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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisado de literatura sobre a relagao entre a trombose venosa profunda
e o cancer, destacando a importancia da profilaxia em pacientes oncolégicos. Método: Revisao
integrativa a partir dos descritores: “trombose venosa profunda”, “cancer” e “profilaxia” na base
de dados da Biblioteca Virtual em Saude e Literatura latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude. Foram incluidos artigos disponiveis na integra em portugués e inglés, publicados entre
2008 a 2018. A amostra constituiu-se de 21 publicagdes. Resultados: A Trombose Venosa Pro-
funda é uma patologia grave multifatorial. Em pacientes oncolégicos ela é responsavel por altas
taxas de morbidade e mortalidade. Além dos fatores biolégicos relacionados ao cancer, a quimi-
oterapia também se constitui num importante fator relacionada a ocorréncia de trombose ve-
nosa profunda em pacientes oncoldgicos. Conclusao: Os fendmenos tromboembdlicos associa-
dos ao cancer constituem um problema clinico comum na pratica diaria, onde o procedimento
cirargico em pacientes oncoldgicos também pode levar a trombose venosa. Os anticoagulantes
guando indicados corretamente, apresentam uma relagao custo-beneficio muita positiva e que
se constituem em uma melhoria durante a assisténcia, qualidade de vida, diminuicdo de reinter-
nagdes, entre outros fatores que se julguem necessarios aos anseios do ser humano no requisito
saude.

Descritores: Trombose Venosa Profunda; Cancer; Profilaxia.

ABSTRACT

Objective: To review the literature on the relationship between deep vein thrombosis and cancer,
highlighting the importance of prophylaxis in cancer patients. Method: Integrative review based
on the descriptors: “deep vein thrombosis”, “cancer” and “prophylaxis” in the Virtual Health
Library and Latin American e Caribbean Health Sciences Literature databases. We included arti-
cles available in full in Portuguese and English, published between 2008 and 2018. The sample
consisted of 21 publications. Results: Deep vein thrombosis is a severe multifactorial condition.
In cancer patients it is responsible for high morbidity and mortality rates. In addition to cancer-
related biological factors, chemotherapy is also an important factor related to the occurrence of
deep vein thrombosis in cancer patients. Conclusion: Cancer-associated thromboembolic phe-
nomena are a common clinical problem in daily practice, where surgical procedures in cancer
patients may also lead to venous thrombosis. Anticoagulants, when correctly indicated, have a
very positive cost-benefit ratio and are an improvement during care, quality of life, decreased
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readmissions, among other factors deemed necessary to human yearnings in the health require-
ment.
Descriptors: Deep Vein Thrombosis. Cancer. Prophylaxis.

INTRODUCAO

A Trombose Venosa Profunda
(TVP) é uma doenca ocasionada por multi-
plos fatores. Ela é caracterizada pela for-
macao de trombos de forma oclusiva total
ou parcial, em veias do sistema venoso
profundo que podem promover seu apa-
recimento subito em pacientes higidos ou
como complicacdo clinica e/ou cirurgica?.
A mesma é a principal causa evitdvel de
6bito hospitalar?.

Em 1865, Trousseau foi um dos pri-
meiros médicos a descrever a associagao
entre trombose e cancer. Muitos ndo sa-
biam que a associacdo ja havia sido rela-
tada anteriormente em 1823, or Jean Bap-
tiste Bouillaud3. A fisiopatologia da doenca
pode ser explicada por meio da triade de
Virchow, que relaciona a trombose com
uma das trés situacbes: Lesdo endotelial:
exposicdo das camadas subendoteliais,
trombogénicas; Estase: reducdo do fluxo
venoso profundo proveniente da bomba
muscular em pacientes imobilizados ou
acamados; Hipercoagulabilidade: au-
mento da atividade de coagulacdo, gené-
tica ou adquirida, ou diminuicdo da ativi-
dade fibrinolitica.

As anormalidades das paredes dos
vasos sdo uma consequéncia dos danos da
neoplasia (por invasdo vascular ou invasao
extrinseca), pela quimioterapia® e também
pelas cirurgias e uso de cateter venoso. A
estase venosa é associada com a compres-
sdo vascular por massa tumoral, imobiliza-
¢do do paciente, ou linfadenopatia volu-
mosa.

