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REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Recomendacoes Nacionais do Grupo
de Estudos do Cancro Associado

a Trombose para o Tratamento e
Profilaxia do Tromboembolismo
Venoso no Doente Oncologico

Portuguese Recommendations of Cancer Associated
Thrombosis Study Group for Treatment and Prophylaxis
of Venous Thromboembolism in Cancer Patients

Resumo

Os doentes oncolégicos apresentam uma maior probabilidade de desen-
volver trombose, especificamente Tromboembolismo Venoso (TEV), uma
complicacdo grave e comum que constitui a segunda principal causa de
mortalidade nesta populacdo. Consequentemente, é crucial que os profis-
sionais de satde possuam conhecimentos atualizados sobre TEV. A investi-
gacdo em Trombose Associada ao Cancro estd em constante evolu¢do, com
um numero crescente de modelos preditivos de risco, opgoes farmacologi-
cas e estratégias de tratamento e de profilaxia. Surge consequentemente a
necessidade de elaborar um consenso de ambito nacional de tromboembo-
lismo no doente oncoldgico.

Este artigo visa estabelecer recomendacdes nacionais para o tratamento
e prevencao do TEV no doente oncoldgico, com o intuito de auxiliar os pro-
fissionais de satde e contribuir para uma melhoria dos cuidados prestados
ao doente. O Grupo de Estudos de Cancro e Trombose (GESCAT) conduziu
revisoes de literatura e reunides de peritos para alcancar este objetivo. Ao
implementar uma gestdao abrangente que prioriza cuidados personalizados,
envolvimento ativo do doente e reavaliacdes regulares, € possivel obter re-
ducdes significativas nas taxas de morbilidade e mortalidade associadas ao
TEV no doente com cancro. As recomendacdes propostas oferecem diretri-
zes teis e cientificamente fundamentadas para a prética clinica.

Palavras-chave: Cancro; Tromboembolismo venoso; Prevencao; Tra-
tamento; Portugal.

Abstract

Cancer patients have a higher likelihood of developing thrombosis, specifi-
cally Venous Thromboembolism (VTE), a serious and common complication that
is the second leading cause of mortality in this population. Consequently, health-
care professionals must have up-to-date knowledge about VTE. Cancer-associated
thrombosis is constantly evolving, with an increasing number of predictive risk
models, pharmacological options, and strategies for treatment and prophylaxis.
Therefore, there is a need to develop a national consensus on the management of
thromboembolism in cancer patients.

This article aims to establish national recommendations for treating and pre-
venting VTE in cancer patients, to assist healthcare professionals and improve pa-
tient care. The Cancer-Associated Thrombosis Study Group (GESCAT) conducted
literature reviews and expert meetings to achieve this objective. By implement-
ing comprehensive management that prioritizes personalized care, active patient
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involvement, and regular reassessments, significant reductions
in morbidity and mortality rates associated with VTE in cancer
patients can be achieved. The proposed recommendations provide
useful and scientifically grounded guidelines for clinical practice.

Key-words: Neoplasms; Venous thromboembolism; Preven-
tion; Treatment; Portugal.

Introducao

O tromboembolismo venoso € a segunda causa de morte
no doente oncolégico e ocorre em cerca de 20% dos doentes.
Para além do impacto na morbimortalidade, tem efeito nega-
tivo na qualidade de vida do doente e representa um aumento
de custos em satde.! Os doentes oncoldgicos tém maior risco
(até sete vezes mais face a populacdo sem cancro) para eventos
tromboembodlicos e para a recorréncia da trombose.>?

O tromboembolismo venoso (TEV) pode ser dividido em
tromboembolismo pulmonar (TEP) e trombose venosa pro-
funda (TVP). Em relacdo a sua fisiopatologia pode ser pro-
vocado (associado a um fator de risco modificavel) ou nao-
-provocado (sendo nesta Gltima categoria que se inserem os
eventos idiopéticos), podendo o diagnostico ser incidental ou
sintomatico.* O TEV pode ser a primeira manifestacdo de um
processo oncoldgico subjacente, sendo ainda alvo de contro-
vérsia qual o melhor método de rastreio de cancro na presen-
ca de TEV idiopético.>® Foi no séc. XIX com Virchow que se
compreendeu o desenvolvimento dos eventos tromboemboli-
cos tendo por base a triade: estase venosa, lesdo endotelial e
hipercoagulabilidade sanguinea.”

A triade de Virchow abriu caminho para que atualmente
se compreenda que a relacdo da trombose e cancro se divide
em fatores relacionados com o tumor, doente e tratamen-
tos.! Com o maior conhecimento destes fatores de risco foi
possivel o desenvolvimento de Modelos Preditivos de Risco
(MPR) de TEV, que para além de aumentarem o reconhe-
cimento da populacdo de maior risco, tem impacto direto
na decisdo de propor terapéutica profildtica a estes doentes
(tromboprofilaxia).® A profilaxia tem sido uma area de gran-
de investigacdo nos ultimos cinco anos, com o vincar das
suas recomendacdes e com a introducdo de novas opgdes
terapéuticas, nomeadamente os anticoagulantes orais dire-
tos (ACOD).!*" No entanto, se por um lado os doentes on-
colégicos tém maior risco de TEV tém também maior risco
de hemorragia, sendo assim essencial saber como e quando
tratar e iniciar profilaxia no TEV.1?

Em suma, pela complexidade do TEV no doente oncolégi-
co, com um namero crescente de MPR, recomendacdes e op-
¢cOes terapéuticas e de tromboprofilaxia, surgiu a necessidade
de atualizar as recomendacdes portuguesas, tendo por base as
normas e orientacoes internacionais mais recentes, para trata-
mento e profilaxia de TEV no doente oncoldgico.
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Recomendacoes
1. Profilaxia de tromboembolismo venoso

A decisao de instituicdo de tromboprofilaxia deve ter em
consideracado o risco de TEV, a avaliacdo do potencial hemorra-
gico, os custos dos farmacos e a sua forma de administracao (que
podem afetar negativamente a qualidade de vida dos doentes).
A estratificacdo decorre da necessidade de internamento, doen-
¢a médica aguda ou cirtrgica ou realizacao de tratamento em
regime de ambulatdrio.’* Os doentes oncoldgicos representam
genericamente um grupo de alto risco para o desenvolvimento
de TEV, dependente em menor medida do tipo de neoplasia,
tratamentos prescritos e comorbilidades associadas.'*

