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RESUMO

Introducdo: O cancer é um fator de risco para o desenvolvimento de trombose venosa profunda
(TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP). Dessa forma, pacientes que apresentam associacéo
entre essas doencas possuem algumas peculiaridades, como dificuldades no diagnostico, na
escolha da terapia anticoagulante, maiores taxas de complicac6es e sangramentos. No Brasil,
ainda ha poucos dados acerca do manejo de pacientes oncologicos com TEP/TVP. Objetivos:
Comparar aspectos do diagndstico de TEV (TVP e/ou TEP) e manejo clinico dos pacientes
consecutivos recrutados entre aqueles com e sem cancer em um hospital de médio porte privado
da cidade de Salvador. Métodos: Este é um estudo observacional tipo coorte prospectivo
descritivo, de pacientes consecutivos oncologicos com TVP e/ou TEP avaliados entre Maio de
2018 e Dezembro de 2019, por meio de dados de prontuérios eletrénicos, desde a admissao a
alta hospitalar, comparando diferencas clinicas com pacientes ndo oncoldgicos. Os dados foram
tratados e processados pelo Programa IBM® SPSS® Statistics 21 e apresentados na forma de
nimeros absolutos e percentuais. Resultados: Dos 95 pacientes analisados, 64 (67,4%) eram
mulheres, 31 (32,6%) homens e 22 (23,2%) oncoldgicos. A mediana de idade foi 48 (11Q 39-
71), sendo que 0s pacientes com cancer eram significativamente mais velhos que os sem cancer
(46 vs 69, p=0,00). Dos eventos, 64,2% foram TEP, 17,9% foram TVP+TEP e 17,9% foram
TVP, sem diferencas entre 0s grupos. Fatores de risco para TEV, como tabagismo (9,1%) e
passado de cirurgia (9,1%), foram relativamente infrequentes em pacientes oncol6gicos, mas
sobrepeso teve alta incidéncia em pacientes com e sem cancer (54,5% e 67,1%,
respectivamente), assim como o percentual de mulheres (72,7% e 65,8%, respectivamente).
Hipertensdo, diabetes melito e fibrilagdo arterial foram mais frequentes em pacientes com
cancer. Os sitios das neoplasias foram mama (27,3%), prostata (18,2%), pulmao (13,6%),
colorretal (9,1%), rim (9,1%), péncreas (9,1%) e hematoldgico (9,1%). O tempo de
internamento foi semelhante entre os grupos. A mortalidade intra-hospitalar foi de 1,4% para
pacientes sem cancer e de 4,5% para pacientes com cancer. A escolha inicial do anticoagulante
foi enoxaparina em 100% do grupo com cancer; ja no tratamento de manutencdo, 0s
anticoagulantes orais (DAOCs) mais utilizados foram rivaroxabana (41,2%) e apixabana
(41,2%). Conclusdo: No presente estudo, pacientes com TEV e céncer eram
predominantemente mulheres, mais velhos e tiveram uma maior incidéncia de outros fatores de
risco cardiovasculares; porém, o tempo de internacdo, a utilizacdo de recursos e a escolha do
tratamento foi semelhante entre os grupos. A terapia de manutencéo foi feita com DOACSs para
a maioria e com enoxaparina apenas na minoria, mesmo em pacientes com cancer.

Palavras-chave: Tromboembolismo Venoso. Embolia Pulmonar. Trombose Venosa Profunda.
Cancer. Anticoagulacéo.



ABSTRACT

Introduction: Cancer is a risk factor for the development of deep vein thrombosis (DVT) and
pulmonar embolism (PE). Thus, patients who have an association between these diseases have
some peculiarities, such as difficulties in diagnosis, in the choice of anticoagulant theraphy,
higher rates of complications and bleeding. In Brazil, there is still little data about the
management of cancer patients with PE/DVT. Objectives: To compare aspects of diagnosis
and clinical management of venous thromboembolism (VTE) (DVT and/or PE) of consecutive
patients recruited between those with and without cancer at a medium-sized private hospital in
the city of Salvador. Methods: This is a descriptive prospective cohort observational study of
consecutive DVT and/or PE cancer patients assessed between May 2018 and December 2019,
using data from eletronic medical records, from admission to hospital discharge, comparing
clinical diferences with non-oncological patients. The data were treated by the IBM™ SPSS™
Statistic 21 Program and presented in the form of absolute numbers and percentages. Results:
Of the 95 patients analyzed, 64 (67.4%) were women, 31 (32.6%) were men and 22 (23.2%)
were cancer patients. The median age was 48 (IQR 39-71), with cancer patients being
significantly older than those without cancer (46 vs 69, p = 0.00). Of the events, 64.2% were
PE, 17.9% were DVT + PE and 17.9% were DVT, with no differences between groups. Risk
factors for VTE, such as smoking (9.1%) and past surgery (9.1%), were relatively infrequent in
cancer patients, but overweight had a high incidence in patients with and without cancer (54.5%
and 67.1%, respectively), as well as the percentage of women (72.7% and 65.8%, respectively).
Hypertension, diabetes mellitus and arterial fibrillation were more frequent in cancer patients.
The neoplasm sites were breast (27.3%), prostate (18.2%), lung (13.6%), colorectal (9.1%),
kidney (9.1%), pancreas (9.1 %) and hematological (9.1%). The length of stay was similar
between the groups. In-hospital mortality was 1.4% for patients without cancer and 4.5% for
patients with cancer. The initial choice of anticoagulant was enoxaparin in 100% of the cancer
group; in the maintenance treatment, the most used oral anticoagulants (DAOCs) were
rivaroxaban (41.2%) and apixaban (41.2%). Conclusion: In the present study, patients with
VTE and cancer were predominantly women, older and had a higher incidence of other
cardiovascular risk factors; however, the length of stay, the use of resources and the choice of
treatment were similar between groups. Maintenance therapy was performed with DOACs for
the majority and with enoxaparin only in the minority, even in cancer patients.

Keywords: Venous Thromboembolim. Pulmonary Embolism. Deep Vein Thrombosis. Cancer.
Anticoagulation.