Os agentes quimioterdpicos tam-
bém estdo associados a hipercoagulacgao,

pela reducdo de niveis plasmaticos de an-
ticoagulantes fisioldgicos e pelo efeito ci-
totdxico da quimioterapia que aumenta a
expressao do Fator Tecidual e a atividade
procoagulante®. Além disso, os pacientes
oncoldgicos estdo mais sujeitos aos qua-
dros de infec¢des, contribuindo também
para o aumento do risco de trombose ve-
nosa profunda.

O presente artigo torna-se de ex-
trema importancia, pois os fenémenos
tromboembdlicos associados ao cancer
constituem um problema clinico extrema-
mente comum no cotidiano e que refle-
tem na qualidade e sobrevida dos pacien-
tes. Diante disso, o presente artigo tem
como objetivo realizar uma revisao de lite-
ratura sobre a relacdo entre a TVP e o can-
cer, destacando a importancia da profila-
xia em pacientes oncoldgicos a fim de evi-
tar o surgimento da trombose venosa pro-
funda.

METODOLOGIA

Revisdo integrativa da literatura re-
alizada na Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). A
revisdao integrativa tem o objetivo de reu-
nir e sintetizar resultados de pesquisas so-
bre um tema de maneira sistematica e or-
denada, contribuindo para o conheci-
mento do tema investigado®.

Para atender ao objetivo proposto,
foram selecionados os Descritores em Ci-
éncias da Saude (DeCS) direcionados a te-
matica proposta: “trombose venosa pro-
funda”, “cancer” e “profilaxia”. A busca de
publicacbes ocorreu no més de outubro de
2019, nos sites do Portal da BVS e LILACS.

Como critérios de inclusdao foram
aceitos artigos disponiveis na integra, nos
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idiomas portugués e inglés, referentes ao
periodo de 2008 a 2019. Apds o cruza-
mento dos descritores selecionados, evi-
denciou-se uma populagdo de 101 publi-
cagdes no Portal BVS e 46 no LILACS.

A partir da leitura dos titulos e re-
sumos, permaneceram 54 artigos que
abordavam a relagdo entre o cancer e TVP.
Ap0s a leitura na integra dos trabalhos, a
amostra do presente estudo foi constitu-
ida por 21 deles referentes a varidvel de
interesse.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Os doentes oncoldgicos tém um
risco substancialmente mais elevado para
episddios novos e recorrentes de TVP
quando comparados a doentes sem can-
cer. De acordo com Torres?, as taxas de
mortalidade por trombose venosa pro-
funda atribuidas as causas idiopaticas sdao
mais baixas do que as observadas entre os
pacientes com cancer. Até 20 % dos paci-
entes com cancer desenvolverdao eventos
tromboembdlicos e até 20 % dos pacientes
com tromboembolismo tém um diagnds-
tico subjacente de malignidade®. O risco
de trombose aumenta em poucos meses
(0 a 3 meses) ap6s o diagndstico de malig-
nidade e com a presenca de metdstase °.

Os fatores bioldgicos que ocasio-
nam o risco de trombose nos doentes com
cancer incluem a ativacdo da trombina e
da formacdo de fibrina. Esta ativacdo se
faz diretamente pela liberacdo de fatores
procoagulantes e de citocinas que sdo pro-
duzidas pelas células tumorais. As citoci-
nas estimulam as células endoteliais inte-
gras e os mondcitos a expressarem o Fator
Tecidual em sua membrana externa, le-
vando a ativacdo da cascata de coagula-
cdo’.

O fator procoagulante neoplasico é
uma cisteina protease, expressa apenas
em tecidos neoplasicos e em tecido fetal
humano, que ativa diretamente o fator X,
nao necessitando da prévia ativacao do fa-
tor VII. Existem vdrios tipos de pro-coagu-
lantes neopldsicos, que podem ser encon-
trados nas células dos diferentes cance-
res®.

Além dos fatores previamente des-
critos para o aparecimento da TVP em pa-
cientes com cancer, estudos ja demonstra-
ram que a quimioterapia esta relacionada
com a incidéncia de trombose. Uma hipo-
tese levantada estd na formacdo de micro-
particulas apoptdticas. A maioria dos qui-
mioterapicos induzem a apoptose. Nas cé-
lulas normais as camadas de lipideos da
membrana externa ndo deixam exposta
uma classe de lipideos anionicos, a fosfati-
dil serina (FS), que tem capacidade de in-
duzir o inicio da coagulacdo’. No entanto,
com a apoptose ocorre a desestruturagao
da camada que fard com que a FS passe a
ser expressa no exterior da célula. Isso fara
com que se inicie o acimulo de trombina
na regido°.