1.1. Doente médico em ambulatorio

A educacgdo do doente para os sinais e sintomas de TEV ¢
fundamental de forma a permitir um diagnéstico precoce e a ins-
tituicdo de tratamento adequado. Apesar de 80% dos episodios
de TEV ocorrerem em doentes em ambulatério nao hé atual-
mente evidéncia cientifica para instituicdo de tromboprofilaxia
por rotina.’® Assim sendo, a avaliacdo de risco de desenvolvi-
mento de TEV em doentes oncolégicos candidatos a tratamento
de quimioterapia em ambulatério, deve ser realizada com base
em MPR, antes da instituicdo de tratamento e sujeita a reavalia-
¢do periddica sempre que se verifiquem alteracdes na condigdo
clinica do doente. Neste contexto, destaca-se o Score de Khorana
pela experiéncia, facilidade de utilizacdo na pratica clinica e va-
lidacdo extensa em diversos ensaios com populagdes robustas.’
A tromboprofilaxia deve ser considerada em doentes com risco
intermédio a alto de desenvolvimento de TEV (Score de Khorana
igual ou superior a dois), na auséncia de risco hemorragico signi-
ficativo. Dada a performance comprometida em doentes de baixo
risco de TEV, surgiram em alternativa uma diversidade de MPR
derivados do Score de Khorana, com introducdo de: parametros
da coagulacao, aspetos relacionados com o tratamento oncol6-
gico em curso, antecedentes médicos pessoais, particularidades
proprias da doenca oncologica e avaliacdo da performance status
do doente (tabela 1).1¢%°

As opgoes terapéuticas mais seguras no contexto da trom-
boprofilaxia, se em presenca de possiveis interacdes medica-
mentosas e risco de hemorragia expectavel, sdo as heparinas
de baixo peso molecular (HBPM).?! Na auséncia de contrain-
dicacdes poderao ser prescritos ACOD, nomeadamente: api-
xabano e rivaroxabano.!®!! Em doentes portadores de dispo-
sitivos implantaveis, como cateter venoso central (CVC), ndo
hé indicacdo para realizacao de tromboprofilaxia por rotina.?!

Nos doentes com diagnoéstico de mieloma multiplo a ins-
tituicdo de tromboprofilaxia, de acordo com as orientacdes
do Myeloma Working Group e do European Myeloma Network,
depende dos fatores de risco apresentados, bem como da tera-
péutica prescrita (tabela 2).222* No mieloma multiplo temos
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Tabela 1. Modelos preditivos de risco.

MODELO PREDITIVO DE TEV - SCORE DE KHORANA

Fator de Risco Score de risco
Muito alto risco (estomago, pancreas) 2

Alto risco (pulmao, linfoma, ginecolégico, bexiga, testiculo)

Contagem de plaquetas pré-quimioterapia > 350.000x109/L 1
Hemoglobina <10g/dL ou uso de agentes estimulantes da eritropoiese 1
Contagem de leucdcitos pré-quimioterapia > 11.000/mm3 1

IMC 235 Kg/m2 1

MODELOS PREDITIVOS DE TEV DERIVADOS DO SCORE DE KHORANA

Fator de Risco

Vienna CATS Score | PROTECHT Score | CONKO 004 Score

Score de Khorana (sem IMC)

Pontuacao do Score de Khorana

D-Dimeros > 1,44 ug/L

P-Selectina > 53,1 ng/L

Quimioterapia com gemcitabina

Quimioterapia com platinos

Performance status 22

MODELO PREDITIVO DE TEV - SCORE ONKOTEV

Fator de Risco

Score

Score de Khorana > 2

TEV prévio

Doenca metastética

1

Compressao macroscopica linfatica / vascular

1

Pontuaciao Total Categoria de Risco de TEV
Oal Baixo

2 Intermédio
>3 Alto
MODELO PREDITIVO DE TEV - COMPASS CAT SCORE

Fatores de Risco Associados a Patologia Oncolégica Score
Terapéutica hormonal no sexo feminino ' . o 6
(cancro da mama com recetores hormonais positivos ou sob antraciclinas)

Tempo desde o diagnostico < 6 meses 4
CcvC 3
Doenca oncolégica em estadio avancado 2
Fatores de Risco do Doente Score
Fatores de Risco Cardiovasculares

(pelo menos 2: antecedentes de doenca arterial periférica, AVC isquémico, doenca coronaria, HTA, dislipidemia, Diabetes Mellitus, 5
obesidade)

Hospitalizacao recente por doen¢a médica aguda 5
Antecedentes de TEV 1
Biomarcadores Score
Contagem de Plaquetas > 350 x 10°/L 2

Pontuacao Total

Categoria de Risco de TEV

0-6

Baixo/Intermédio

>7

Alto

Legenda: AVC - Acidente Vascular Cerebral, CVC - Cateter Venoso Central, HTA — Hipertensao Arterial, IMC - Indice Massa Corporal, TEV - Tromboembolismo Venoso.

como opg¢des terapéuticas: acido acetilsalicilico, antagonistas
da vitamina K (AVK) ou HBP.2223

A evidéncia cientifica suporta a prescricdo da trombopro-
filaxia por um periodo de seis meses, sendo que, para além
deste periodo, a decisdo sobre a suspensao ou manuten¢ao
da tromboprofilaxia deverd ter em consideracao o equilibrio
dindmico entre os potenciais riscos e beneficios associados,
a duragao do tratamento sistémico e a eventual correcao de
outros fatores de risco modificaveis para TEV.>

Em suma, no doente médico em regime de ambulatério
nao esta recomendada a profilaxia por rotina em doentes
de baixo risco. Nos doentes de risco intermédio e alto esta
recomendada profilaxia com ACOD (apixabano - 2,5 mg de

12/12h ou rivaroxabano - 10 mg cada 24h) ou HBPM (dalte-
parina - 5000UI cada 24h, enoxaparina 4000 UI (40 mg) cada
24h ou tinzaparina 4500 Ul cada 24h) nos casos de possiveis
interacdes medicamentosas ou risco hemorragico significati-
vo (tabela 3 e 4).1°

1.2. Doente médico em regime de internamento

A tromboprofilaxia encontra-se recomendada em doentes
com doenca oncoldgica ativa hospitalizados com uma com-
plicacdo médica aguda ou com mobilidade reduzida, na au-
séncia de hemorragia ou outras complica¢cdes. Quando insti-
tuida, mediante avaliacdo dos fatores de risco associados pelo
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Tabela 2. Profilaxia de TEV em doentes com mieloma miltiplo.

TROMBOPROFILAXIA EM DOENTES COM MIELOMA MULTIPLO

FATORES DE RISCO

MEDIDA RECOMENDADA

Fatores de risco individuais
IMC= 30 Kg/m?

Antecedentes de TEV

CDI ou pacemaker

Cirurgia: Cirurgia em geral, qualquer anestesia, trauma
Agentes estimulantes da eritropoiese
Trombofilia hereditaria

Patologias associadas: Doenca cardiaca, insuficiéncia renal crénica, diabetes, infecao aguda, imobilizacao

Sem fatores de risco ou um fator de risco:
AAS 81-325 mg/dia

>2 fatores de risco:
HBPM ou apixabano

Fatores de risco associados ao mieloma
Diagnostico de mieloma multiplo / Hiperviscosidade

Terapéutica do mieloma miultiplo

Talidomida e/ou lenalidomida em combinacdo com:
- Dexametasona em altas doses (>480 mg/més)

- Doxorrubicina

- Poliquimioterapia

HBPM ou apixabano

Legenda: AAS - Acido Acetilsalicilico; CDI - Cardioversor Desfibrilhador Implantavel; IMC - Indice Massa Corporal; RNI - Razao Normalizada Internacional.

