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Trombose e Cancer

INTRODUCAO

A trombose vem ocupando lugar de destaque na evolugdo de iniUmeras doencas
assumindo um papel mais amplo no controle do ciclo celular. Estudos moleculares,
celulares e clinicos comprovam que a formacdo do coagulo ndo é um evento isolado.O
intercambio entre o sistema hemostatico e as células normais e patolégicas mostrou ter
um papel importante na génese e na evolucdo de diversas doengas comuns,
principalmente em neoplasias e sua biologia.

O cancer é um estado pré trombotico. Eventos vasculares podem ocorrer antes
do diagndstico da neoplasia e podem ser agravados pelo inicio da terapéutica.O uso de
agentes angiogénicos determinou um aumento da incidéncia ndo apenas de eventos
vasculares como também de eventos arteriais como os acidentes vasculares encefalicos
e o infarto do miocardio. Os mais comuns sdo as tromboses venosas profundas (TVP) e
as embolias pulmonares. A ocorréncia destes eventos pode ser devido a heranca
genética em pacientes com tromboses venosas graves recorrentes, historia familiar para
a doenca, idade maior ou igual a 45 anos no primeiro evento trombd6tico ou a presenca
de trombose sem fator de risco aparente,assim como em mulheres com histérico de
abortos multiplos ou partos prematuros.O estado adquirido deve ser avaliado
principalmente em pacientes restritos ao leito por tempo prolongado, pacientes
submetidos a grandes cirurgias e na presenca de doencas auto imunes ou neoplasicas.

Virchow,em 1856, publicou uma teoria em relacdo a fisiopatologia da coagulagéo
e trombose.Foram citados mecanismos trombogénicos como injlria vascular,estase
sanguinea e modificacdo na composicdo do sangue. Ainda hoje,esta teoria mantém
grande parte de seus principios inalterados. A associacdo de cancer com eventos
tromboembdlicos foi estabelecida em 1865 por Armand Trosseau. A correlacdo foi
estabelecida pelo internista francés através de estudos post-mortem de portadores de
cancer.Curiosamente, Trosseau veio a falecer vitima de uma tromboflebite associada a
um cancer gastrico.

A ocorréncia de trombose esta relacionada amplamente com a evolucdo da
neoplasia,quanto mais avancada,mais frequente, sendo considerada a segunda causa
mais comum de Obito em pacientes com cancer. Os primeiros achados que sugeriram a
correlagdo entre trombose e cénceres vieram de estudos avaliando pacientes com
trombose venosa profunda idiopética, e demonstraram que cerca de 10% a 20% desses
pacientes iriam ter um posterior aparecimento de neoplasia, enquanto que, naqueles com
trombose venosa profunda, com causa predisponente definida, a incidéncia no
aparecimento de neoplasia seria igual a encontrada na popula¢do que ndo apresentaria
nenhum quadro de cancer. Baseando-se em estudos da fisiologia celular, acredita-se
que, desde o aparecimento da primeira célula neoplésica até a possibilidade de detecgédo
do céncer, pode haver um espaco de pelo menos dois anos, podendo chegar em alguns
casos a 8 anos.



FISIOPATOLOGIA

A hemostasia constitui um processo fisiolégico complexo, extremamente bem
controlado, e ocorre através de um balanco entre dois sistemas que agem na coagulagéo.
Qualquer desequilibrio nesse processo pode resultar em complicacdes trombdticas ou
hemorréagicas. Um estado de hipercoagulabilidade pode ser documentado por diversos
testes laboratoriais em 50% a 70% dos pacientes portadores de cancer.A coagulacédo
normal pode ser dividida em trés fases: a fase de iniciacdo, seguida da propagacéo e da
amplificacdo. A ativacdo da coagulacdo se faz em nivel plaquetario e endotelial, deste
modo, a reagédo torna-se restrita pois se ocorresse no plasma haveria disseminacéo e
trombose.

