indefinido nos doentes com doença 

ativa8,82. As recomendações da ASCO 

propõem que, no caso de estar 

contraindicado o uso de HBPM, se 

pode recorrer a um antagonistas da 

vitamina K, com um INR alvo de 2-3, e 

que a inserção de filtros da veia cava 

deve ficar reservada para os casos em 

que há contraindicação ao uso de 

terapia anti-coagulante e naqueles que, 

apesar da terapêutica adequada com 

HBPM, houver recorrência de TEV5. 

3.3 Tratamento da TEV aguda 

De modo geral, os objetivos do 

tratamento do TEV são: 1) prevenção 

da EP fatal; 2) diminuir as morbilidades 

a curto prazo associadas à formação 

de trombos pulmonares e nos 

membros; 3) prevenção do TEV 

recorrente; 4) prevenção das sequelas 

a longo prazo do TEV83. 

A terapia com anticoagulantes é a base 

do tratamento do TEV aguda. As 

opções terapêuticas para tratamento 

anticoagulante inicial incluem a 

heparina não fracionada em dose 

ajustada ao peso, a heparina de baixo 

peso molecular ou fondaparinux. A 

seleção do agente deve basear-se nas 

características individuais dos agentes 

(semi-vida, modo de administração, 

metabolismo, reversibilidade, custo) e 

da situação clínica do doente (função 

renal, doentes cirúrgicos)49. 

Apesar de a HNF ser bastante eficaz 

no tratamento inicial do TEV, este 

fármaco não é de primeira linha devido 

às importantes limitações associadas 

ao seu uso. Assim, as HBPM são as 

preferidas uma vez que tornam a 

terapia mais simples e permitem o 

tratamento em ambulatório82,83. 
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Quinlan et al.84 compararam numa 

meta-análise a eficácia e a segurança 

das HBPM por via subcutânea em dose 

fixas com a heparina não fracionada 

intravenosa em dose ajustadas, no 

tratamento do embolismo pulmonar 

agudo. Numa análise de 12 ensaios 

englobando 1951 doentes a HBPM 

comparada com heparina não 

fracionada estava associada com uma 

diminuição estatisticamente não 

significativa na recorrência de TEV 

sintomático no fim do tratamento (1,4% 

vs 2,4%; RR de 0,63, IC 95%, 0,33 a 

1,18) e aos três meses (3,0% vs 4,4%; 

RR, 0,68, IC 95%, 0,42 a 1,09). A 

análise do risco relativo para 

complicações hemorrágicas favoreceu, 

de modo não estatisticamente 

significativo, a HBPM (1,3% vs 2,1%; 

RR, 0,67, IC 95%, 0,36 a 1,27). Uma 

revisão sistemática da Cochrane que 

incluiu 16 ensaio clínicos 

randomizados, 13 comparando a 

HBPM com HNF, dois comparando o 

fondaparinux com heparina e um 

comparando a dalteparina com a 

tinzaparina mostram uma redução 

estatisticamente significativa na 

mortalidade aos três meses de 

seguimento com HBPM comparada 

com a HNF (RR 0,71; IC 95%, 0,52 a 

0,98). Os autores conluiaram que a 

HBPM é possivelmente superior à HNF 

no tratamento inicial da TEV em 

doentes com cancro85.   

Marchena et al.86 comparam, em 

doentes com cancro, a HBPM numa 

dose ˂ 150 IU/kg/dia com dose ˃ 150 

IU/kg/dia e concluíram que os doentes 

tratados com uma dose inferior de 

HBPM tiveram menos EP fatais e 

menos hemorragias maciças que os 

que recebiam a dose superior. Diaz et 

al.87 num estudo prospetivo e 

randomizado verificaram que a 

enoxiparina subcutânea numa dose de 

1.5 mg/kg uma vez por dia, comparada 

com 1mg/kg duas vez por dia, poderá 

ser uma alternativa eficaz e segura no 

tratamento do TEV em doentes com 

cancro. 

Análises post-hoc, de dois estudos 

randomizados em doentes com cancro, 

comparando a fondaparinux com a 

HNF, no tratamento inicial da EP, ou 

com a HBPM, no tratamento inicial da 

TVP, verificaram que eram 

semelhantes em eficácia e 

segurança88. 

O estudo Catheter mostrou que o uso 

da terapia standard com 

dalteparina/varfarina, no tratamento da 

trombose venosa profunda das 

extremidades superiores secundária a 

cateteres venosos centrais, permitem 

que o cateter permaneça in situ com 

baixo risco falência deste ou 

recorrência/extensão da TVP89. 

Recomendações no tratamento dos 

eventos trombótico em doentes com 

cancro 
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De acordo com as recomendações 

internacionais o tratamento inicial do 

TEV, nos doentes com cancro, deve 

ser feito com heparina de baixo peso 

molecular em doses ajustadas ao peso 

corporal: 200 U/kg uma vez por dia 

(p.e. dalteparina) ou 100 U/kg duas 

vezes por dia (p.e. enoxaparina). A 

heparina não fracionada e o 

fondaparinux estão também 

recomendados, como alternativa, para 

o tratamento inicial (HNF em infusão 

intravenosa continua)5,8. 