Tabela 3. Farmacos utilizados em profilaxia de TEV no doente de ambulatorio.

PROFILAXIA DE TEV NO DOENTE EM AMBULTORIO: FARMACOS E DOSES

Dalteparina 5000 UI cada 24h
Enoxaparina 4000 UI (40 mg) cada 24h
Tinzaparina 4500 UI cada 24h
Rivaroxabano 10 mg cada 24h
Apixabano 2,5mg 12/12h

Tabela 4. Recomendac¢des para tromboprofilaxia no doente de ambulatdrio.

RECOMENDACOES PARA TROMBOPROFILAXIA NO DOENTE DE AMBULATORIO

Risco de TEV Recomendacao

Baixo Nao recomendado por rotina
ACOD (Apixabano e Rivaroxabano)
Moderado/Elevado HBPM se possiveis interacdes medicamentosas, risco hemorragico significativo

MM: AAS, varfarina ou HBPM

MODELO PREDITIVO DE TEV - SCORE DE PADUA

Tabela 5. Modelo preditivo de risco de Padua.

Fator de Risco

Score

Cancro Ativo (Metastases e/ou quimioterapia nos 6 meses prévios)

Antecedentes de TEV (exceto trombose venosa superficial)

Acamado 2 3 dias

Trombofilia

Trauma ou cirurgia recente < 1 meés

Idade Avancada > 70 anos

Faléncia Cardiaca ou Respiratoria

Enfarte Agudo do Miocardio ou Acidente Vascular Cerebral Isquémico

Infecdo Aguda ou Doenc¢a Reumatoldgica

Obesidade (IMC = 30 kg/m?)

Tratamento Hormonal de Substituicao

Risco Elevado de TEV

W l=|=|=|=|=]=IN|w|w|w|w

Score de Padua, a tromboprofilaxia deve ser mantida durante
todo o internamento (tabela 5).%

Em situacdes de alto risco trombdético, nas quais se veri-
fique contraindicacdo para intervencao farmacolégica, devera
ser considerada a utilizacdo de meios de profilaxia mecanica
durante o periodo de imobilizacdo associado ao internamento.®

Nao existe evidéncia cientifica que suporte ou contrain-
dique a tromboprofilaxia em doentes com doenca oncolégica
ativa hospitalizados propostos para procedimentos invasivos
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minor ou realiza¢do de esquemas curtos de quimioterapia.?® As
HBPM sdo consideradas a primeira indicacdo neste contexto
(dalteparina — 5000 UI cada 24h, enoxaparina 4000 UI (40
mg) cada 24h ou tinzaparina 4500 Ul cada 24h) (tabela 6). O
uso de heparina ndo-fracionada (HNF) € desaconselhado aten-
dendo a complexidade da sua utilizacdo e ao maior risco de
efeitos secundérios.?® Neste subgrupo ainda nao ha evidéncia
estabelecida para a prescricao de ACOD.!*

Em suma, as recomendacdes para tromboprofilaxia no doen-
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Tabela 6. Farmacos utilizados em profilaxia de TEV no doente médico internado.

PROFILAXIA DE TEV NO DOENTE MEDICO INTERNADO: FARMACOS E DOSES

Dalteparina 5000 UI cada 24h
Enoxaparina 40 mg cada 24h
Tinzaparina 4500 UI cada 24h

Tabela 7. Recomendacdes para tromboprofilaxia no doente médico internado.

QUADRO RECOMENDACOES PARA TROMBOPROFILAXIA NO DOENTE MEDICO INTERNADO

Mobilidade reduzida

Hidrata¢do + deambulagao precoce
HBPM durante todo o internamento se nao existir contraindicacao

Intervencoes minor ou internamento eletivo para
realizacido de quimioterapia

Hidrata¢do + deambulacao precoce
Sem indicag¢ao de rotina para terapéutica farmacologica.

te médico internado, nos doentes com mobilidade reduzida sao:
hidratacdo, deambulacao precoce e HBPM durante todo o inter-
namento, se nao existir contraindicacdo. No doente médico in-
ternado com intervencdes minor ou internamento eletivo para
realizacdo de quimioterapia recomenda-se hidratacao e deam-
bulagdo, sem terapéutica farmacoldgica por rotina (tabela 7).2

1.3. Doente cirtairgico

Os procedimentos cirtrgicos sdao fatores de risco major
para o desenvolvimento de TEV em doentes oncolégicos,
constituindo uma complicacdo frequente no contexto peri-
-operatorio (ocorrem em até 40% dos casos).?® A avaliagdo do
risco de TEV esta indicada em todos os doentes propostos para
procedimentos cirargicos, devendo proceder-se a sua estratifi-
cacdo pelo MPR de Caprini e instituida profilaxia farmacolo-
gica se risco moderado ou elevado (tabela 8).%

O Score de Caprini atribui pontuacao (de zero a cinco)
aos fatores de risco do doente: faixa etdria do doente, tipo de
cirurgia, antecedentes de TEV, historia familiar de TEV, veias
varicosas, fator V de Leiden (variante G506A no gene do Fator
V), variante G20210A no gene da protrombina, anticoagu-
lante lapico, anticorpo anticardiolipina, homocisteina sérica

Tabela 8. Modelo preditivo de risco de Caprini.

elevada, trombocitopenia induzida por heparina, indice de
massa corporal (IMC) superior ou igual a 25 Kg/m?, doenca
inflamatoria intestinal, doenca oncoldgica, acidente vascular
cerebral isquémico, sépsis, lesao medular aguda, doenca pul-
monar grave, imobilizacdo, edema dos membros inferiores,
fratura da anca, bacia ou perna, CVC, gravidez ou puerpério,
aborto espontaneo ou recorrente, contracecdo hormonal ou
terapéutica hormonal de substituicdo.*® Este score divide os
doentes em quatro categorias de risco: muito baixo (zero a um
pontos), baixo (dois pontos), moderado (trés a quatro pontos)
e alto (superior a cinco pontos) (tabela 8).°

Sao medidas gerais a implementar em todos os doentes:
hidratacdo e deambulagdo precoce. Todos os doentes oncol6-
gicos submetidos a intervencdo cirtrgica major devem realizar
tromboprofilaxia farmacolégica com HBPM ou HNE, salvo se
elevado risco de hemorragia ou presenc¢a de hemorragia ativa.?

O uso de HBPM (dalteparina - 2500 UI duas a quatro horas
pré-cirurgia e 5000 Ul/dia ou 5000 UI pré-cirurgia e 5000 Ul/
dia posteriormente; enoxaparina - 4000 UI (40 mg) 12h antes
da cirurgia, 4000 UI (40 mg) 12h apoés a cirurgia e posterior-
mente a cada 24h, se ndo houver contraindicacdo; ou tinzapa-
rina - 4500 UI 12 horas antes e ap0s a cirurgia e posteriormente
a cada 24h, se ndo houver contraindicacdo) ou, menos reco-

MODELO PREDITIVO DE TEV - SCORE DE CAPRINI

1 ponto por cada fator de risco

2 pontos por cada fator
de risco

3 pontos por cada fator
de risco

5 pontos por cada fator
de risco

Idade 41-60 anos

Idade 61-74 anos

Idade > 75 anos

AVC isquémico (< 1 més)

Cirurgia minor

Cirurgia artroscopica

Histéria de TEV

Artroplastia eletiva

IMC > 25Kg/m?