~N o o AW N

SUMARIO
INTRODUCAO
OBJETIVO
REVISAO DE LITERATURA
METODOLOGIA
RESULTADOS

DISCUSSAO
CONCLUSAO
REFERENCIAS

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
ANEXO A - PARECER DO CEP

14
18

22
26
27

32
34



1 INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV) se apresenta clinicamente como trombose venosa profunda
(TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP).! O TEV é uma complicacio muito comum em
individuos com cancer, ocorrendo em um entre cada 250 pacientes oncologicos e esta associado
a piores desfechos clinicos.? 3 Essas condigBes resultam da formacdo de coéagulos, da
subsequente obstrucdo da circulagdo do sistema venoso profundo na TVP e, em alguns casos,
da propagacao de parte dos coagulos até a circulagao pulmonar, cujos diametros sejam maiores

do que o do vaso comprometido no TEP, podendo causar infarto pulmonar.*

O TEV é a terceira causa mais frequente de mortalidade cardiovascular, ficando atras apenas
do infarto agudo miocardico e do acidente vascular encefalico.* Tais eventos sdo responsaveis
por um quarto de todas as hospitalizacdes de pacientes com complicagdes agudas
potencialmente fatais °. Vale ressaltar que esse acometimento é mais comum em idosos, sendo
oito vezes mais frequente em individuos maiores que 80 anos do que em pessoas na quinta
década de vida. Segundo estudos epidemiolégicos, as taxas de incidéncia anual variam de 53 a
162 em cada 100.000 pessoas para TVP e de 39 a 115 em cada 100.000 pessoas para TEP.*

Estudos longitudinais mostram que o nimero de casos de TEV vem crescendo, bem como 0s
gastos com o diagnostico e o tratamento dessa doenca. H&4 uma estimativa de 8,5 bilhdes em
despesas com a doenca apenas na Unido Europeia, o que mostra que o TEV representa uma

sobrecarga nos sistemas de satde pelo mundo.*

O TEV é resultado de uma interacado entre fatores de risco apresentados pelo paciente, incluindo
alguns modificaveis e outros ndo, como a idade avancada, histdria pessoal ou familiar de TEV
e trombofilia. Alguns sdo circunstanciais, como, por exemplo: hospitalizacbes por
adoecimentos clinicos agudos, gestacdo e puerpério, obesidade, cirurgias, tratamentos
hormonais e quimioterapicos, imobilizacdo ou reducdo da mobilidade.® Fatores de risco
considerados fortes para o desenvolvimento da doencga sdo: politrauma, cirurgias de grande

porte, fraturas de membros inferiores, lesdo na medula espinhal e cancer em atividade.*

A correlagdo entre cancer e trombose foi descrita incialmente em 1865, por Armand Trousseau,
na Franca.” Apesar do risco variar de acordo com o tipo, estagio e tratamento do cancer, os mais
relevantes com risco intrinseco de TEV sdo péancreas, pulmdo, estbmago, glioma, ovario e

linfomas. Além do cancer de mama em mulheres e de prostata em homens, devido a prevaléncia



relacionada aos sex0s.® Ademais, a propria quimioterapia representa um fator de risco para os

pacientes com TEV.®

O cancer é uma doencga multifatorial heterogénea que interage com o TEV variando de acordo
com o tumor, o sistema hemostatico e as caracteristicas do paciente.'® Sabe-se que canceres
diagnosticados simultaneamente ou um ano ap6s um episodio de TEV tém piores prognosticos
e costumam estar relacionados a estagios mais avancados da doenca.” Ha uma estimativa de
que 20-30% do primeiro caso de TEV em um paciente esteja relacionado ao cancer, o que
evidencia que pacientes oncologicos tém risco bastante aumentado se comparados a populacéo

n&o oncoldgica.l”

Em uma analise do Registro Informatizado de la Enfermedad Trombo Embodlica (RIETE), entre
2.945 pacientes oncolégicos com TEV sintomatico seguidos prospectivamente, a taxa de
recorréncia de TEV foi de 5,3%; e a de sangramento grave, de 4,3%.%! Outro ponto importante
é que o risco de TEV acompanha o paciente mesmo apo6s a alta hospitalar. No registro
observacional de pacientes oncoldgicos (RISTOS), 40% dos eventos de TEV ocorreram mais
de 21 dias apds cirurgias oncoldgicas, o que ressalta a necessidade de extensdo da profilaxia de

TEV em alguns casos especificos.*?

Assim sendo, é necessario acompanhar a evolucdo de pacientes oncolégicos que apresentam
TEV, visto que tal parcela apresenta especificidades que afetam o curso do diagndstico,
tratamento e prognostico. Além disso, entender a associacao do cancer e do tromboembolismo
venoso contribui para um melhor planejamento quanto as medidas diagnoésticas e terapéuticas
em relacdo ao local, modo e dura¢do do tratamento anticoagulante. Este estudo busca descrever
pacientes com cancer e diagnostico de TEV em um hospital privado de Salvador quanto ao seu

manejo em comparacao com pacientes sem cancer.



2 OBJETIVO

Comparar aspectos do diagndstico de TEV (TVP e/ou TEP) e manejo clinico dos pacientes
consecutivos recrutados entre aqueles com e sem cancer em um hospital de médio porte privado

da cidade de Salvador.



3 REVISAO DE LITERATURA

O TEV é uma doenga vascular ocasionada pela formacdo de trombos em veias profundas,
causando a trombose venosa profunda (TVP), ou pela progressdo desse coagulo sanguineo,
disseminando como émbolo que bloqueara mecanicamente um ou varios ramos das artérias
pulmonares, resultando no tromboembolismo pulmonar (TEP).!® E importante investigar a
suspeita de TEP, visto que muitas vezes o evento se manifesta de forma oligossintomética ou
como morte subita ja na primeira manifestacio clinica.* ° Ja a TVP pode causar dor e edema,
normalmente em membros inferiores (MMII), embora cerca de 80% dos eventos sejam oligo
ou assintomaticos.'® Particularmente em pacientes oncoldgicos, essa investigacdo faz-se
necessaria, uma vez que varios sintomas de TEV podem se confundir com os sintomas do

cancer, como: dispneia, taquicardia, dor toracica e hemoptise.’

