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INTRODUÇÃO

O câncer é amplamente conhecido por aumentar 
o risco de complicações tromboembólicas. Esse risco 
está relacionado às características do próprio paciente, 
suas comorbidades e condições clínicas, além de fatores 
relacionados ao tumor e ao momento do tratamento. 
A terapia anticoagulante deverá ser prescrita levando-se 
em consideração o risco hemorrágico e de recorrência de 
trombose venosa profunda (TVP).

Estudos clínicos foram realizados para validar a 
utilização dos novos anticoagulantes orais diretos (DOAC) 
em pacientes com câncer associado à trombose (CAT). 
Entretanto, os riscos devem ser considerados com intuito 
de fornecer a terapia mais adequada e segura para cada 
paciente. Essas alternativas terapêuticas deverão ser 
divulgadas nos serviços de oncologia, facilitando assim 
sua utilização e maior benefício para os pacientes.

Estima-se que 20% dos pacientes com câncer ativo 
irão desenvolver trombose no curso de seu tratamento1. 
Além disso, essa população em especial apresenta um risco 
de recorrência de TVP de cerca de três vezes comparada 
à população sem câncer2. Por se tratar de pacientes, na 
maioria das vezes, debilitados, quer seja pela doença em si 
ou decorrente dos próprios tratamentos a que se submetem 
ao longo de sua evolução clínica, estão duas vezes mais 
sujeitos a eventos hemorrágicos na vigência das terapias 
anticoagulantes1,3.

O risco absoluto de desenvolver complicações 
tromboembólicas depende do tipo de tumor, do estágio 
ou da extensão do câncer ou do tratamento com agentes 
antineoplásicos. Estima-se que pacientes oncológicos que 
desenvolveram TVP apresentem 94% de probabilidade de 
vir a falecer até seis meses após o episódio de TVP. Entende-

-se, assim, que a TVP é considerada um marcador preditivo 
negativo de sobrevida nos pacientes oncológicos4,5.

Foram estimados, para cada ano do biênio 2018-
2019, 324.580 casos novos de câncer entre os homens 
e 310.300 entre as mulheres no Brasil. Com base nessas 
informações, pode-se esperar um número significativo de 
eventos tromboembólicos entre pacientes oncológicos6.

Esse evento pode ocorrer em qualquer momento da 
evolução clínica do paciente, quer seja precedendo ao 
diagnóstico de câncer, no qual ele surge como um primeiro 
sinal ou sintoma do câncer, ou ainda durante as etapas de 
hospitalização ou tratamento. Esse risco diminui durante 
o período de remissão da doença. Entretanto, na doença 
metastática, o risco de TVP aumenta significativamente, 
bem como pode ser um primeiro sinal de recidiva da 
doença, quando o paciente está em controle clínico1.

Nesse cenário, ao prescrever um tratamento 
anticoagulante para o paciente com CAT, faz-se necessário 
individualizar esse paciente e avaliá-lo dentro de quatro 
aspectos clínico-epidemiológicos: i) fatores inerentes 
à história pregressa do paciente no que diz respeito a 
comorbidades, presença de veias varicosas, histórico de 
TVP ou de trombofilias; ii) características do tumor que 
o paciente apresenta; ou seja, o tipo e o grau histológico 
do tumor, o estádio em que se encontra e o momento 
do diagnóstico do câncer; iii) tratamento que está sendo 
aplicado: quimioterapias, cateteres venosos centrais, terapias 
antiangiogênicas, cirurgias, radioterapias, transfusões 
sanguíneas, imobilidade e hospitalização; iv) biomarcadores: 
hematológicos, D-Dímero, proteína C-reativa, P-selectina, 
atividade de fator tecidual e protrombina fragmento 
1+21. A partir da avaliação do paciente nesses quatro 
aspectos, bem como da avaliação do risco hemorrágico e 
da concordância do paciente no que diz respeito à terapia 
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prescrita, o tratamento anticoagulante será iniciado. Este 
deverá ser reavaliado levando-se em conta o seu dinamismo 
na evolução clínica do paciente em tratamento oncológico, 
que se encontra sujeito a múltiplas intercorrências e a 
mudanças na sua situação clínica.

DESENVOLVIMENTO

O QUE PRESCREVER PARA O PACIENTE COM CÂNCER ASSOCIADO 
À TROMBOSE?