Cirurgia aberta major (<45min)

Historia familiar de TEV

Fratura da anca, bacia ou perna

Veias varicosas

Cirurgia laparoscopica (>45min)

Fator V de Leiden

Lesao medular espinal aguda (<1 mes)

Edemas dos membros inferiores

Doenca oncolégica

Variante G20210A no gene da
protrombina

Gravidez ou puerpério

Doente acamado > 72h

Anticoagulante lapico

Aborto espontaneo ou recorrente

Imobilizagao por gesso

Anticorpo anticardiolipina

Contracecao hormonal ou terapéutica hormonal de substituicao

Cateter Venoso Central

Homocisteina sérica elevada

Sépsis (< 1 més)

Trombocitopenia induzida por
heparina

Doenca pulmonar grave, incluindo pneumonia (<1 més)

Outras causas de trombofilia

Doenca inflamatoria intestinal

Doente médico acamado

Risco: Muito baixo (0-1 ponto), baixo (2 pontos), moderado (3-4 pontos) e alto (> 5 pontos)
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mendado, o uso de HNF (5000 UI duas a quatro horas antes
da cirurgia e depois a cada oito horas ou 5000 UI 10-12h pré-
-cirurgia e depois uma vez por dia) como profilaxia farmaco-
logica, deve ser iniciada horas antes da cirurgia, reintroduzida
ap6s e mantida até sete a dez dias (tabela 9).3! Em caso de
cirurgias abdominais ou pélvicas major, abertas ou laparosco-
picas, em doentes com caracteristicas de alto risco (mobilidade
reduzida, obesidade, histéria de TEV) a profilaxia deve ser pro-
longada até 28 dias no pdés-operatério.?® A tromboprofilaxia
mecanica, com meias de compressao ou dispositivos de com-
pressao intermitente, nao deve ser considerada isoladamente,
exceto quando ocorra contraindica¢do absoluta para profilaxia
farmacolégica. Nao existe evidéncia cientifica para a utilizacao
do fondaparinux em alternativa as HBPM.?

Em suma as recomendacdes para tromboprofilaxia no doente
cirtrgico sdao nos doentes de muito baixo risco hidratacdo e deam-
bulagdo precoce; nos doentes de risco baixo os mesmos para os
de muito baixo risco juntamente com profilaxia mecanica, pre-
ferencialmente com compressdo pneumatica intermitente. Em
relacdo aos doentes de risco moderado preconiza-se hidratacdo,
deambulacdo precoce, HBPM durante sete a dez dias (se risco de
hemorragia major ou contraindicacdo farmacolégica substituir
HBPM por profilaxia mecanica, preferivel com compressao pneu-
matica intermitente) e nos doentes de maior risco as medidas sao
iguais aos de risco moderado com a diferenca que a HBPM deve
ser mantida por 28 dias (se auséncia de contraindicacdo) e devem
realizar sempre profilaxia mecanica (tabela 10).8

2. Tratamento de tromboembolismo venoso

A selecdo da terapéutica anticoagulante nos doentes on-
cologicos com diagnostico de TEV deve ter em conta fatores
relacionados com o doente, doenca oncologica e terapéutica
dirigida ao cancro.? Neste contexto, ¢ fundamental conside-

Tabela 9. Farmacos utilizados em profilaxia de TEV no doente cirtrgico.

rar fatores como o tipo de cancro, estddio, atividade da do-
enca oncologica, risco hemorragico (considerar HBPM se he-
morragia secundaria a ACOD), contagem plaquetdria, funcdo
renal, medicacdo concomitante e respetivas interacées medi-
camentosas, peso corporal (considerar HBPM se peso superior
a 120 Kg e farmaco ajustavel ao peso se peso inferior a 40 Kg),
comorbilidades, status de absor¢cdo gastrointestinal (conside-
rar HBPM se absorcdo comprometida) e efeitos secundérios da
terapéutica oncolégica em curso.'**? Qutros fatores a consi-
derar sdo a preferéncia do clinico e do doente apds discussdo
dos riscos e beneficios, o custo do farmaco e a extensdao de
trombose (considerar HBPM no caso de TEV muito sintomati-
c0).% A terapéutica anticoagulante deve ser monitorizada pelo
menos a cada trés meses ou, de forma antecipada, se clinica-
mente justificado (figura 1).3*

2.1. Tratamento farmacoldgico
2.1.1. Tratamento inicial — cinco a dez dias

Nos doentes oncologicos com diagnoéstico de TEV, o peri-
odo inicial de tratamento é cinco a dez dias, sendo as opg¢des
farmacoldgicas indicadas os ACOD (apixabano e rivaroxa-
bano) ou as HBPM.3? Caso se verifique contraindicacdo para
prescricao de ACOD, recomenda-se HBPM em detrimento de
HNF ou fondaparinux. As HBPM devem constituir a escolha
terapéutica preferencial em doentes com patologia oncolégica
primaria gastrointestinal (GI) ou génito-urinéria (GU), devido
ao risco aumentado de hemorragia.'*!! A HNF pode ser preferi-
vel a HBPM no doente com cancro e insuficiéncia renal grave
(definida por clearance de creatinina (CrCl) inferior a 30 mL/
min).3 A tinzaparina ndo apresenta bioacumulacado até CrCl de
20 mL/min. O uso de fondaparinux, argatroban e bivalirudina
podem ser considerados como alternativa em doentes com an-

PROFILAXIA DE TEV NO DOENTE CIRURGICO INTERNADO

Farmaco Posologia

HNF 5000 UI 2-4h prévio a cirurgia e depois a cada 8h; ou 5000 UI 10-12h pré-cirurgia e depois uma vez por dia.

Dalteparina 2500 UI 2-4h pré-cirurgia e 5000 UI uma vez por dia; ou 5000 UI pré-cirurgia e 5000 UI por dia posteriormente
Enoxaparina 40 mg 12h antes da cirurgia 40 mg 12h ap6s a cirurgia e posteriormente a cada 24 h, se nao houver contraindicacao
Tinzaparina 4500 UI 12h antes da cirurgia e 4500 UI 12h ap6s a cirurgia e posteriormente a cada 24h, se nao houver contraindicacao

Tabela 10. Recomendacdes para tromboprofilaxia no doente cirtrgico. Legenda: CPI - Compressao Pneumatica Intermitente.