Em 2010, uma coorte incluindo 280
mulheres de um centro oncolégico do
Reino Unido com estagio inicial do cancer
de mama, observou que a TVP eraumaim-
portante complicacdo nas pacientes que
recebem quimioterapia. Elas apresenta-
ram uma incidéncia de 7,5% de trombose
venosa durante ou até quatro semanas
apods a quimioterapia®®.

Outro fator a se considerar é o uso
dos cateteres venosos centrais. Os mes-
mos sao usados em pacientes com neopla-
sias, porém estdo associados a um risco
maior de trombose venosa em membros
superiores. Sem o uso de profilaxia, o risco
desta complicacdo pode chegar a 37%*.
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Tabela 1. Amostras dos artigos selecionados. Santo Angelo, RS, Brasil, 2019 (n=21)

Autor (es), ano

Titulo

Arantes, 2018

Efeitos dos anticoagulantes sobre a agregabilidade plaque-
tdria: acdo da heparina de baixo peso molecular Enoxapa-
rina e do inibidor direto da trombina Dabigatrana

Farhat, Gregorio, Carvalho,
2018

Avaliagao da profilaxia da trombose venosa profunda em
um hospital geral.

Renni et.al., 2017

Mecanismos do tromboembolismo venoso no cancer: uma
revisdo da literatura

Ay, Pabinger, Cohen, 2017

Cancer-associated venous thromboembolism: Burden,

mechanisms, and management.

Vitor et al., 2016

Prevenc¢ao do tromboembolismo venoso em pacientes clini-
cos e cirurgicos.

Rodrigues et al., 2016

Metdstases Gastricas de cancer de mama: quando a gastre-
ctomia esta indicada?

Torres, 2015

Incidéncia de trombose venosa profunda e fatores associa-
dos em mulheres diagnosticadas com cancer de mama no
INCA

Veiga et al., 2014

Protocolo de Enfermagem para risco de tromboembolismo
em Oncologia

Gusmao, Silva, Azvedo, 2014

Assisténcia de Enfermagem no tratamento da trombose ve-
nosa profunda em pacientes criticos

Ercole et al., 2014

Revisdo integrativa versus e visdo sistematica.

Erzinger, Carneiro, 2014

Prevengdo de tromboembolismo venoso em hospital com
perfil oncolédgico: como melhora-la.

Leme, Sguizzatto, 2012

Profilaxia do tromboembolismo venoso em cirurgia ortopé-
dica

Bastos et al., 2011

Tromboprofilaxia: recomendacdes médias e programas hos-
pitalares.

Lemaine et al., 2011

Tromboembolismo venoso apds reconstrugdao de peito mi-
crocirurgico: andlise objetiva em 225 pacientes com profila-
xia com heparina de baixo peso molecular.

Nolan et al., 2011

A incidéncia de tromboembolismo sintomdtico em pacien-
tes que recebem quimioterapia adjuvante a base de antra-
ciclina para cancer de mama em estagio inicial

Pimentel, 2011

Trombose e cancer: uma revisao da literatura

Tabak et al., 2011

Cancer e Trombose.

Trombetta, 2011

Prevencdo da tromboembolia venosa em pacientes interna-
dos: uma revisao integrativa.

Pitta, Gomes, 2010

A frequéncia da utilizacdo de profilaxia para trombose ve-
nosa profunda em pacientes clinicos hospitalizados

Marinho, Takagaki, 2008

Hipercoagulabilidade e cancer de pulmao

Fonte: BORCHARDT e SANGOI, 2019
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O procedimento cirurgico em paci-
entes oncolégicos também pode levar a
trombose venosa principalmente pela
longa duragdo da cirurgia e imobilizacao
pds-cirdrgica. Lemaine e colaboradores?!!
analisaram uma coorte de 255 mulheres
que realizaram reconstrugdo mamaria. A
incidéncia de trombose venosa profunda
foi de 3,4% apds a realizacdo de reconstru-
¢do mamaria.