Um estudo de coorte demonstra que episodios recorrentes de TEV sdo mais comuns de se
manifestarem na forma de TVP (74%), do que na forma de TEP (26%).!® Em relacéo a
incidéncia na populacédo geral, o TEV é mais frequente em mulheres, cerca de 56% dos casos,
e em pessoas de idade avancada, com uma média de 70 anos.'® Porém, os episodios tendem a
variar de acordo com a faixa etaria; enquanto as taxas de incidéncia sdo maiores para mulheres

em idade reprodutiva, os homens costumam ser mais acometidos geralmente apds os 45 anos.?

O diagnostico do TEV necessita de avaliacdo da probabilidade clinica pré-teste e confirmacéo
por exames de imagem, adicionando ainda o D-dimero em alguns algoritmos quando a suspeita
clinica é baixa.?! A probabilidade clinica pode ser avaliada pelo Escore de Wells para TVP ou
para TEP, através da avaliacdo de variaveis, como: diagnostico de cancer em atividade ou
tratamento, imobilizacao, passado cirargico recente, hemoptise, sinais clinicos de TVP, como
dor a palpacdo dos membros e/ou edema em MMII, sinais vitais, como a frequéncia cardiaca

maior ou igual a 100 batimentos por minuto, e historia prévia de TEV.?! 2

O D-dimero, por sua vez, mede os derivados da degradacéo da fibrina provenientes de trombos
sanguineos, sendo muito sensivel por estar aumentado na quase totalidade dos eventos de TEV
(alta sensibilidade), mas também em diversas outras situagdes clinicas (baixa especificidade).?®
Dessa forma, a suspeita de TEV pode ser excluida com valores de D-dimero normais e menores
gue 500ng/ml apenas quando a probabilidade pré-teste é baixa, dado o alto valor preditivo

negativo nesta condicdo.?* Em relacdo aos exames de imagem, os mais utilizados sdo a
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ultrassonografia com doppler de compressdo para suspeita de TVP e a angiotomografia
computadorizada por multidetectores para suspeita de TEP.14 %

O TEV representa a segunda maior causa de morte em pacientes oncoldgicos, estando atras
apenas do proprio cancer?®, sendo responsavel por cerca de 10% de todas as mortes.?” Existem
diversos fatores predisponentes para o TEV, alguns modificaveis e outros ndo modificaveis,
como o cancer . A associacdo entre essas duas patologias é antiga e foi citada pela primeira
vez, em 1823, por Jean Baptiste Bouillaud, mas apenas descrita em 1865, por Armand
Trousseau, ficando conhecida como Sindrome de Trousseau.'® Nesta sindrome, foi descrito o

estado de hipercoagulobilidade que associa o cancer ao tromboembolismo venoso.

A triade de Virchow, postulada em 1856, por Rudolf Virchow, € a teoria que elucida a formacao
trombogénica, composta pela estase venosa, lesdo endotelial e hipercoagulobilidade
sanguinea.?® Tais fendmenos associados as descobertas da interagdo com os elementos
sanguineos explicam a etiopatogenia do TEV relacionado ao céncer.? Por exemplo, a estase
venosa pode estar relacionada ao repouso prolongado na internacdo do paciente e pela
compressdo do vaso sanguineo pelo tumor; ja a lesdo endotelial pode ser causada pela invasédo
tumoral direta do vaso; e, por fim, a hipercoagulobilidade sanguinea é resultante da unido de
diversos mecanismos complexos, como alteragdes nos fatores de coagulacdo e danos no

mecanismo de defesa celular.*°

Sabe-se que 0 processo trombogénico é diferente entre pacientes oncoldgicos e nédo
oncologicos. Isso porgue as células cancerigenas ativam a coagulacao por meio de mecanismos
relacionados a expressdo do fator tecidual, sendo esse um fator critico para formacao tumoral e
desenvolvimento do TEV, além de citocinas inflamatorias e expressdo de proteinas pro-
coagulantes.?® Porém, algumas células sdo compostas excessivamente pelo fator tecidual, que
desencadeia a via extrinseca da cascata de coagulacdo, que estid diretamente ligado a

disseminacdo de metastase e a angiogénese.?®

Dessa forma, em relagcdo ao tromboembolismo venoso, o cancer se enquadra como um preditor
de desfecho precoce, um fator de risco para 0 TEV priméario e um fator de risco para TEV
recorrente, fazendo com que o0s pacientes oncoldgicos sejam considerados um grupo
extremamente vulneravel.®! Isso porque o risco de pacientes ndo oncoldgicos que sofreram

trombose apresentarem esse acometimento novamente ja é elevado, cerca de 20-30% maior do
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que o resto da populacdo.® Ja para os pacientes oncoldgicos, o risco é 4-7 vezes maior de
sofrerem TEV recorrente do que os pacientes ndo oncoldgicos.?

Porém, apesar da associacdo entre TEV e cancer ja ter sido estabelecida ha anos, os estudos
apresentam resultados bastante variados, visto que o cancer é uma doenca multifatorial.*® Sendo
assim, a heterogeneidade de variaveis, como: idade, acompanhamento do paciente, dura¢éo do
seguimento, periodo da doenc¢a, método de deteccdo e coleta de dados, dificulta a existéncia de

resultados padronizados.'°

Além disso, o cancer por si s ja é uma patologia complexa, que envolve caracteristicas do
tumor, estadiamento clinico, agressividade da doenca, sitios tumorais e presenca ou nao de
metastase. Também, cada tumor possui propriedades pré-trombdticas especificas, que véo
contribuir para o seu crescimento e disseminacdo.>® Além dos fatores relacionados & doenca e
as especificidades de cada individuo, existem os fatores ligados ao tratamento de escolha para

cada paciente, como quimioterapia e terapia antiangiogénica.?