QUADRO RECOMENDACOES PARA TROMBOPROFILAXIA NO DOENTE CIRURGICO

Risco de TEV MPR de Caprini Recomendacao
Muito baixo 0-1 pontos Hidratacao + deambulacao precoce
Baixo 2-3 pontos Hidratacao + deambulacio precoce + profilaxia mecanica, preferivel com CPI
Hidratacao+ deambulacao precoce + HBPM durante 7-10 dias
Moderado 3-4 pontos Se risco de hemorragia major ou contraindicacdo farmacoldgica:
Hidratacao + deambulacéo precoce + profilaxia mecanica, preferivel com CPI
Hidratacao + deambulacio precoce + HBPM durante 28 dias + profilaxia mecanica
Alto 25 pontos Se risco de hemorragia major ou contraindicacdo farmacoldgica:
Hidratacao + deambulacao precoce + profilaxia mecanica, preferivel com CPI
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Trombose associada ao cancro sem contraindicagio para anticoagulagio
(TEV incidental ou sintomitico)

.
Risco hemorrigico?
- Elevado risco de hemorragia GI
ouGU
Alto risco - Tromboeitopenia (< 50 x10%/L
plaquetas)
ia recente de elevado

Nio alto risco

risco

Lesdo intracraniana de elevado
risco hemorrigico
Insuficiéncia hepitica (Child-
PughBeC)

Uso concomitante de agentes
anti-plaquetrios

Neoplasias Gl ou GU Qutros tipos de
nilo ressecados Tipo de neoplasias
— cancra?

Sim Nio
| Interagies medicamentosas? |

Manitorizagio pelo menos a cada 3 meses ou se alteraglo clinica |

Status oncaldgico: ainda ativo? ‘

Lm

‘ Considerar suspensio |

‘Outros fatores a considerar:
= Preferéncia do clinico e do doente, apds discussio dos riscos e beneficios

Custo do firmaco
Peso corporal (considerar HBPM se peso > 120 Kg e farmaco ajustavel ao peso se peso < 40 Kg)
Volume tumoral (ex.: recidiva/progressio) ¢ extensiio de trombose (considerar HBPM no caso de
TEV muito sintomdtico)
L uterina anémala i HBPM se ia utering aria a ACOD)
Alteragdes significativas de absorgio GI ou cirurgia Gl (considerar HBPM se absorgio Gl
comprometida)

Figura 1. Fluxograma de estratificacdo de risco para o tratamento de
trombose associada ao cancro.
Legenda: ACOD - Anticoagulantes Orais Diretos; GI - Gastrointestinal; GU

- Geniturinario; HBPM - Heparina Baixo Peso Molecular; IMC - Indice Massa
Corporal.

tecedentes ou desenvolvimento inaugural de trombocitopenia
induzida por heparina (sendo o fondaparinux habitualmente
preferivel, por maior comodidade e facilidade de utilizacdo).*®

Os esquemas farmacolégicos para o tratamento inicial
de TEV no doente oncoldgico sdo: rivaroxabano - 15 mg de
12/12h durante 21 dias, apixabano 10 mg de 12/12h durante
sete dias, dalteparina - 100 UI/Kg de 12/12h ou 200 UI/Kg,
enoxaparina - 100 UI/Kg (1 mg/Kg) de 12/12h, tinzaparina -
175 Ul/Kg/dia, fondaparinux — inferior a 50 Kg: 5 mg/dia, se
entre 50 Kg a 100 Kg: 7,5 mg/dia e se superior a 100 Kg: 10
mg/dia e por altimo HNF - 80 UI/Kg bolus intravenoso (IV),
seguido de 18 UI/Kg IV e ajuste baseado no Tempo de Trom-
boplastina Parcial ativada (aPTT) (tabela 11).'532

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

2.1.2. Tratamento de curto prazo — trés a seis meses

No tratamento de TEV a curto prazo (primeiros trés a seis
meses) estao recomendados ACOD ou HBPM, de acordo com
as limitacoes de utilizagcdo para cada uma das classes farmaco-
légicas. Os inibidores diretos do fator Xa, nomeadamente o
apixabano, edoxabano e rivaroxabano, sao os tnicos ACOD
aprovados no tratamento do TEV em oncologia.'* A prescricao
de ACOD ou HBPM ¢ preferivel em detrimento da utilizacdo
de AVK. Os AVK podem constituir uma opg¢do em relagdo as
HBPM ou ACOD em doentes com cancro e insuficiéncia renal
com CrCl inferior a 20 ml/min, sendo a tnica op¢ao em caso
de tratamento de substitui¢ao renal (tratamento dialitico).?’

Os esquemas farmacoldgicos para tratamento de manuten-
¢do de TEV em doente oncoldgico sdo: rivaroxabano — 20 mg/
dia, edoxabano 60 mg/dia, apixabano - 5 mg de 12/12h, dalte-
parina - 200 UI/Kg/dia durante um meés seguido de 150 UI/Kg/
dia, enoxaparina - 100 Ul/kg (1 mg/Kg) de 12/12h ou 150U1/
kg (1,5mg/Kg) por dia, tinzaparina - 175UI/Kg/dia e AVK - dose
ajustada para manter RNI entre dois e trés (tabela 12).2!

2.1.3. Tratamento prolongado — superior a seis meses

Nos doentes com cancro ativo e TEV sugere-se anticoagu-
lacao a longo prazo com ACOD ou HBPM (periodo de duracao
indefinida) como profilaxia secundéria, em vez de tratamento
de curto prazo (trés a seis meses).’> A decisdo de manutencdo
da anticoagulacdo e o tipo de abordagem terapéutica a longo
prazo iréd depender do tipo e estadio da doenca oncoldgica,
prognostico, reavaliacoes periddicas do risco de recorréncia de
TEV e de risco hemorragico, comorbilidades, custos e prefe-
réncia do doente.!?> Recomenda-se considerar doses profilati-
cas de ACOD em doentes com risco reduzido de hemorragia
e de recorréncia de TEV e doses profilaticas de HBPM em do-
entes com risco hemorragico moderado a elevado e com risco
de recorréncia de TEV reduzido.*® A anticoagulacdo a longo
prazo pode ser descontinuada em doentes com muito baixa
probabilidade de desenvolvimento de recorréncia de TEV ou
que se encontrem em fim de vida.*

2.1.4. Contraindicagdes para anticoagulacdo

As contraindica¢Oes dividem-se em absolutas e relativas e
devem ter sempre em conta a preferéncia e as caracteristicas
do doente (adesao e monitorizacdo do esquema terapéutico).
Ha também situacdes em que o beneficio é incerto, como sdo
os cuidados de fim de vida, esperanca de vida muito limitada
sem beneficio paliativo e trombose assintomética com eleva-
do risco de hemorragia grave.*

As contraindicacOes absolutas sao hemorragia major ativa,
grave ou potencialmente fatal irreversivel com terapéutica mé-
dica ou cirargica, incluindo, mas nado limitada a hemorragia em
localizacdo critica, nomeadamente: intracraniana, pericardica,
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Tabela 11. Esquemas farmacoldgicos para tratamento inicial de TEV em doente oncologico.