A profilaxia da trombose venosa pro-
funda

A profilaxia previne e diminui as
complicagdes das doengas. Ela é realizada
por meio de medidas fisicas e farmacoldgi-
cas pela equipe de enfermagem em paci-
entes criticos. Atualmente, a profilaxia
ainda nao é realizada de maneira ade-
guada nos pacientes acamados, o que jus-
tifica o alto indice de mortalidade desses
pacientes no ambiente hospitalar? 13,

A enfermagem deve identificar nos
pacientes criticos os fatores de risco e ava-
liar os riscos e beneficios da profilaxia para
que se possa oferecer um tratamento de
profilaxia adequado para o pacientel®
Vale ressaltar que:

A profilaxia apropriada para a TVP
deve ser baseada em grupos de risco e em
condic¢Oes individualizadas dos pacientes.
Em muitos estdo presentes multiplos fato-
res e os riscos sao cumulativos. O risco
deve ser bem definido, utilizando estudos
epidemioldgicos para que a aplicacdo das
recomendacdes profilaticas sejam ade-
quadas e eficazes®.

As condutas tromboprofilaticas de-
vem ser adotadas principalmente para a
populacdo considerada de alto risco, que
sdo os pacientes oncoldgicos cirurgicos e
hospitalizados®®. Estudos com anticoagu-
lantes demonstram o aumento da sobre-

vida de pacientes com neoplasia. As dro-
gas anticoagulantes tém efeitos diretos
sobre a trombina e a fibrina. Estas duas
substancias estdao aumentadas por conse-
quéncia do tumor e também estimulam o
seu crescimento. A simples quebra deste
circulo ja explica o potencial benéfico des-
tas drogas?’.

A trombina tem capacidade angio-
génica nas células endoteliais e também
atua como fator de crescimento para as
células tumorais. Ja a fibrina induz a ex-
pressdao endotelial de fator tecidual e da
interleucina-8, que tém propriedades an-
giogénicas. A fibrina também serve para a
confeccdo dos novos vasos sanguineos,
necessarios para nutricdo do tumor. Além
destas propriedades, a fibrina forma uma
camada protetora nas células oncoldgicas,
dificultando assim o ataque do sistema
imune, gerando resisténcia a quimiotera-
pia e auxiliando o ancoramento na parede
vasculart®,

As heparinas s3ao um grupo espe-
cial dos anticoagulantes pois apresentam
propriedades especificas antitumorais.
Elas impedem a ligacdo das células malig-
nas com plaquetas, leucdcitos e endotélio
e ainda, podem se ligar aos receptores en-
doteliais e interferir no crescimento do tu-
mor. Também, elas exercem agao regula-
dora no sistema imune, modulando a agao
de diversas citocinas envolvidas na migra-
¢do de leucécitos e na destruicao de can-
cer®,

Alguns estudos mostraram que a
profilaxia da trombose venosa profunda
em pacientes internados foi subutilizada,
pois praticamente a maioria dos pacientes
analisados tinha alto risco e menos da me-
tade deles recebeu profilaxia adequada?®.

Um estudo com pacientes oncolé-
gicos hospitalizados evidenciou que ape-
nas 8,8% dos que tinham contraindicacao
do uso de profilaxia farmacoldgica recebe-
ram a profilaxia mecénica. Os métodos
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mecanicos mais utilizados sdo as meias
eldsticas e a compressao pneumatica in-
termitente. Sdo candidatos ao uso, pacien-
tes oncoldgicos que sofrem periodos de
longa imobilizagdo®*. Além de ser um mé-
todo ndo invasivo e seguro, ocorre a pre-
vengdo da estase venosa e aumento do re-
torno venoso.

Entretanto a profilaxia mecanica
tem pouca evidéncia de ser totalmente
eficaz de maneira isolada em pacientes
oncolégicos, devendo ser usada em asso-
ciacdo com a profilaxia farmacoldgica?!. A
prevengao farmacoldgica ocorre por meio
do uso da heparina nado fracionada, hepa-
rina de baixo peso molecular (HBPM), fon-
daparinux e os denominados novos anti-
coagulantes orais: inibidores da trombina
(dabigatrana) e do fator X (rivaroxabana e
apixabana)®®:18,

A baixa importancia dada a profila-
xia de trombose venosa profunda pode ser
resultado da pouca valorizagdo da TVP
como entidade clinica, por ter apresenta-
¢ao clinica inespecifica e dificuldade de di-
agnostico, e estar associado ao temor de
sangramentos, principalmente no pds-
operatdrio, e pelo custo financeiro que a
quimioprofilaxia pode acarretar. Porém, o
seu uso, quando indicado corretamente,
apresenta uma relacdo custo-beneficio
positivaZ.