Quando ndo ocorre injaria ou estresse endotelial, ndo ocorre agregacgdo
plaquetaria. O controle da ativacdo das plaquetas se faz por fatores como a diferenca de
cargas elétricas entre plaquetas e endotélio que gera um campo elétrico que a afasta do
endotélio, pela producéo de prostaglandinas e 6xido nitrico pelas células endoteliais que
além de acdo vasodilatadora terd efeito inibitorio na ativacdo das plaquetas; e pela
producdo de uma enzima, a ADAMTS 13, que cliva os multimeros do fator de von
Willebrand produzido em fragmentos menores e com menor capacidade de adesdo. Em
situacBes normais, o fator é liberado de duas maneiras. A primeira é de forma constante,
ou seja, parte do von Willebrand produzido pelo endotélio e plaquetas é prontamente
liberado apdés sua producdo em multimeros, que sdo rapidamente clivados em
fragmentos menores e menos aderentes. Na segunda forma, o fator é armazenado em
granulos plaquetarios, em sua forma de maior peso e com maior aderéncia. No caso de
estresse com ativacdo plaquetéria, estes granulos irdo liberar no local da lesdo uma
grande quantidade de multimeros de von Willebrand. Com o estresse/dano endotelial, o
von Willebrand local é exposto e ira aderir aos receptores Gplb da plaqueta ocorrendo
aumento do calcio intracitoplasmatico. Conseqlientemente, os granulos plaquetarios
(granulos alfa) irdo liberar seu conteudo no meio exterior. Deste contetdo pode-se citar
o fator von Willebrand de alto peso (multimero) e a Trombospondina-1 que ira ligar-se
ao ADAMTS 13 inibindo sua acdo de clivagem do von Willebrand. Como
conseqiiéncia, ird acumular, no local da injaria, multimeros com maior poder de
aderéncia plaquetaria de modo a fazer a ponte entre 0 vaso e as plaquetas e entre
plaquetas.

No grénulo plaquetario também ocorre a presenca de fator V, parcialmente
ativado, que ao ser liberado ird gerar trombina no local da lesdo.Esta pequena
quantidade de trombina gerada terd um papel fundamental na ativacdo maxima das
plaquetas, até entdo, apenas parcialmente ativadas. A trombina produzida é rapidamente
inibida pela antitrombina e trombomodulina ligados ao endotélio. Durante a fase de
agregacdo plaquetaria ,0 von Willebrand s6 tem papel vital na adesdo em casos arteriais,
nos leitos venosos ;onde o fluxo tem menor velocidade, moléculas como o fibrinogénio,
tém um papel semelhante ao do von Willebrand através do receptor GPIIb-Illa. Porém,
em ambos 0s casos, para que haja adesdo firme das plaquetas, é necesséria a ligagdo de
moléculas de adesdo (como a ICAM-1) e do colageno nos receptores plaquetarios.

O receptor GPIb gera também um pico inicial (transitério) dos niveis
intraplaquetarios de calcio; este pico ira auxiliar na parada da plaqueta e ativacéo
inicial;, porém, para que ocorra uma adesdo plaquetaria firme, ha a necessidade de
subsequente oscilacdo sustentada do célcio, que pode estar relacionada com a interagédo
da adenosina di-fosfato (ADP) liberada pelos granulos densos plaquetarios, com seu
receptor .



Inicia-se entdo a ativacdo da cascata de coagulacdo, na qual o estimulo inicial
ocorre atraves da ativagdo da via do fator tecidual (FT) que estd presente no
subendotélio, nos fibroblastos, nos mondcitos, entre outros tipos celulares. O FT ao
entrar em contato com o fator VIl (FVII) promovera sua ativacdo (FV1la) por proteases,
tanto da via da coagulacdo como por proteases nao diretamente ligadas a coagulacao.
Ocorre, entdo, a formacdo do complexo formado pelo FT e pelo FVila (complexo
FT/FVIIa), que ira ativar o fator X (FX), o primeiro componente da via comum, e 0
fator 1X (FIX). O FXa terd uma acdo local (junto as plaquetas), uma vez que o FXa que
se difundir sera inativado pela antitrombina (AT). Por outro lado, o FXa associado
com o fator tecidual e FVlla ativardo o fator V (FV), e a associagdo entre estes dois
fatores na superficie endotelial ird gerar uma pequena quantidade de trombina ,que ndo
é suficiente para clivar o fibrinogénio em fibrina na ferida, mas é importantissimo para a
amplificacdo do primeiro sinal. O complexo inicial formado pelo FT e o FVlla €, entdo,
inibido rapidamente pela via inibidora do fator tecidual.