TRATAMENTO INICIAL DE TEV

Farmaco Regime

Rivaroxabano 15 mg de 12/12h durante 21 dias

Apixabano 10 mg de 12/12h durante 7 dias

Dalteparina 100 UI/Kg de 12/12h | 200 UI/Kg

Enoxaparina 100 UI/Kg (1 mg/Kg) de 12/12h

Tinzaparina 175 Ul/Kg/dia

Fondaparinux <50 Kg: 5 mg/dia | 50-100 Kg: 7.5 mg/dia | > 100 Kg: 10 mg/dia
HNF 80 UI/Kg IV bolus, seguido de 18 UI/Kg IV e ajuste baseado no aPTT

Legenda: aPTT - Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada; IV — Intravenoso.

Tabela 12. Esquemas farmacoldgicos para tratamento de manutencao de TEV em doente oncoldgico.

TRATAMENTO DE MANUTENCAO DE TEV

Farmaco Regime

Rivaroxabano 20 mg/dia

Edoxabano 60 mg/ dia

Apixabano 5 mgde 12/12h

Dalteparina 200 UI/Kg/dia durante 1 més seguido de 150 Ul/Kg/dia
Enoxaparina 100 Ul/kg (1 mg/Kg) de 12/12h ou 150 Ul/kg (1.5 mg/Kg) por dia
Tinzaparina 175 Ul/Kg/dia

AVK Dose ajustada para manter RNI entre 2-3

retroperitoneal, intraocular, intra-articular e intra-espinhal,
com necessidade de transfusao de mais do que dois concentra-
dos de eritrdcitos nas tltimas 24 horas; hipertensao arterial ma-
ligna grave ndo controlada; coagulopatia grave descompensada
(por exemplo: insuficiéncia hepatica); disfuncdo plaquetaria
grave ou condicdao hemorragica hereditaria; trombocitopenia
grave persistente (inferior a 20x10°/L) e procedimento invasivo
de alto risco em local critico, incluindo, mas nao limitado a
puncdo lombar, anestesia espinhal, colocacdo de cateter epi-
dural.*#! Ha contraindicacdes absolutas especificas de classe,
sendo que no caso dos ACODs sdo o uso concomitante de ini-
bidores/indutores potentes de glicoproteina-P (Gp-P) ou cito-
cromo P450 3A4 (CYP3A4) e trombocitopenia persistente (in-
ferior a 50x10°/L).1432 As contraindicagdes relativas para o uso
de HBPM ou ACOD sdo lesdo intracraniana ou espinhal com
elevado risco hemorragico, tlcera GI ativa com elevado risco
hemorrdgico, hemorragia ativa que nao coloca a vida do do-
ente em risco (como por exemplo: hemattria), hemorragia do
sistema nervoso central nas ultimas quatro semanas, cirurgia
major ou hemorragia grave nas tltimas duas semanas e trom-
bocitopenia persistente (inferior a 50x10°/L — contraindicacao
relativa para HBPM mas absoluta para ACOD) (tabela 13).%

2.1.5. Interacoes medicamentosas

As interacdes medicamentosas dos ACOD com terapéu-
ticas oncolégicas devem-se a interferéncia no funcionamen-
to da Gp-P e do CYP3A4, por inibirem ou induzirem o seu
funcionamento.®** No caso dos inibidores, estes levam a um
aumento potencial dos niveis plasméaticos de ACOD e conse-
quentemente, a um aumento do risco de hemorragia. Estes
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farmacos sao dentro da classe dos inibidores da tirosina cina-
se: lapatinib, nilotinib, sunitinib e crizotinib; na hormonote-
rapia: tamoxifeno e acetato de abiraterona; antifingicos ou
antiviricos: itraconazol, cetoconazol e indinavir e nos antia-
gregantes o ticagrelor.*? Por outro lado, os indutores da Gp-P e
CYP3A4 levam a diminuicdo potencial dos niveis plasméaticos
de ACOD, com consequente reducdo da eficacia terapéutica.
Estes agentes antineoplasicos sao: vemurafenib (inibidor da
tirosina cinase), doxorrubicina (quimioterapia do grupo das
antraciclinas), paclitaxel e vimblastina (quimioterapia grupo
antimitotico), enzalutamida (hormonoterapia) e dexametaso-
na (corticoide) (tabela 14).4

2.1.6 Anticoagulante oral direto ou heparina de baixo
peso molecular - que agente escolher

O tratamento do TEV no doente oncoldgico é particular-
mente desafiante devido ao elevado risco hemorragico e de
recorréncia de evento tromboético nesta populacdo.® As HBPM
constituem a classe farmacolégica de referéncia no tratamento
da trombose associada ao cancro, devido a vantagem demons-
trada na eficicia e principalmente na seguranca, quando com-
paradas com AVK.* Recentemente, os ACOD estabeleceram-se
como outra opcdo de referéncia no tratamento da trombose as-
sociada a cancro.** Quando comparadas com as HBPM demons-
traram em termos de eficacia nao-inferioridade, contudo com
potencial para aumento de risco de hemorragia nao-major clini-
camente relevante (o que pode conduzir ao aumento do consu-
mo de recursos em satide e adiamento de tratamentos oncoldgi-
cos).** Os ACOD sdo considerados uma opc¢ao terapéutica valida
tal como as HBPM, contudo deve ser devidamente ponderada a
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Tabela 13. Contraindicacdes absolutas e relativas a anticoagulacao.

ABSOLUTAS
Hemorragia major ativa, grave ou potencialmente fatal irreversivel com terapéutica médica ou cirtrgica, incluindo, mas nao
limitada a hemorragia em localiza¢do critica (ex.: intracraniana, pericardica, retroperitoneal, intraocular, intra-articular e intra-
espinhal) - > 2 concentrados de eritrocitos nas ultimas 24h
HTA maligna grave nao controlada

ACOD e HBPM Coagulopatia grave descompensada (ex.: insuficiéncia hepatica)

Disfuncao plaquetaria grave ou condicao hemorragica hereditéaria

Trombocitopenia grave persistente (<20 x10°/L)

Procedimento invasivo de alto risco em local critico, incluindo, mas nao limitado a punc¢ao lombar, anestesia espinhal,
colocacdo de cateter epidural

Uso concomitante de inibidores/indutores potentes de P-glicoproteina ou CYP3A4

ACOD-especifico
Trombocitopenia persistente (<50 x10°/L)

RELATIVAS

Lesdo intracraniana ou espinhal com elevado risco hemorragico

Ulcera GI ativa com elevado risco hemorragico

Hemorragia ativa que nao coloca a vida do doente em risco (ex.: hematuria)
ACOD e HBPM

Hemorragia intracraniana/SNC nas tltimas 4 semanas

Cirurgia major ou hemorragia grave nas Gltimas 2 semanas

Trombocitopenia persistente (<50 x10°/L) - Ver seccdo 3.4
Cuidados de fim de vida