Os tipos de cancer de mais alto risco para motivar o TEV sdo pancreas, cérebro, estdmago,
pulmao, colorretal e ovario, ja 0s de mama e prostata tém menor risco, embora sejam 0S mais
prevalentes.®® Tem-se também que o perfil de pacientes oncoldgicos mais acometido pelo TEV
é formado por individuos mais velhos, obesos, negros e com comorbidades prévias, como:

infeccdes, anemia e doengas pulmonares, cardiovasculares e renais.®*

Sendo assim, a probabilidade de um evento trombético ocorrer aumenta a medida que o
paciente envelhece, eleva-se quanto maior for o periodo que o individuo esteve com cancer,
guanto mais cedo foi 0 seu primeiro evento trombotico, além de atingir a sua maior taxa de
incidéncia em homens na faixa etaria de 60 anos e nas mulheres, aos 80 anos.*> Ademais, as
chances de formagéo de um trombo também aumentam se houver necessidade de cirurgia,
guimioterapia, terapia hormonal, drogas antiangiogénicas, agentes imunomodulatérios, agentes

eritropoiéticos, transfusdo sanguinea e uso de cateter venoso central.

Pacientes que possuem uma associagdo entre cancer e TEV necessitam de mais recursos de
salde, com até trés vezes mais internamentos, tanto meédicos como ambulatoriais, com
necessidade de mais prescricbes medicamentosas e com mais complicagdes ao longo do
tratamento, gerando um aumento no gasto total com a saude desses individuos. Entre essas

complicacdes, a principal e mais preocupante delas é o risco de sangramento. A profilaxia, em
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casos de TEV relacionado ao cancer é baseada em trés grupos especificos: os de pacientes em
pos-operatdrio, aqueles que ndo necessitam de cirurgia e os que estdo recebendo tratamento por

quimioterapia.®

A profilaxia farmacolédgica de TEV em pacientes cirirgicos com heparina ndo fracionada
(HFN) ou heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou foundaparinux é efetiva para a
prevencédo de TEV, sem aumentar as chances de sangramento.® 3 Ja para cirurgias oncoldgicas,
como a abdominal e pélvica, as HBPM sao preferiveis, sendo a profilaxia pos-operatdria

recomendada por mais de 4 semanas, segundo diretrizes.>’ 3

Por fim, alguns pacientes recebem tratamento ambulatorial por meio de quimioterapia, e muitas
pesquisas vém sendo realizadas para tromboprofilaxia primaria em casos de tumores sélidos de
alto risco. Exemplos destes canceres de alto risco sdo 0s tumores metastaticos de pulméo e
pancreas, nos quais estudos tém demonstrado o beneficio de HBMP, como a nadroparina e
enoxaparina, para a prevencdo primaria de TEV em subgrupos especificos de pacientes

oncoldgicos sem aumento do risco de sangramentos.®

A quimioterapia aumenta em 19 vezes as chances de 0s pacientes oncoldgicos serem
hospitalizados por TEV.*? Sendo assim, as chances de um evento trombdtico variam de acordo
com 0s agentes quimioterapicos de escolha, além de terapias de suporte. Por exemplo, agentes
a base de Cisplatina aumentam duas vezes o risco de um evento trombdtico quando se
comparado a Oxaliplatina em casos de cancer gastroesofagico.*® Além disso, o aumento dos
casos de TEV em pacientes oncologicos também pode estar relacionado ao advento de terapias

que atuam no endotélio vascular.

Apesar da associagdo cancer e TEV ser conhecida hd mais de um século, ela ainda é
subestimada e apenas ha trés décadas € que mais pesquisas comecaram a ser feitas para ampliar
os conhecimentos nessa area.** Portanto, muitos estudos vém sendo realizados para esclarecer
com mais detalhes essa associagdo. Como as manifestacdes oncoldgicas ndo aparecem de
formas similares, visto que € uma doenca multifacetada, nem sempre 0 paciente apresenta
sintomatologia patognomdnica.®® Desse modo, um episddio de TEV ndo provocado muitas
vezes é a primeira manifestacdo de um cancer oculto. Entdo, cerca de 10% dos pacientes que
manifestaram um evento de TEV ndo provocado sdo diagnosticados com cancer

posteriormente, com chance aumentada apds o primeiro ano do diagndstico de TEV.#2
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E comum o diagnostico de cancer até doze meses ap6s 0 primeiro episodio de TEV ndo
provocado, embora muitos ocorram nos primeiros seis meses, sendo os canceres de ovario,
pancreas e figado os mais comuns.® E interessante diagnosticar precocemente um cancer, para
que o tumor ainda seja potencialmente curavel e que se evite a disseminacdo de metastases e
maior morbimortalidade do paciente.** Apesar de ndo ser preconizado por diretrizes o
rastreamento amplo para cancer em pacientes com novo diagnostico de TEV nédo provocado,

exceto pela triagem customizada de acordo com a idade e sexo.’

Estima-se que 1 em 20 pacientes sdo identificados com cancer oculto apds 1 ano do primeiro
evento de TEV idiopatico.* Entfo, sdo necessarios dados de prevaléncia, fatores de risco e que
sejam tracados diferentes tipos de estratégias de rastreamento para que a investigacdo seja
efetiva.® Um rastreamento indiscriminado para neoplasias leva a chances de resultados falsos-
positivos, maior necessidade de exames, além de exames invasivos e aumento dos gastos com
o tratamento.*® Ademais, apesar do rastreamento intensivo identificar duas vezes mais canceres,

a maioria ja se apresenta em estagio avancgado da doenca.’