A questdo financeira ndao é maior
do que as necessidades do paciente do
ponto de vista ético e cientifico. A Associ-
acao Americana de Oncologia Clinica de-
termina que a maioria dos pacientes hos-
pitalizados com céancer ativo recebam
tromboprofilaxia durante toda a interna-
¢do. Porém, em casos de pacientes subme-
tidos a cirurgias abdominais pélvicas ou de
grande porte, considerados de alto risco, a
profilaxia devera ser estendida apods a alta
do paciente em até quatro semanas?. A
profilaxia de rotina em pacientes interna-
dos para quimioterapia ou para procedi-
mentos menores ndo deve ser realizada,

pois ndo existem dados suficientes para
apoiar tal conduta.

O protocolo de profilaxia do Ameri-
can College of Chest Physicians sugere que
os pacientes de baixo risco ndo precisam,
rotineiramente, de profilaxia medicamen-
tosa. Para os de risco moderado, a diretriz
sugeriu a utilizagdo de heparina nao fraci-
onada (5000UI de 12/12 horas) ou hepa-
rina de baixo peso molecular (menos de
3400Ul/dia). Os de alto e altissimo risco
deveriam receber heparina ndo fracionada
(5000UI de 8/8h) ou heparina de baixo
peso molecular (mais de 3400Ul/dia)*2.

CONCLUSAO

Apds essa revisdo bibliografica, po-
demos inferir que a trombose €, hoje, a se-
gunda causa de morte em pacientes com
cancer e esta associada a uma piora signi-
ficativa da sobrevida desses individuos, se-
cunddria a eventos recorrentes e compli-
cacbes hemorragicas.

Estudos mostram que tanto fatores
biolégicos das neoplasias como também a
guimioterapia estdo relacionados a inci-
déncia de TVP. Os fenbmenos tromboem-
bodlicos associados ao cancer constituem
um problema clinico extremamente co-
mum na pratica didria, onde o procedi-
mento cirdrgico em pacientes oncoldgicos
também pode levar a trombose venosa
principalmente pela longa duracdo da ci-
rurgia e imobilizacdo pds-cirurgica.

Os anticoagulantes podem ser uti-
lizados de forma segura e eficaz nesses pa-
cientes, pois podem minimizar os efeitos
pré-oncoldgicos, ndo soé por inibir produ-
tos diretos, tais como a trombina e fibrina,
mas também por dificultar a penetracao
nos tecidos e a angiogénese. Até entdo, as
heparinas, particularmente as HBPM, acu-
mulam melhores perfis de acdo e de segu-
ranca.
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Porém a profilaxia é pouco valori-
zada e geralmente é associada a sangra-
mentos, além do custo que a mesma pode
acarretar. Entretanto o seu uso, quando
indicado corretamente, apresenta uma re-
lagdo custo-beneficio muita positiva e que
se constituem em uma melhoria durante a
assisténcia, qualidade de vida, diminuigao
de reinternagdes, entre outros fatores que
se julguem necessarios aos anseios do ser
humano no requisito saude.

O enfermeiro exerce um papel fun-
damental em relacdo a evolucdo clinica do
paciente. A enfermagem trata-se de uma
ciéncia que se baseia no cuidar do indivi-
duo, de forma integral e holistica, respon-
sabilizando-se pela promocdo, prevencao
(de doencas e complicacdes) e recupera-
¢do da saude minimizando sempre que
possivel as complicacdes advindas de sua
enfermidade. Assim, também é responsa-
bilidade do enfermeiro proporcionar ao
paciente o conhecimento dos principais
fatores relacionados ao surgimento do
processo trombdtico, tais como cirurgia
prévia, imobilizacao por mais de trés dias,
neoplasias e quimioterapia e também ori-
enta-lo sobre os sinais de TVP, a fim de
oferecer um diagndstico rapido e preciso,
proporcionando assim, uma melhor quali-
dade de vida ao paciente.
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