Beneficio incerto Esperanca de vida muito limitada sem beneficio paliativo

Trombose assintomaética com elevado risco de hemorragia grave

Preferéncia ou recusa

Caracteristicas do doente

Nao adesdo ao esquema terapéutico e sua monitoriza¢ao

Tabela 14. Interacoes medicamentosas d D com terapéuticas gicas.
INIBIDORES GLICOPROTEINA-P E CYP 3A4 INDUTORES GLICOPROTEINA-P E CYP 3A4
Aumento potencial dos niveis plasmaticos de ACOD Diminuicao potencial dos niveis plasmaticos de ACOD
Aumento do risco de hemorragia Reducao da eficacia terapeéutica
e [TC: lapatinib, nilotinib, sunitinib, crizotinib e ITC: vemurafenib
e Hormonoterapia: tamoxifeno, acetato de abiraterona ¢ Antraciclinas: doxorrubicina
¢ Imunossupressores: ciclosporina, tacrolimus ¢ Hormonoterapia: enzalutamida
¢ Antifangico/Virico: itraconazol, cetoconazol, indinavir e Corticoides: dexametasona
e Antiagregantes: ticagrelor e Antimitético: paclitaxel, vinblastina
Legenda: ITC - Inibidor da Tirosina Cinase.
sua utilizacdo em contexto de menor evidéncia cientifica / risco 2.2.2. Filtro da veia cava inferior

hemorragico mais elevado como tumores gastrointestinais, gé-

nito-urinarios, sistema nervoso central ou, de uma forma geral, Os filtros da veia cava inferior (VCI) em doentes oncoldgi-

tumores intraluminais, potencial de interacdo medicamentosa cos parecem aumentar o risco de recorréncia de TEV, sem evi-

e alteragOes de absor¢ao gastrointestinal.!” Nestes contextos que J— . oA . <
¢ 40 & ! déncia de beneficio na sua sobrevivéncia. A insercao de filtro

envolvem um potencial hemorragico superior ou possibilidade N .
o . . . na VCI nado deve ser considerada em doentes com trombose
de menor eficicia terapéutica, deve ser considerada preferencial-

mente a prescricio de HBPM (tabela 15).114 estabelecida ou crénica (diagnostico de TEV superior a quatro

semanas), nem em doentes com contraindicacdo temporaria
para anticoagulacao farmacolégica (nomeadamente cirurgia).*’

2.2. Tratamento nao-farmacol6gico
Pode configurar uma op¢do em doentes com contraindica¢do

2.2.1. Trombectomia absoluta para anticoagulacao no contexto de tratamento agu-

do (diagnostico de TEV inferior a quatro semanas) se a exten-

A realizacao de trombectomia ou trombolise deve ser con- sdo da trombose puder ser considerada potencialmente fatal.?!

siderada apenas em casos selecionados, apés avaliacdo indi- . . s . -
Pode ainda ser ponderada como adjuvante a anticoagulacdo no

vidualizada, com especial atencdo para as contraindicacdes, - B
. . caso de progressao da trombose (TEV recorrente ou extensao de
nomeadamente a presenca de risco hemorragico elevado (por

L . trombo existente), apesar de terapéutica anticoagulante otimi-
exemplo: metastizacdo cerebral).*>4® Recomenda-se a discus- ) ap P ch

sdo prévia com especialista com experiéncia em terapéutica zada. Nestes casos, estd recomendada a avaliacdo periddica das
trombolitica, devendo ser realizada preferencialmente em contraindica¢bes para anticoagulagdo, devendo esta ser inicia-

centros de referéncia.*4 da assim que garantidas condicoes de seguranca.*’
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Tabela 15. Fatores em

sideracao na escolha do tratamento anticoagulante.

HBPM

ACOD

Riscos trombético e

hemorragico elevados | evidenciado em oncologia

1% linha de tratamento pelo perfil de eficicia e seguranca

Se auséncia de tumor GI/GU nao ressecado, risco hemorragico baixo e sem
interacoes

Preferiveis em doentes com CICr 30-50 mL/min

Insuficiéncia Renal Tinzaparina sem bioacumulac¢ao até CICr 20 mL/min

Ajustes de dose entre 30-50 mL/min
Prescricao com restri¢des para CICr < 30 mL/min

Insuficiéncia Hepatica | Sem restri¢oes para utilizagdo de HBPM

Utilizacao limitada por falta de evidéncia

Considerar HBPM se Peso < 40 Kg ou > 120 Kg

Peso Corporal Monitorizacao com atividade Anti-Xa

Menor evidéncia de utilizacado em doentes com extremos de peso corporal - Ver
seccao 3.5

Alteracdes GI Preferivel se absorcao GI comprometida

Evitar se absor¢do GI comprometida (vomitos/diarreia)
Risco hemorragico mais elevado se patologia GI ou medicacao com toxicidade GI

Polimedicacao Sem intera¢does medicamentosas

Substratos da glicoproteina-P (todos)
e citocromo P450 — CYP3A4 (apixabano)

3. Situacoes especiais

3.1. Tromboembolismo venoso associado a cateter
venoso central

A anticoagulacdo em doentes com TEV associado a CVC
deverd ser instituida por um periodo minimo de trés a seis
meses. Nos doentes com risco elevado de recorréncia de TEV,
particularmente naqueles cujo CVC permaneca funcionante e
ndo seja removido, devera ser considerada hipocoagulacao de
longa dura¢do, nomeadamente enquanto o CVC se mantiver
implantado.*® Se necessaria a remocao do CVC ap6s o diagnos-
tico de TEV, recomenda-se a realizacdo de cinco a sete dias de
terapéutica anticoagulante antes do procedimento. Nao se en-
contra estabelecida qual a duracdo de hipocoagulacdo apos a re-
mocao do CVC, devendo os riscos e beneficios ser ponderados
e analisados individualmente.'® Sempre que o CVC nio estiver
a ser utilizado ou nao houver previsibilidade da sua utilizacdo
a curto/médio prazo, devera ser considerada a sua remogao.*

3.2. Tumores intracranianos

A presenca de neoplasia intracraniana, primaria ou de metas-
tizagdo cerebral, ndo é contraindica¢ao absoluta para anticoagula-
¢do.* O risco de hemorragia sob anticoagulacao parece superior
na neoplasia primdria do que na secundaria.*® Na auséncia de con-
traindicag¢des, os doentes com TEV e neoplasias intracranianas se-
guem as recomendacoes para o tratamento de trombose associada
a outras neoplasias, com preferéncia para a utilizacdo de HBPM.*!
Em lesdes intracranianas com risco aumentado de hemorragia
(como por exemplo metdstases de melanoma ou carcinoma de
células renais) e em gliomas do tronco cerebral, pode considerar-se
a diminuicao da dose de HBPM em 25% a 50%.%°

3.3. Insuficiéncia renal

Em doentes com CrCl entre 30 mL/min a 50 mL/min a
posologia de HBPM nao requer ajustes sendo, contudo, neces-
sarios ajustes de dose para prescricdo dos diferentes ACOD.5253
A seguranca e dose de ACOD no contexto de doenca renal
grave ou terminal - CrCl inferior a 30 mL/min nao esta com-
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pletamente estabelecida.’* A utilizacdo de HBPM em doses te-
rapéuticas na presenca de CrCl inferior a 30 mL/min pode
duplicar o risco de complica¢des hemorrigicas, podendo ser
considerada a utilizacdo de tinzaparina em CrCl 20 mL/min a
30 mL/min, dado ndo apresentar bioacumulacdo.*® A dose de
HBPM devera idealmente ser ajustada aos niveis de anti-Xa.
Se o doseamento de anti-Xa nao for realizado, as HNF e os
AVK sdao uma alternativa mais segura, respetivamente para o
tratamento inicial e prolongado.*® Sugere-se iniciar AVK desde
o primeiro dia de HNF. Em caso de tratamento de substituicdo
renal a Ginica opcdo terapéutica valida sao os AVK.%¢%