Na fase de propagacdo, a pequena quantidade de trombina produzida
inicialmente liga-se as plaquetas aderidas aos componentes da matriz subendotelial no
sitio da injuria (von Willebrand e colageno). A trombina aumenta a ativacdo da plaqueta
(que previamente estava apenas parcialmente ativada) através dos receptores ativados
por proteases (PAR). Esta dupla estimulacéo tera um efeito final sinérgico. A trombina
também cliva o fator VIII (FVIII), liberando o de sua ligacdo do von Willebrand (este
fator, se ndo for rapidamente ativado e unir-se ao FIXa, sera degradado), além de ativar
pequena quantidade de fator X, e o fator X1 (FXI) ligado a superficie plaquetéaria. O FX
entdo é recrutado e ativado pelo complexo FVIlla/FIXa na superficie da plaqueta e
ativado (complexo tenase). O papel do complexo formado é também de proteger o FXa
de ser inibido pela via inibidora do fator tecidual e pela antitrombina. O complexo
FVIlla/FIXa e FXa (também denominado complexo protrombinase) ird ativar FV, e a
associacdo entre FXa e FVa na superficie plaquetaria tera como conseqléncia a
producdo de trombina, a partir da protrombina, de forma suficiente a formar o coagulo
branco (ou coagulo estavel). A pequena quantidade de trombina gerada na fase de
iniciacdo é inibida em menos de 1 minuto, caso ndo encontre um ambiente protetor.
Porém, as plaquetas inativadas parecem ter trés sitios de ligacdo para a trombina
(complexo GP Ib-1X-V): o segundo sitio € o PAR-1, enquanto que o terceiro € no
mesmo PAR ou vizinhos que irdo, por sua vez, disparar a cascata de sinalizacdo das
plaquetas. No momento da estimulagdo plaquetaria ocorre a liberacdo de FV
parcialmente ativo dos granulos plaquetarios, que serdo clivados pela trombina levando
a producdo de FVa. Se por um lado a injuria dispara 0 mecanismo de coagulacédo, a
medida que os fatores de coagulacdo vao sendo ativados, estes passam a estimular a via
inibidora da coagulacédo e proteolitica, de modo que o evento seja autolimitado e logo
interrompido. A coagulacéo pode ser inibida tanto pelas proteinas inibidoras dos fatores
de coagulacédo (proteinas C e S) que agirdo inativando os fatores V e VIII, quanto pela
antitrombina que age aumentando a degradacdo da fibrina e inibindo diretamente a
trombina e pela transformacdo de plasminogénio em plasmina (que, por sua vez, agira
na fibrina clivando-a e consequientemente destruindo o coagulo). Outros inibidores da
coagulagdo conhecidos sdo: o inibidor da via do fator tecidual (que ira inibir o FT e 0s
fatores VIII e X ativados), co-fator Il da heparina, inibidor C1 da esterase, a a2
macroglobulina e inibidor da a1 proteinase.

A antitrombina tem uma importancia particular, por sua capacidade de bloquear
a acdo da trombina, do FIXa, FXa e FXla. Esta inativagdo ndo € rapida, permitindo que
a trombina produza fibrina antes de ser inativada através da formacdo do complexo
enzima-antitrombina. Por outro lado, a grande concentracdo de antitrombina no sangue



impedira que a trombina se espalhe para regides fora da lesdo, levando a uma ativacao
da coagulacdo em locais fora do necessario. A trombina, quando associada com a
trombomodulina (um cofator ligado a membrana plaquetaria) mudard a sua
especificidade. Esta mudanca de especificidade esta relacionada a mudanga na
conformacdo dos sitios cataliticos da enzima deixando de ter atividade pro-coagulante
ativando FXI e clivando o fibrinogénio. Dessa forma, passard a ter uma atividade no
sangue que impedird que a trombina se espalhe para regides fora da lesdo, levando a
uma ativacdo da coagulagdo em locais fora do necessario. A trombina, quando associada
com a trombomodulina (um cofator ligado a membrana plaquetaria) mudara a sua
especificidade ,esta mudanca de especificidade estd relacionada a mudanca na
conformacdo dos sitios cataliticos da enzima; deixando de ter atividade pro-coagulante
ativando FXI e clivando o fibrinogénio e passara a ter uma atividade anticoagulante no
momento em gque comecara a ativar a proteina C, clivando o seu zimogénio. A proteina
C1, por sua vez, associada com seus cofatores (proteina S e fator V) vai inibir a
coagulacao inativando o FVa e o FVllla.