Os estudos recomendam o rastreamento customizado pela histéria clinica, exame fisico, exames
de sangue, raio-x de torax e exames complementares baseados na idade e sexo dos pacientes
em casos de TEV ndo provocado.®® * Logo, estudos retrospectivos evidenciaram que um
rastreio limitado para o cancer é capaz de identificar 90% dos casos de doenca oculta ap6s um
episodio de TEV e € responsavel por 2/3 dos diagnosticos quando se comparado somente ao
diagndstico clinico.® #6 N&o ha beneficio em rastreamento de cancer em pacientes com menos
de 40 anos, uma vez que a probabilidade de uma neoplasia aumenta com a idade, sendo mais

efetiva na populagio acima de 80 anos, com uma taxa de 10% de diagnostico.®

Entdo, para se reduzir a relacdo de TEV associado ao cancer, é fundamental que clinicos e
oncologistas tenham uma maior compreensdo sobre 0s sinais, riscos, consequéncias e
tratamentos dessa associagdo, ja que ha diferencgas entre os preditores de TEV e sangramento,
quando associados ao cancer. Dessa forma, o olhar sobre os pacientes oncologicos deve ser
diferenciado quanto a profilaxia, ao diagnostico e ao manejo do tratamento agudo e de

manutencdo para minimizar as chances de recorréncias de TEV e suas consequéncias.®
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho e Periodo do Estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo, do tipo coorte prospectiva realizado com
pacientes consecutivos oncoldgicos de TVP e/ou TEP avaliados no periodo de Maio de 2018
até Dezembro de 2019, cujo desfecho corresponde a analise de varidveis clinicas na
apresentacdo inicial e do diagnéstico de TEV dos pacientes, bem como aspectos do manejo

clinico.

4.2 Local do Estudo

Foi realizado em um hospital de médio porte, unidade privada de referéncia na cidade de
Salvador. Fundado em 1976, foi o primeiro hospital da Bahia a receber o certificado de
Acreditado com Exceléncia, concedido pela Organizagdo Nacional de Acreditacdo (ONA), em
2006, 6rgdo reconhecido pelo Ministério da Saide. Atende a populacéo oriunda de Salvador e
de todo o estado da Bahia. Desse modo, oferece assisténcia de diversas especialidades, como
cardiologia, cirurgia geral, neonatologia, pediatria, clinica médica, medicina hospitalar e
obstetricia. Além disso, oferece servicos, como bioimagem, emergéncia, hemodinamica, de

arquivo médico e estatistica, unidade de terapia intensiva (UTI) e semi-UT].

4.3 Populagéo do Estudo

Participaram do estudo pacientes consecutivos com diagnéstico de TVP e/ou TEP avaliados no
hospital de porte médio (144 leitos) de Salvador responsavel pelo registro de acordo com o
protocolo do RIETE. O RIETE é um banco de dados internacional iniciado em margo de 2001
gue tem como objetivo reunir registros consecutivos de pacientes com tromboembolismo
venoso, possibilitando comparagdes sobre o diagndstico do TEV, seu manejo e desfechos
agudos e de seguimento. Estes dados permitem inferéncias sobre grupos de pacientes
especificos que ndo costumam ser incluidos em estudos randomizados sobre terapias

especificas parao TEV.
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4.4 Amostra

Foi planejada a coleta de dados consecutivos de pacientes durante o periodo de 20 meses, sendo
estimada uma amostra de conveniéncia com aproximadamente 60 a 100 pacientes no periodo,
de acordo com base na taxa mensal de pacientes com diagnéstico de TEV no Hospital Jorge
Valente (HJV).

4.5 Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes com diagnostico de TVP e/ou TEP que concordaram em participar,
assinando o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), segundo os critérios
diagndsticos do RIETE, com confirmacdo da suspeita por exame objetivo para TEP, como:
angiografia computadorizada de torax, tomografia de térax com contraste, cintilografia de
ventilacao e perfusdo pulmonar; ou para TVP, como doppler venoso ou tomografia contrastada

do segmento de estudo.

4.6 Critérios de Exclusao

Foram excluidos aqueles que se recusaram a participar do estudo ou que tinham participacdo

em estudo de ensaio clinico sob utilizacdo de farmaco ndo conhecido.

4.7 Instrumento da Coleta de Dados

No periodo do estudo, os pacientes vistos na unidade de emergéncia ou hospitalizados que
apresentaram exame confirmatorio de imagem para a suspeita clinica de TEV foram convidados
a participar do estudo. A equipe de enfermagem e medicos plantonistas da unidade de
emergéncia para adultos, a equipe de medicos hospitalistas, os cirurgides vasculares
cadastrados no HJV e o servigo de bioimagem do HJV foram instruidos a sinalizar & equipe de
pesquisa sobre pacientes potencialmente elegiveis para inclusdo no registro. A equipe do
estudou abordou o paciente e/ou seu responsavel legal sobre a participacdo no registro, obtendo

0 TCLE. A partir disso, todos os dados obtidos, como informacdes a respeito da apresentacédo
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inicial, diagnostico e manejo clinico do paciente, foram compilados na plataforma RIETE

(www.riete.org) para analise.

4.8 Variaveis do Estudo

As variaveis inseridas no registro fazem parte do cuidado usual dos pacientes e incluem: data
de admissdo, data de alta hospitalar, caracteristicas dos pacientes (idade, sexo, peso corporal);
condi¢des medicas coexistentes, fatores de risco para TEV: cancer (localizacéo, estagio, tempo
desde o diagndstico, tratamento presente); cirurgia (tipo, data, tipo de profilaxia), imobilizacdo
anterior (razdo, data de inicio, data final, tipo de profilaxia), histdria prévia de TVP e/ou TEP,
uso de medicagdes e hormonios, gravidez ou trombofilia previamente conhecida; sinais e
sintomas clinicos (frequéncia cardiaca, pressdo arterial, frequéncia respiratoria, dor e/ou
inchaco na perna, dispneia, dor toracica, hemoptise, sincope, febre); variaveis biologicas nos
primeiros dias do diagndstico (hemoglobina plasmatica, leucdcitos, plaquetas, tempo de
protrombina, tempo de tromboplastina parcial, hemogasometria arterial, troponina | e dimero
D); caracteristicas da TVP ou trombose venosa superficial (TVS) (método de diagndstico, lado
acometido, localizagcdo do trombo (proximal / distal)); caracteristicas do TEP (método
diagnéstico, localizacdo, segmentos acometidos); achados do eletrocardiograma (ECG):
(frequéncia cardiaca, ritmo cardiaco, presenca de alteracdo); achados de radiografia de térax
(atelectasia, derrame pleural, infarto pulmonar, imagem de redistribui¢do vascular (oliguemia
ou perfusdo em mosaico); dados sobre o local inicial do tratamento no hospital (em unidade
aberta, unidade fechada) ou ambulatorial, medicacdo para tratamento na fase inicial, na alta
hospitalar e para manutencgéo, tempo de administracéo e insercéo de filtro de veia cava (data e
a causa); fatores de risco para sangramento (sangramento nos ultimos trés meses, sangramento
ativo, trombocitopenia (nivel), desfechos importantes no seguimento (ébito, recorréncia de

TEV, sangramento; data e intensidade da complicacao)).