3.4. Trombocitopenia

Se trombocitopenia superior a 50x10°/L a anticoagula-
¢ao deve ser realizada com doses terapéuticas de HBPM ou de
ACOD. Se trombocitopenia entre 20x10°/L a 50x10°/L sugere-se
reducdo para metade da dose terapéutica de HBPM (na auséncia
de outros fatores de risco hemorragicos) e estd contraindicada
a prescricdo de ACOD.%¥ Na presenca de trombocitopenia grave
persistente (inferior a 20x10°/L) a anticoagulacao é contraindi-
cada. Em doentes trombocitopénicos com elevado risco trom-
bético, ponderar transfusdo de concentrado de plaquetas para
manutencao de contagem superior a 50x10°/L para prescricao
de dose terapéutica de anticoagulacdo.?*5#

3.5. Extremos de peso

Em doentes com peso inferior a 40 kg ou superior a 120 kg
(indice de massa corporal superior a 40 mg/kg?), existe maior
evidéncia na utilizacdo de HBPM do que ACOD.>*%® A dose de
HBPM deve ser baseada no peso real e ndo no peso ideal ajus-
tado.5? Se em doentes com peso inferior a 40kg for necessario
utilizar ACOD, o rivaroxabano e o apixabano nao requerem
ajuste de dose, estando recomendada reducdo de dose para o
edoxabano.!*¢¢2 Em doentes com peso superior a 120 kg e se
for necessario utilizar ACOD, deverd preferir-se a prescricdo de
rivaroxabano ou apixabano. Nesta populacdo serd de ponde-
rar a monitorizacdo da anticoagulacao com doseamento dos
niveis séricos dos ACOD ou atividade anti-Xa.*



3.6. Gravidez

Nas doentes gravidas com cancro sugere-se o uso de HBPM
no tratamento de TEV e a eviccdo de AVK (teratogénicos) e
ACOD (sem evidéncia cientifica).%34

3.7. Tromboembolismo venoso incidental

Ambos os eventos TEP ou TVP incidentais devem ser trata-
dos de forma semelhante ao TEV sintomatico.* O tratamento
de trombose visceral/esplancnica incidental tem evidéncia
limitada, sugerindo-se considerar anticoagulacdo tendo em
conta a cronicidade do trombo, risco hemorréagico e possivel
sintomatologia associada ao evento trombotico.3%6

3.8. Tromboembolismo venoso recorrente em
doente sob anticoagulacao

Em doentes com recorréncia de TEV deve ser avaliada a ade-
sdo ao tratamento, presenca de trombocitopenia induzida pela
heparina ou de compressao mecanica resultante da neoplasia.?
As opcodes terapéuticas dependem do esquema terapéutico pré-
vio.® Se doente sob HBPM ou ACOD em dose infra-terapéutica,
ajustar para doses terapéuticas. Doente sob HBPM em dose tera-
péutica, que apresentou TEV recorrente deve-se aumentar dose
de HBPM em 20% a 25% ou alterar para ACOD.* Se sob ACOD
em dose terapéutica, alterar para HBPM em dose terapéutica.
Por ultimo, se doente sob AVK, alterar para HBPM ou ACOD
em doses terapéuticas.* Nao existe evidéncia no que respeita a
alteracdo de farmaco ou posologia entre ACOD.863

A colocacio de filtro da VCI deve ser considerada como ulti-
mo recurso, dada a auséncia de beneficio na sobrevivéncia e ris-
co aumentado de TEV a longo prazo. Caso seja colocado, devera
ser removido, assim que a anticoagulacao possa ser retomada.*’

Conclusao

O TEV € uma das principais causas de morte e de reducdo
da qualidade de vida em doentes com cancro, afetando cerca
de 20% destes. A orientacdo do TEV no doente oncologico é
complexa pois este apresenta risco elevado de TEV, de eventos
tromboticos recorrentes e de eventos hemorragicos, que vao
evoluindo de forma dindmica no decurso da doenca. Como
tal todos os profissionais de sadde que contactam com estes
doentes devem estar familiarizados com as melhores estraté-
gias de tratamento e tromboprofilaxia.'*#?*% A compreensao
da Trombose Associada ao Cancro tem evoluido, resultando
no desenvolvimento de novos MPR e op¢des farmacologi-
cas.’>* Em Portugal, o Grupo de Estudos de Cancro e Trombo-
se (GESCAT) elaborou um consenso das recomendacdes para a
orientacdo do TEV em doentes oncologicos.

As decisoes sobre tromboprofilaxia devem considerar o risco
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de TEV, potencial de hemorragia e preferéncias do doente, sendo
que a tromboprofilaxia por rotina a todos os doentes nao ¢ re-
comendada. Em ambulatério, recomenda-se a avaliagao de risco
utilizando o MPR de Khorana, com profilaxia indicada para pa-
cientes de risco intermédio a alto, sem risco significativo de he-
morragia, sendo op¢des terapéuticas as HBPM e os ACOD, como
apixabano e rivaroxabano.* Em pacientes cirtirgicos, o risco de
TEV deve ser avaliado com o MPR de Caprini, a profilaxia farma-
colégica deve ser considerada para doentes de risco intermédio e
alto, e a tromboprofilaxia mecanica pode ter indicacdo em casos
selecionados.? Por Gltimo em relacdo a tromboprofilaxia, doen-
tes admitidos a internamento com doenca aguda e mobilidade
reduzida devem receber profilaxia com HBPM.©

Em relacdo ao tratamento de TEV, pode-se utilizar HBPM
ou DOAC, considerando as caracteristicas do doente, trata-
mentos e tumor. O tratamento inicial compreende uma dura-
¢do de cinco a dez dias, seguido por um periodo de tratamento
de trés a seis meses.3> Em pacientes com cancro ativo, deve ser
considerado um prolongamento da anticoagulacdo. A reava-
liacdo regular da relacdo de risco-beneficio da manutencao da
anticoagulacdo é essencial em todos os contextos.*

O doente oncolégico tem um risco aumentado de desen-
volver TEV com impacto detrimental na morbimortalidade.
Para mitigar o impacto do TEV, é crucial priorizar cuidados
personalizados, envolver o doente nas decisdes e realizar ava-
liacdes regulares. Em suma, as recomendacdes propostas auxi-
liam a pratica clinica e promovem uma reducdo do impacto
deletério do TEV. Mais investigacdo € necessaria para aprimo-
rar a compreensao da Trombose associada a Cancro e dessa
forma melhorar a qualidade de vida do doente oncoldgico.
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