ESTADO TROMBOFILICO NO CANCER

O estado trombofilico no paciente com cancer ndo se caracteriza por uma
alteracdo Unica na hemostasia causada pela célula da neoplasia, mas por uma interagdo
entre a célula da neoplasia e o sistema hemostatico. Células malignas induzem a
ativacdo da coagulacao através de moléculas com propriedades procoagulantes,como o
fator tissular, fator procoagulante do cancer e diversas citocinas inflamatorias. A sintese
de mediadores (peptideos ou polipeptidios), entre 0s quais se destacam as moléculas
pré-coagulantes como o fator tecidual (FT), o pro-coagulante neoplasico (CP), cuja
expressdo pode estar relacionada a producdo de citocinas inflamatérias, como a
interleucina 1 (IL-1_) e o fator de necrose tecidual (TNF_) e pode levar a producéo de
substancias pro-angiogénicas, como o fator de crescimento de endotélio vascular
(VEGF). As citocinas produzidas pelas células neoplasicas (TNF e IL-1) irdo agir,
estimulando as células endoteliais integras e 0s mondcitos a expressarem o FT em sua
membrana externa, levando a ativacdo da cascata de coagulacdo. No entanto, além de
produzir mediadores pro-coagulantes, algumas neoplasias também produzem moléculas
fibrinoliticas, como o ativador do plasminogénio tecidual (t-PA), a urokinase, ativadora
do plasminogénio (u-PA) e inibidores do ativador do plasminogénio.

A interacdo direta célula/célula resulta na ativacdo das células endoteliais,
atividade anticoagulante e ao aumento da atividade prd-coagulante.O fator proé-
coagulante neoplasico € uma cisteina protease, expressa apenas em tecidos neoplasicos
e em tecido fetal humano, que ativa diretamente o fator X, ndo necessitando da prévia
ativacdo do fator VII. AlteracBes no sistema inibitério das diversas vias da coagulacédo
também podem ser documentadas, potencializando o estado de hipercoagulabilidade
observado em pacientes portadores de diversas neoplasias.

A estase venosa também contribui significativamente para o risco de trombose.
Ela pode ser causada pela expansdo tumoral e conseqliente compressdo vascular, bem
como a imobilidade resultante de fraturas, cirurgias e a astenia associada a propria
doenca. Com a estase venosa, os fatores da coagulacéo ficam concentrados em uma area
determinada. A hipoxia resultante da estase determina um dano endotelial e favorece a
tendéncia pro-coagulante. Ja a ativacdo do fator tissular também pode ser documentada
ndo apenas pela invasdo tumoral, como também pela agresséo ao endotélio determinada
pelo tratamento quimioterapico e pela introducdo de cateteres venosos.



A EXPRESSAO DO FATOR TECIDUAL, TROMBINA E FATOR DE
CRESCIMENTO DE ENDOTELIQ NO APARECIMENTO DE TROMBOSE E
BIOLOGIA DA CELULA NEOPLASICA

O fator tecidual € uma proteina transmembrana que, além de ter papel na
ativacdo da coagulacdo, também assume um papel importante em Vvarios outros
fendmenos fisioldgicos, como: na angiogénese33, através da producdo de fator de
crescimento e cicatrizagcdo de ferida, no processo de proliferacdo e diferenciagéo das
glandulas mamarias e na diapedese de leucocitos durante a inflamacéo. Por outro lado, o
fator tecidual também tem papel em vérios fendmenos patolégicos, como na
angiogénese oncogénica, progressao da sepsis letal por E coli. e na trombose
desencadeada pelas células que entram em apoptose (ja que a apoptose estimula a
producdo de citocinas que vdo aumentar a sua expressao). No entanto, para que ocorra a
transducdo da maioria dos sinais dependentes do FT é necessério que haja, inicialmente,
a interacdo do fator tecidual com o fator VII ativado. Essa interacdo geraria um sinal
que, posteriormente, seria transduzido através da membrana celular. O papel do fator
tecidual na formacdo da metastase ainda ndo é bem entendido, no entanto, parece haver
uma intima relacgdo entre ele e a producéo de fator de crescimento de endotélio (VEGF),
um dos responsaveis pela angiogénese normal e importantissimo na formacdo de
neovasos, para permitir o crescimento da neoplasia. Uma vez que, tanto o fator tecidual
pode levar a um aumento do VEGF, como o segundo pode estimular a expressao do
primeiro, acredita-se que exista uma via comum de regulacéo do VEGF e fator tecidual.
O fator tecidual € expresso na superficie celular de véarios tumores, particularmente
naqueles de origem epitelial, sendo que, em VvAarios canceres, a sua expressdo esta
relacionada com o grau histoldgico de malignidade, invasividade tumoral, resisténcia a
maltiplas drogas e progndstico. Entretanto, em alguns tumores, como o de mama e nos
gliomas, os resultados sdo conflitantes. Um outro importante achado é que o fator
tecidual € mais observado no tumor metastatico, que por sua vez é mais angiogénico
que o primario. No entanto, a acdo trombogénica e angiogénica do fator tecidual pode
ser inibida por substancias como a Angiopoietina-1 (Angio-1).