Nos doentes com insuficiência renal 

severa está recomendado o uso da 

HNF intravenosa ou HBPM com 

atividade anti-Xa e monitorização. 

4. AÇÃO ANTI-TUMORAL DOS ANTI-
COAGULANTES 

Tem sido postulado que os agentes 

anti-trombóticos, como os antagonistas 

da vitamina K, as heparinas e os 

inibidores plaquetários, podem afetar a 

progressão dos tumores90-92. Nas 

últimas décadas, a provável ação anti-

tumoral dos anticoagulantes tem sido 

amplamente estudada. A primeira 

evidência clínica do seu efeito anti-

tumoral foi mostrada num estudo 

randomizado, controlado em 198193. 

Neste estudo o tratamento com 

varfarina foi associada a um aumento 

na sobrevivência média nos doentes 

com cancro do pulmão de pequenas 

células sujeitos a quimioterapia. Outro 

estudo randomizado na mesma 

população de doentes evidenciou uma 

vantagem na sobrevivência nos que 

receberam heparina não-fracionada por 

via subcutânea94. 

Kuderer et al.95 numa meta-análise de 

11 estudos verificaram que os anti-

coagulantes reduziram de forma 

significativa a mortalidade global ao fim 

de 1 ano, nos doentes com cancro sem 

TEV (RR de 0.905, IC de 95%, 0.847-

0.967; P= 0.003). Estes resultados 

foram mais pronunciados para as 

HBPM que produziram uma redução 

significativa da mortalidade de 13% 

(RR de 0,877, IC 95%, 0,789 a 0,975; 

P=0,015) comparado com uma redução 

não significativa de 5.8% com a 

varfarina (RR de 0,942, IC 95%, 0,854 

a 1,040; P=0,239). 

Lee et al.96 verificaram uma melhoria, 

estatisticamente significativa, na 

sobrevivência global associada ao uso 

da dalteparina, em comparação com 

anticoagulantes orais, em doentes com 

tumores sólidos não metastizado e TEV 

agudo com uma probabilidade de morte 

aos 12 meses de 20% com dalteparina 

versus 36% com anti-coagulantes orais 

(RR, 0,50; IC 95%, 0,27 a 0,95; 

P=0,03). No estudo MALT, 

aproximadamente 300 doentes com 

tumores sólidos incuráveis, foram 

distribuídos de modo randomizado para 

nadroparina (148 doentes) ou placebo 

(154 doentes) por 6 semanas. Uma 

melhoria significativa na sobrevivência 

global foi obtida no grupo da 
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nadroparina em relação ao grupo com 

placebo (RR de mortalidade foi de 0,75; 

IC 95%, 0,59 a 0,96) com uma 

sobrevivência média de 8,0 meses nos 

que receberam nadroparina e 6,6 

meses no grupo placebo90.  

Há um crescente interesse no potencial 

papel dos agentes antitrombóticos no 

tratamento dos doentes com cancro. As 

HBPM têm gerado especial atenção 

por terem sido validadas tanto na 

prevenção como no tratamento da 

doença tromboembólica em doentes 

com cancro. Análises retrospetivas de 

ensaios clínicos nos quais as HBPM 

têm sido usadas para tratar tromboses 

estabelecidas em doentes com cancro 

têm sugerido uma vantagem na 

sobrevida. Mais recentemente, vários 

estudos duplamente cegos, prospetivos 

e randomizados têm avaliado e 

mostrado o potencial valor da HBPM, 

por longo tempo, para melhorar a 

sobrevida em doentes com cancro. O 

impacto positivo da terapêutica 

antitrombótica na sobrevida de doentes 

com cancro, demonstrada nestes 

estudos, deve estimular ensaios 

clínicos adicionais para desenvolver os 

regimes ótimos. Muito trabalho 

necessita ser feito para identificar os 

mecanismos envolvidos, mas há já 

indicações que a interface entre o 

sistema da coagulação e a célula do 

cancro será uma área compensadora 

para a biologia celular e tratamento do 

cancro. 

Recomendações no uso de 

anticoagulante como terapêutica 

contra o cancro 

Segundo as recomendações das 

grandes sociedades internacionais a 

terapêutica anticoagulante não está 

recomendada para melhorar a 

sobrevivência dos doentes com cancro 

sem TEV. Os doentes com cancro 

devem ser encorajados a participar em 

ensaios clínicos projetados para avaliar 

a terapia anticoagulante como 

adjuvante às terapias antineoplásicas 

standard5. 

5. NOVOS AGENTES ANTITROM-

BÓTICOS 

Os anticoagulantes atualmente 

disponíveis têm algumas 

desvantagens, como por exemplo, o 

facto das HBPM serem injetáveis, ser 

necessário a monitorização regular da 

coagulação na terapêutica com 

antagonista da vitamina K (AVK) orais 

e ajustamentos frequentes das doses. 