4.9 Plano de Analise Estatistica

Todas as informacdes relativas aos resultados dos pacientes foram reunidas na plataforma
RIETE (www.riete.org). A coleta de dados ocorreu entre maio de 2018 e dezembro de 2019.

As andlises foram feitas no Programa IBM® SPSS® Statistics 21, foi utilizado o teste de
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Kolmogorov-Smirnov e o grafico de histograma para verificar o padrdo de normalidade das
variaveis continuas e foram apresentadas como percentuais e medianas (intervalo interquartil
11Q 25-75). Foram apresentados dados descritivos sobre a populacdo do estudo e realizadas
analises de associacdo entre pacientes oncologicos ou ndo com diagndéstico de TVP e/ou TEP
com Testes qui-quadrado para variaveis categoricas. Para varidveis continuas com distribuicéo
anormal, foi aplicado Teste de Mann-Whitney. O nivel de significancia estatistica adotado foi
valor de p<0,05.

4.10 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital da Bahia e
pela Diretoria Clinica do Hospital Jorge Valente, CAAE numero 89288218.0.0000.5606
(ANEXO A). Todos os pacientes preencheram o TCLE (APENDICE A), informando que
concordavam em participar do estudo. Todos os dados foram imputados no banco especifico
do HJV, no site do Registro RIETE (www.riete.org). A confidencialidade dos pacientes, do
médico e dos dados do hospital permanecem protegida através da atribuicdo de um uUnico
namero para cada paciente no momento da inscri¢do, bem como suprimida ou codificada todas
as outras informacfes que podem identificar um individuo ou instituicdo. Ademais, os dados
eletronicos confidenciais foram protegidos por senhas, e 0s relatorios sdo armazenadas de forma

segura.
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5 RESULTADOS

Foram avaliados, na unidade de emergéncia e/ou unidade de internagdo, 95 pacientes com TVP
e/ou TEP, no periodo de Maio de 2018 até Dezembro de 2019. Destes, 22 pacientes (23,2%)
apresentavam cancer em atividade ou em tratamento, e 73 (76,8%) ndo apresentavam. A idade
da populacdo apresentou mediana de 48 anos (11Q 39-71), e pacientes com cancer eram
significativamente mais velhos que os sem cancer (respectivamente, 69 (11Q 52-82) vs 46 (11Q
37,5-60), p = 0,00). A maioria dos pacientes, 74,7%, tinha mais de 40 anos.

O tempo de internamento excedeu 48 horas para 83,2% dos pacientes, sendo que néo diferiu
significativamente entre pacientes com e sem cancer. A mediana de tempo de internacao
hospitalar foi de 6 dias (11Q 3-9).

Os fatores de risco para TEV mais frequente foram (Tabela 1): sobrepeso (32,6%), obesidade
(31,6%) e terapia hormonal (28,9%). Em relacdo aos pacientes com cancer, nenhum apresentou
historico familiar de TEV e apenas 13,6% (3) utilizaram terapia hormonal. O tabagismo foi
registrado em 7,4% (7) dos pacientes, sem diferenca estatistica entre os dois grupos. O passado
de cirurgia nos ultimos trés meses, como fator de risco para TEV, estava presente em 17
pacientes (17,9%), mas destes 9,1% (2) eram oncologicos. Em relacdo ao sobrepeso, a

incidéncia mostrou-se elevada tanto nos pacientes com (31,8%) e sem cancer (32,9%).

As comorbidades concomitantes ao TEV sdo listadas na tabela 1. Entre os pacientes com e sem
cancer, respectivamente, as seguintes comorbidades foram mais comuns: hipertensao arterial
(63,6% vs 39,7%, p=0,05), diabetes melito (27,3% vs 16,4%) e fibrilacao atrial (18,2% vs 4,1%,

p=0,03). Outras caracteristicas dos pacientes sdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos Pacientes com TEV. Mai 2018 — Dez 2019. Salvador, Bahia

Variaveis Total (%) Sem cancer (%) Cancer (%) Valor de p
95 (100) 73 (76,8) 22 (23,2) -

Sexo

Feminino 64 (67,4) 48 (65,8) 16 (72,7) 0,54*

Masculino 31 (32,6) 25 (34,2) 6 (27,3)

Idade (mediana - 11Q) 48 (39-71) 46 (37,5-60) 69 (52-82) 0,00**

Idade (anos)

>40 anos 71 (74,7) 50 (68,5) 21 (95,5) 0,11*

<40 anos 24 (25,3) 23 (31,5) 1(4,5)
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Variaveis Total (%)
IMC (mediana — 11Q) 26,9 (24,2-31,8)
Peso (mediana — 11Q) 78 (64-92)

Tempo de internacdo (dias), 6 (3-9)
(mediana - 11Q)
Tempo de internacéo (horas)

> 48 horas 79 (83,2)
<48 horas 16 (16,8)
Fatores de risco para TEV

Sobrepeso 31 (32,6)
Obesidade 30 (31,6)
Tabagismo 7(7,4)
Imobilidade > 4 dias 9 (9,5
Historico de TEV 19 (20)

Historico familiar de TEV 7(7,4)

Viagem > 6 horas, passado de 2 (2,1)
3 meses

Terapia hormonal 18 (28,9)
Gravidez 1(1,1)
Cirurgia (< 3 meses) 17(17,9)
Hemorragia grave 6 (6,3)