A trombina, produzida no estado trombofilico do paciente com cancer, também
tem papel na progressédo da neoplasia de diversas formas. Gerando um aumento da
adesividade das células neoplasicas, consequentemente leva a um maior potencial
metastatico. A trombina, por sua vez, ndo sO gera a agregacao plaquetaria (que, entre
outras coisas, servira para impedir o acesso do sistema imunolégico a célula neoplasica
durante a disseminacdo deste), como estimula a sintese do FT e a producéo de fibrina a
partir do fibrinogénio. A acdo direta da trombina na angiogénese ocorre através da
inducdo do aumento da producao tanto do VEGF como de seus receptores no endotélio
vascular.

O fator de crescimento de endotélio vascular (VEGF) tem multiplas a¢cdes nas
células endoteliais, agindo como um mitogeno especifico nas veias, artérias e linfaticos
e como fator inibidor da apoptose (através de estimulacdo da producdo da proteina
antiapoptdtica Bcl-2, nestas celulas). O VEGF também pode afetar a permeabilidade do
endotélio, porém para sua agdo angiogénica ndo € necessario que ocorra a acao de
aumento de permeabilidade endotelial.

Na cicatrizacdo da ferida cirdrgica, um fator importante é a producéo de novos
vasos, gerando assim, um suprimento sanguineo local. Desse modo, ndo € de se
estranhar que, no pds-operatorio, os niveis de VEGF estejam aumentados. No entanto, a
acao do VEGF ndo é localizada no local da ferida, mas também em varios outros locais.
Evidéncias clinicas e laboratoriais mostraram um aumento no crescimento de metastases



residuais (principalmente metastases localizadas na ferida operatoria ou em
anastomoses) no pds-operatério da retirada de tumor, ap6s o clampeamento vascular
para retirada de tumores e nas cirurgias feitas em dois tempos, quando comparadas
aquelas feitas em apenas um tempo.

O PAPEL DA QUIMIOTERAPIA NO APARECIMENTO DA TROMBOSE

Além dos fatores previamente descritos para o aparecimento da TVP em
pacientes com cancer, estudos ja& demonstraram que a quimioterapia em pacientes
portadores de cancer esta relacionada com um aumento adicional na incidéncia de
trombose. O real mecanismo para o desenvolvimento da trombose ainda € discutido,
porém ja é amplamente aceita esta associacdo. Uma hipotese levantada para a relacao
quimioterapia e trombose esta na formagdo de microparticulas apoptéticas . E conhecido
que a maioria dos quimioterapicos induzem a morte celular através da apoptose (morte
celular programada). Nas células normais (fora do processo de apoptose), a organizagao
das camadas de lipideos da membrana externa ndo deixa exposta uma classe de lipideos
anionicos, a fosfatidil serina (FS), que tem capacidade de induzir o inicio da coagulacao,
além de poder gerar uma resposta imunoldgica. No entanto, um dos primeiros eventos
verificados, quando a célula entra em apoptose é a desestruturagdo da camada de
lipideos (possivelmente gerada pela oxidacdo do colesterol de membrana) que fard com
que a FS passe a ser expressa no exterior da célula, entrando em apoptose. A expressao
de FS fard com que se inicie o acimulo de trombina na regido. Verificou se que a adi¢cdo
de Anexina V (que se liga a FS) ir4 inibir a formagéo de trombina. Um dos mecanismos
de tentar impedir essa ativacdo da coagulacao sera através do depoésito de proteina S na
camada lipidica. A FS, porém, tem um efeito de marcar o corpo apoptdtico de modo a
poder ser fagocitado pelos macréfagos e outras células fagociticas. No entanto, apds
fagocitado, esse corpo apoptético podera levar a uma expressdo de seu material
(inclusive a FS) junto com o antigeno de histocompatibilidade da célula (HLA) e,
dependendo do estimulo associado, pode gerar uma resposta de toleréncia (destruicao de
linfocitos autoreativos) ou resposta imune completa com a producdo de auto-anticorpos
contra fosfolipideos (antifosfolipideos). Os antifosfolipideos, principalmente da classe
do anticoagulante lupico, e os anticardiolipina que se ligam a beta 2 -glicoproteina 1
(R2-GP1) ir&o levar a um estado de hipercoagulabilidade associado.