A avaliação do paciente com câncer associado a 
evento trombótico deve levar em consideração os fatores 
clinicoepidemiológicos descritos anteriormente, e estar 
de acordo com as condições clínicas do paciente, as 
possíveis intervenções que ele venha a se submeter, ao 
risco hemorrágico e partilhar com o paciente sua decisão, 
levando-se em consideração seu desejo.

Desde a aprovação dos DOAC, estudos de prática 
clínica, coortes observacionais, têm sido realizados 
descrevendo as experiências desses fármacos na população 
com câncer7. O foco principal está na eficácia, traduzida 
como recorrência de trombose na população, bem como 
na segurança; ou seja, na presença de sangramentos 
críticos ou fatais nessa população. Outro fator importante 
é a interação droga-droga com agentes quimioterápicos 
que podem alterar a farmacodinâmica dos DOAC 
aumentando o risco hemorrágico ou trombótico. Desse 
modo, o uso concomitante com algumas drogas, que são 
inibidores potentes ou indutores, deve ser evitado8.

Uma revisão sistemática da literatura descrevendo 
todos os estudos observacionais sobre esse tópico relatou 
que a maioria dos estudos usava rivaroxabana e heparinas 
de baixo peso molecular (HBPM)9. As durações dos 
tratamentos com DOAC foram maiores comparadas às das 
HBPM, o que pode refletir as preferências dos pacientes 
por agentes orais e pelo custo. Quase todos os estudos 
relataram baixas taxas de recorrências nos grupos tratados 
com DOAC comparados aqueles que usaram HBPM. 
Com relação a sangramentos graves e menos importantes, 
foram encontrados dados heterogêneos. Entende-se que 
os estudos observacionais apresentam vieses que limitam 
algumas inferências sobre os dados descritos10.

Os pacientes relataram como mais importante a eficácia 
e a segurança dos anticoagulantes orais e preferem também 
sua administração por via oral, frente às injeções7. Sendo 
assim, a utilização dos DOAC como opção terapêutica 
permite uma maior comodidade no tratamento e maior 
adesão dos pacientes.

Nesse momento, apenas a rivaroxabana e edoxabana 
apresentam estudos pertinentes à população de pacientes 
oncológicos. As diferenças no mecanismo de ação da 
dabigatrana, que é um inibidor direto da trombina, não 

permitem fazer inferências ou comparações aos outros 
anticoagulantes com mecanismo de ação anti-Xa.

A partir da avaliação individual do paciente e da decisão 
compartilhada, sugere-se DOAC específicos, edoxabana 
e rivaroxabana, para os pacientes com CAT. Entretanto, 
para aqueles pacientes com trombose aguda e alto risco 
hemorrágico, sugere-se HBPM, incluindo os pacientes 
com tumores luminais gastrointestinais intactos; ou seja, 
sem terem sido submetidos à ressecção, bem como naqueles 
com tumores do trato geniturinário, nefrostomias, úlceras 
duodenais ativas, esofagites ou colite7.

Outro ponto importante para refletir são aqueles 
pacientes com extremos de peso e redução acentuada da 
depuração renal, em que se faz necessária cautela tanto 
para a prescrição de HBPM como também de DOAC.

DOAC EM PACIENTES COM CÂNCER
O Select-D trial foi um estudo cujo objetivo era a 

avaliação de um inibidor oral do fator anti-Xa, no caso 
a rivaroxabana, como alternativa terapêutica para o 
tratamento de trombose em pacientes oncológicos. Foram 
recrutados pacientes em vários centros com câncer ativo 
e que tiveram tromboembolismo pulmonar e TVP. Em 
um braço dos estudos, foram alocados pacientes para 
tratamento com dalteparina, na dose de 200 UI/Kg, 
diariamente, por um mês; e, a seguir, a dose foi ajustada 
para 150 UI/Kg para os meses seguintes. Em outro 
braço, foram alocados pacientes que foram tratados com 
rivaroxabana na dose de 15 mg, duas vezes ao dia, por 21 
dias; e, a seguir, a dose foi ajustada para 20 mg, uma vez 
ao dia. O desfecho primário foi recorrência de trombose 
durante seis meses de acompanhamento11.