Isto levou ao desenvolvimento de 

novos agentes anticoagulantes. Estes 

são mais convenientes, são 

administrados por via oral numa dose 

fixa, têm poucas interações 

farmacológicas e não necessitam de 

ajustamentos de doses ou de 

monitorização laboratorial frequente. 

No futuro poderão vir a substituir os 

atuais agentes anti-trombóticos, 

principalmente os AVK. Estes novos 

agentes inibem diretamente o fator Xa 
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(rivaroxaban, apixaban, edoxaban) ou a 

trombina (dabigatran) (Fig.2)97-103. O 

fondaparinux é um inibidor indireto do 

fator Xa, usado por via parentérica e já 

foi aprovado pela US Food and Drug 

Administration como substituto da HNF 

ou da HBPM para o tratamento inicial 

do TEV103. 

 
Figura 2. Ação dos novos agentes. FT,fator 
tecidual; Xa, fator X ativado; Va, fator V 
ativado; VIIa, fator VII ativado; IIa, 
trombina. Adaptado Levine, 2009103  

No estudo ODIXa DVT foram incluídos 

613 doentes com TVP proximal 

sintomático sem EP e distribuídos, de 

modo randomizado, para receber 

doses fixas de rivaroxaban oral 

10mg/20mg/30mg duas vezes por dia 

ou 40 mg uma vez por dia, comparado 

com enoxaparina subcutânea na dose 

de 1 mg/kg duas vezes dia seguida por 

antagonista da vitamina K. Não houve 

evidência de uma relação dose-

resposta para a eficácia, mas a 

incidência de hemorragias foi maior 

com o escalamento das doses de 

rivaroxaban. No grupo da rivaroxabam 

ocorreram 2,1% casos de TEV 

sintomático e de mortes, enquanto no 

grupo da HBPM foram apenas 0.9%104. 

Num estudo em fase III que incluiu 

3449 doentes com TVP aguda 

sintomática o rivaroxaban (na dose de 

15 mg duas vezes por dia por 3 

semanas, seguido de 20 mg uma vez 

por semana) foi comparado com o 

tratamento standard (enoxaparina 

seguida de AVK) por 3, 6 ou 12 

meses98. Foi demonstrada uma eficácia 

não inferior com rivaroxaban em 

comparação com a enoxaparina-AVK. 

No estudo de Botticelli, doentes com 

TVP sintomática foram tratados durante 

aproximadamente 3 meses com 

apixaban 5 mg duas vezes por dia ou 

10 mg duas vezes por dia, ou 20 mg 

uma vez por dia, comparado com 

HBPM seguido de AVK105. A taxa de 

TEV recorrente foi 4.7% no grupo do 

apixaban e de 4.2% no grupo de 

HBPM. 

No estudo RE-NOVATE, doentes que 

foram sujeitos a cirurgia à anca foram 

distribuídos de modo randomizado para 

receber etexilato de dabigatran 150 

mg/200 mg comparado com 

enoxaparina. Os dois grupos do 

dabigatran não foram inferiores ao 

grupo da HBPM e não houve 

diferenças em termos de hemorragia106. 

Estes novos agentes ainda não foram 

estudados especificamente na 

população de doentes com cancro, por 

isso são necessários estudos sobre a 
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sua eficácia e segurança na 

tromboprofilaxia e no tratamento do 

TEV neste grupo de doentes. Contudo, 

parece que os inibidores orais do fator 

IIa e do Xa serão os ideais para 

doentes com cancro em ambulatório 

que estão a receber quimioterapia e 

para a prevenção da trombose 

associada ao CVC103. 

6. DISCUSSÃO 

A trombose associada ao cancro é um 

desafio do ponto de vista clínico. Os 

anticoagulantes são efetivos, 

relativamente seguros e têm um papel 

central na prevenção e tratamento das 

complicações trombóticas nestes 

doentes. Recentemente, a questão se 

os anticoagulantes podem influenciar, 

favoravelmente, a história natural do 

cancro foi alvo de renovada atenção. 

Evidências recentes sugerem que os 

componentes da cascata da 

coagulação desempenham um papel 

importante na progressão do tumor, na 

invasão, na angiogénese e na 

formação de metástases. Evidência 

emergente, de estudos das ciências 

básicas e clínicas, desafiam-nos a 

olhar para além dos efeitos 

antitrombóticos dos agentes 

anticoagulantes e considerar o seu 

potencial como agentes 

antineoplásicos. É necessário que mais 

investigação seja feita no sentido de 

explorar os diferentes papéis destes 

agentes em doentes com cancro, 

focando-se em grupos específicos, e 

realizar ensaios clínicos de alta 

qualidade. Estes ensaios devem focar-

se em populações homogéneas de 

doentes com o mesmo tipo de tumor, 

extensão da doença e regime de 

tratamento, de modo a melhor elucidar 

sobre os benefícios clínicos da terapia 

anticoagulante nos doentes com 

cancro. Neste contexto, é de notar que 

os novos agentes antitrombóticos 

também podem influenciar a biologia 

do tumor e, como tal, devem ser alvo 

de estudos focados na sobrevivência 

destes doentes. 
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