Comorbidades concomitantes

Hipertensao arterial 43 (45,3)
Diabetes 18 (18,9)
Historico de AVC 10 (10,5)

Doenca arterial coronariana 8 (8,4)
(IAM/Angina)

Doenca arterial periférica 10 (10,5)
Insuficiéncia cardiaca 8(8,4)
Fibrilacéo atrial 7(7,4)

Doenca pulmonar obstrutiva 6 (6,3)
cronica
Comorbidades psiquiatricas 5 (5,3)

Mortalidade intra-hospitalar 2 (2,1)

Sem cancer (%)
27,4 (24,2-32,5)
80 (65,5-94)

6 (3-9)

61 (83,6)
12 (16,4)

24 (32,9)
25 (34,2)
5 (6,8)
6(8,2)
15 (20,5)
7(9,6)
1(1,4)

15 (20,5)
1(1,4)
15 (20,5)

4 (5,5)

29 (39,7)
12 (16,4)
7(9,6)
7(9,6)

8 (11,0)
6(8,2)
3(4,1)
4 (5,5)

3(4,1)
1(1,4)

Cancer (%)
25,4 (23,7-28,3)
73 (60-84,8)

6 (3-11,3)

18 (81,8)
4 (18,2)

7 (31,8)
5 (22,7)
2(9,1)
3 (13,6)
4(18,2)
0(0)

1 (4,5)

3(13,6)
0(0)
2(9,1)

2(9,1)

14 (63,6)
6 (27,3)
3 (13,6)
1(4,5)

2(9,1)
2(9,1)
4(18,2)
2(9,1)

2(9,1)
1(4,5)

Valor de p
0,24**
0,11**
0,92**

0,85*

0,48*
0,31*
0,72*
0,44*
0,81*
0,13*
0,36*

0,47*
0,58*
0,22*

0,54*

0,05*
0,26*
0,59*
0,46*

0,80*
0,90*
0,03*
0,54*

0,36*
0,40*

Legenda: 11Q = intervalo interquartilico; IMC = indice de massa corporal; AVC = acidente vascular cerebral; 1AM

= infarto agudo do miocardio; * Teste Qui-quadrado; ** Teste Mann-Whitney
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Dentre as neoplasias apresentadas, o cancer de mama (27,3%) foi o tipo predominante, seguido
por cancer de préstata (18,2%) e de pulméo (13,6%) (Tabela 2).

Tabela 2. Sitios primarios de cancer entre pacientes com TEV. Mai 2018 — Dez 2019. Salvador,

Bahia

Sitio primario do cancer Total =22 —n (%)
Mama 6 (27,3)
Prostata 4 (18,2)
Pulméo 3(13,6)
Colorretal 2(9,1)
Rim 2(9,1)
Pancreas 2(9.1)
Hematoldgico 2(9,1)
Outros 1(4,5)

Quanto aos eventos de TEV, 61 (64,2%) tiveram o diagndstico de TEP, 17,9% TVP e 17,9%
TEP+TVP simultaneamente. Ndo houve diferenca significativa entre o tipo de evento entre

pacientes com cancer e sem cancer (Tabela 3).

Tabela 3. Diagnostico de acordo com apresentacdo. Mai 2018 — Dez 2019. Salvador, Bahia

Diagndstico Sem cancer (%)  Céancer (%) Total (%) Valordep
TVP 12 (16,4) 5(22,7) 17 (17,9) 0,56*
TEP 49 (67,1) 12 (54,5) 61 (64,2)

TEP+TVP 12 (16,4) 5(22,7) 17 (17,9)

Total (%) 73 (100) 22 (100) 95 (100)

Diagnosticos em associagdo
TVP ou TEP+TVP 24 (32,9) 10 (45,5) 34 (35,8) 0,28*
TEP ou TEP+TVP 61 (83,6) 17 (77,3) 78 (82,1) 0,50*

Legenda: * Teste Qui-quadrado

Dentre os sinais e sintomas presentes no momento do diagndstico, verifica-se que, na amostra
geral, dispneia e dor toracica foram os mais frequentes (68,4% e 58,9%, respectivamente).
Apenas tosse foi significativamente mais frequente entre os pacientes com cancer que 0s sem
cancer (50% e 23,3%, respectivamente, p = 0,02). Outros sinais e sintomas sao descritos na

tabela 4.

Tabela 4. Primeiros sinais e sintomas identificados. Mai 2018 — Dez 2019. Salvador, Bahia

Sinal/Sintoma Sem cancer (%) Cancer (%) Total (%) Valor de p
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Sinal/Sintoma
Dor em MMII

Tosse

Edema

Hemoptise

Dispneia

Sincope

Dor toracica

Febre

Dor abdominal

Sintoma neuroldgico focal
Estado mental alterado

Sem cancer (%)

24 (25,3)
17 (23,3)
29 (39,7)
2(2,7)
49 (67,1)
7(9,6)
41 (56,2)
9 (12,3)
8 (11)
6(8,2)
4 (5,5)

Cancer (%)
4 (18,2)
11 (50)
5(22,7)
2(9,1)

16 (72,7)
2(9,1)
15 (68,2)
5(22,7)
1(4,5)
0(0)
1(4,5)

Total (%)

28 (29,5)
28 (29,5)
34 (35,8)
4(4,2)
65 (68,4)
9 (9,5)
56 (58,9)
14 (14,7)
9 (9,5)
6 (6,3)
5 (5,3)

Valor de p
0,19*
0,02*
0,15*
0,19*
0,62*
0,94*
0,32*
0,23*
0,37*
0,17*
0,86*

Legenda: * Teste Qui-quadrado

Entre os pacientes com cancer, todos os 22 (100%) utilizaram enoxaparina para tratamento

anticoagulante inicial para TEV. Em relacdo a escolha do anticoagulante de manutencao na alta,

em pacientes com cancer foram usados: rivaroxabana em 7 pacientes (41,2%), apixabana em 7

pacientes (41,2%), edoxabana, enoxaparina e varfarina em um paciente cada (5,9%) (Tabela 5).