A segurança foi avaliada por sangramento maior e 
sangramento não significativo clinicamente relevante. O 
estudo foi realizado com um tamanho amostral de 400 
pacientes. A taxa de recorrência de trombose em seis meses 
no braço dalteparina foi de 11% e no braço rivaroxabana, 
4%. A taxa cumulativa de sangramento e de sangramento 
maior foi de 4% para dalteparina e 6% para rivaroxabana. 
O estudo concluiu que a rivaroxabana foi associada a uma 
recorrência relativamente baixa de TVP, entretanto, com 
um aumento de sangramento do braço rivaroxabana11.

Outro estudo desenhado especificamente para avaliar 
anticoagulação em pacientes com câncer foi o Hokusai- 
-cancer, cuja droga edoxabana, um inibidor direto do fator 
de coagulação ativado Xa, foi comparada à dalteparina. 
A proposta foi de tratamento por seis até 12 meses. No 
braço edoxabana, foi iniciada a anticoagulação com 
dalteparina subcutânea na dose de 200 UI/kg, uma vez 
ao dia, por cinco dias; a seguir, edoxabana na dose de 
60 mg/dia. O braço dalteparina foi iniciado com a dose 
de 200 UI/kg por dia, por um mês; e, a seguir, a dose 
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foi reduzida para 150 UI/kg por dia, até o término do 
tratamento. O resultado primário foi o desfecho composto 
por recorrência de trombose ou hemorragia grave durante 
os 12 meses de tratamento. O estudo avaliou os casos de 
baixo peso, clearence de creatinina entre 30-50 mL/min12.

A escolha da terapia anticoagulante no paciente 
oncológico deverá ser individualizada e dinâmica, pois, a 
qualquer momento, podem ocorrer mudanças na evolução 
clínica do paciente, tanto em termos de complicações, 
procedimentos, intervenções, como em mudanças no 
plano terapêutico, necessitando a reavaliação do paciente. 
A interação droga-droga, funções renal e hepática, 

Quadro 1. Considerações clínicas durante a escolha da terapia anticoagulante para pacientes com câncer

DROGA AÇÃO CONSIDERAR

Anticoagulantes 
orais diretos

Ótimo

Pacientes sem neoplasia gastrointestinal
Baixo risco de sangramento maior
Facilidade no tratamento oncológico
Baixa interação droga-droga

Anticoagulantes 
orais diretos

Evitar
Neoplasia gastrointestinal ativa
História de sangramento gastrointestinal prévio
Extremos de peso (<50Kg e >150Kg)

Heparinas de 
baixo peso 
molecular

Ótimo

Terapias com náuseas e vômitos extremos
Alterações de absorção gastrointestinal
Interações droga-droga com anticoagulantes orais diretos e antivitamina K
Risco conhecido de sangramento
Câncer recorrente associado à trombose venosa profunda durante a anticoagulação

Heparinas de 
baixo peso 
molecular

Evitar
Aversão do paciente à terapia parenteral
Insuficiência renal ou flutuação do status renal
Extremos de peso (<50Kg e >150Kg)

Antivitamina K Ótimo

Qualquer situação que se deva monitorar a anticoagulação (riscos de 
sangramentos ou alterações metabólicas ou de absorção)
Insuficiência renal crônica avançada
Extremos de peso (<50Kg e >150Kg)

Antivitamina K Evitar Falta de controle da anticoagulação-monitoramento

contagem de plaquetas e demais índices hematimétricos, 
risco de sangramentos maiores ou de recorrência de 
trombose devem ser considerados (Quadro 1).

A utilização de um algoritmo para nortear o 
diagnóstico e o tratamento de TVP nos setores de 
emergência e ambulatórios pode facilitar a prescrição 
mais adequada da terapia anticoagulante no paciente 
com CAT. Nesse sentido, desenvolveu-se, no Instituto 
Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), 
um algoritmo conforme apresentado na Figura 1. Uma 
conduta inicialmente adequada poderá promover maior 
eficácia e segurança para o paciente.

Figura 1. Algoritmo para diagnóstico e tratamento de TVP do INCA
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CONCLUSÃO

No paciente oncológico, os riscos de trombose e 
sangramentos são elevados. As condições clínicas de cada 
paciente devem sempre ser avaliadas, bem como se deve 
considerar o momento clínico em que ele se encontra.

A conduta terapêutica individualizada minimiza os 
riscos de recorrências de trombose e de hemorragias. 
Deve-se ter atenção aos pacientes com lesão no trato 
geniturinário, pelo grande risco hemorrágico e, finalmente, 
compartilhar com o paciente a decisão a ser tomada com 
relação à terapia anticoagulante.
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