CONCLUSAO

A trombose é hoje a segunda causa de morte em pacientes com cancer e esta
associada a uma piora significativa da sobrevida desses individuos, secundaria a eventos
recorrentes e complicacfes hemorragicas. O risco de TVP em pacientes com cancer é
extremamente varidvel entre os diversos pacientes, bem como ao longo da propria
evolucéo. Varios fatores contribuem para essa variabilidade (Tabela 1).



Tabela 1: Fatores de risco associados a trombose em pacientes com cancer.

Fatores relacionados ao cancer
« Sitio primario

* Histologia

* Estadio ou extensdo da doenga

Fatores relacionados ao tratamento

* Cirurgia

* Quimioterapia

* Terapia hormonal

* Agentes antiangiogénicos (talidomida, lenalidomida, bevacizumabe)
* Cateteres venosos centrais

* Uso de agentes estimulantes da eritropoese

* Transfusdes

Biomarcadores associados com maior risco de TVP em pacientes
com cancer

* Contagem de plaquetas >350.000/mm3 antes da quimioterapia

* Concentragao de hemoglobina < 10g/dl

» Maior expressdo de fator tissular na superficie de células tumorais
* Maiores niveis circulantes de fator tissular

* Niveis elevados de D-dimero

* Niveis elevados de P-selectina soluvel

* Niveis elevados de proteina C reativa

Fatores de risco gerais

* Pacientes idosos

* Historia prévia de TVP

* Imobilidade por mais de 3 dias

* Trombofilia hereditéria

* Obesidade (IMC>30kg/m2)

* Performance status

* Hospitalizagdo

* Etnia

* Condigoes clinicas associadas (sépsis; doenga pulmonar)

Entretanto, as diferentes fontes para analise dos fatores, a selecdo de pacientes,
o tempo de seguimento, os diferentes métodos de diagnostico e o préprio registro dos
eventos vasculares limitam a nossa capacidade de estimar a verdadeira incidéncia dos
fendmenos tromboembdlicos em pacientes com cancer, mesmo em grupos bem
definidos.Cinco fatores de risco independentes foram identificados e considerados
capazes de prever a ocorréncia de TVP sintomatica durante os primeiros quatro ciclos
de quimioterapia: sitio do cancer, contagem de plaquetas pré-quimioterapia, niveis de
hemoglobina ou uso de fatores de crescimento eritropoéticos, contagem de leucocitos
pré-quimioterapia e indice de massa corporea ( Tabela 2).



Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes para classificagao de risco de trombose

*Sitio do cancer primario

* Risco muito elevado (estdmago e pancreas): 2 pontos

* Risco elevado (pulmao, linfoma, tumores ginecologicos, bexiga, testiculo): 1 ponto
*Contagem de plaquetas pré-quimioterapia > 350.000/mma: 1 ponto

*Hemoglobina < 10g/dl ou uso de fatores de crescimento eritropoéticos: 1 ponto

* Contagem de leucdcitos pré-quimioterapia & 11.000/mma: 1 ponto

« indice de massa corporea £35 kg/mz: 1 ponto

A profilaxia anticoagulante primaria esta indicada em todos os pacientes
oncoldégicos internados em ambiente hospitalar por indicacdo clinicaA evidéncia para o
uso profilatico de anticoagulantes em pacientes oncologicos interna dos por indicagédo
clinica ndo é téo clara. Pelo menos um estudo randomizado ndo demonstrou o beneficio
do uso de heparina de baixo peso molecular quando comparado ao placebo em uma
pequena populagdo de pacientes com cancer. O fendmeno pode estar relacionado a dose
do anticoagulante, que talvez deva ser mais elevada em pacientes que apresentem
hipercoagulabilidade.  Entretanto, muitos pacientes internados apresentam
trombocitopenia e um potencial risco maior de sangramento. As diretrizes atuais,
portanto, confirmam a necessidade de tromboprofilaxia nesses pacientes quando
internados por qualquer motivo.

Referéncias Bibliogréaficas

www.inca.gov.br ( Cancer e Trombose.Uma reviséo da literatura.)
www.medcenter.com ( Trombose e cancer:da biologia a terapia.)
www.brasilmedicina.com ( Trombose pode ser sinal de alerta para cancer.)
Cancer e Trombose. Revista Onco&. Fevereiro/Margo 2011.p 26-32.



http://www.inca.gov.br/
http://www.medcenter.com/
http://www.brasilmedicina.com/