Tabela 5. Escolha de anticoagulante para tratamento de manutencdo. Mai 2018 — Dez 2019,

Bahia

Anticoagulante

Heparina de baixo peso molecular

Sem cancer (%)

Céncer (%)

Enoxaparina

Antagonista de vitamina K

Varfarina

DOACs

Rivaroxabana
Apixabana

Edoxabana

2(3,3)

14 (23,3)

29 (48,3)
13 (21,7)

2 (3.3)

1(5,9)

1(5,9)

7(41,2)
7(41,2)

1(5,9)

Total (%) Valor de
p
0,33*

3(3,9

25 (19,5)

36 (46,8)

20 (26,0)
3(3,9

Legenda: * Teste Qui-quadrado
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, foram avaliadas caracteristicas clinicas e demograficas de 95 pacientes atendidos
em um hospital de médio porte consecutivamente com diagnostico de TEP e/ou TVP, sendo
que destes, 22 (23,2%) eram oncologicos. A incidéncia de cancer entre pacientes com TEV foi
maior do que a relatada na literatura, de 15%.*" Porém, estudos clinicos prospectivos
evidenciam o cancer como o principal motivo para o tratamento intra-hospitalar por TEV,
devido as chances de episddios recorrentes de embolismo*, fazendo com que a incidéncia da
associacdo entre cancer e TEV possa variar. No estudo, a mediana de idade dos pacientes com
TEV e sem céncer, 46 anos (11Q 37,5-60), foi menor que a descrita na literatura, entre 60,2 e
66 anos.*® *0 Entretanto, a mediana de idade dos pacientes com TEV e cancer neste estudo foi
de 69 (11Q 52-82), que se aproxima dos achados de estudos prospectivos, variando de 63,5 a

68.8 anos 51 35 13 52

Houve mais mulheres em ambos os grupos analisados: com e sem cancer, 72,7% e 65,8%,
respectivamente. Na literatura, relata-se percentuais de TEV aproximados entre 0s sexos na
populacéo geral (51,6% em homens e 48,4% em mulheres)*® *° e em pacientes com cancer ativo
(49% em homens e 51% em mulheres)®®. A divergéncia presente entre os sexos, neste estudo,
pode estar associada a maior exposicdo feminina a fatores de risco, como 0 uso de

anticoncepcionais orais e gravidez.

O tempo de internamento da amostra geral, de pacientes com e sem cancer obteve mediana de
6 dias, sendo que aqueles sem cancer apresentaram mediana de 6 (11Q 3-9) e os com cancer
mediana 6 (11Q 3-11,3). Apesar do tempo de internamento da amostra geral estar abaixo da
mediana de um estudo com pacientes com TEV que utilizaram Rivaroxabana, 10 (11Q 6-15)%,
visto que este é o principal farmaco de manutengédo usado no presente estudo, foi observado
que aproximadamente 1 em cada 5 pacientes tiveram alta hospitalar em 5 dias.> Outro estudo,
também correlacionando hospitalizagdes por TEV e o uso de Rivaroxabana, evidenciou
mediana de tempo de internamento de 3 dias (11Q 3-5).%* Portanto, o periodo de internamento
encontra-se entre os valores achados na literatura, evidenciando uma possivel reducdo deste

periodo devido ao uso de Rivaroxabana.

A ocorréncia de hemorragia grave, complicagdo importante durante o tratamento de TEV,
diferiu entre os grupos, sendo mais comum entre 0s pacientes com TEV e cancer, 9,1%, que 0s

pacientes sem cancer, 5,5%. Um estudo prospectivo com dados do RIETE evidencia uma taxa
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elevada de hemorragia grave em pacientes oncoldgicos (cancer: 4,3% e sem cancer: 2,0%)?,
ressaltando a necessidade de escolha adequada da medicacdo anticoagulante e seguimento
clinico intensivo para monitorar esta condicdo que é uma das principais complicacdes durante

o tratamento oncoldgico em pacientes com TEV.3®

Dentre as comorbidades apresentadas pelos pacientes com TEV e cancer neste estudo, as mais
relevantes foram hipertensdo (63,6%), diabetes melitus (27,3%) e comorbidades mentais
(9,1%). Segundo um estudo retrospectivo que avaliou pacientes oncolégicos com TEV num
intervalo de uma década nos EUA, hipertensdo, diabetes melitus e comorbidades mentais
estavam presentes em 50%, 18% e 28% dos pacientes com TEV, respectivamente.* A menor
incidéncia de comorbidades mentais pode ser devida a negligéncia em relagcdo ao diagndstico

de doencas psiquiatricas no pais e/ou subnotificacdo no prontuario medico no presente estudo.

A mortalidade intra-hospitalar da amostra geral foi de 2,1%, ja a de pacientes com cancer foi
4,5% e a de pacientes sem cancer 1,4%. Entretanto, na literatura, os estudos acerca da
mortalidade s&o a longo prazo. Alguns evidenciaram percentuais de 1% a 5,1% num periodo de
45 dias a 1 ano de observagio.%° 4° 21 Qutro estudo prospectivo de coorte, com base no registro
RIETE, demonstra que o percentual de mortes apenas por TEV é de 4,1%, enquanto por cancer
associado ao TEV ¢ de 26,4% num periodo de 3 meses.®® Essa divergéncia, muito
provavelmente, esta relacionada ao ndo acompanhamento clinico dos pacientes a longo prazo,
visto que uma parcela significativa pode evoluir com morte ap6s a alta hospitalar, ja que os

eventos trombaticos sdo a segunda causa de morte em pacientes com cancer.®

Em relacdo aos casos de cancer, a distribuicdo entre os sitios foi variada, sendo os de maior
incidéncia: mama (27,3%), prostata (18,2%) e pulmao (13,6%); ja colorretal, rim, pancreas e
hematoldgico exibiram o mesmo percentual (9,1%). Em comparacdo com os achados da
literatura, apesar de os percentuais serem menores, as principais neoplasias séo as mesmas
encontradas no presente estudo, como: mama (15-17%), préstata (11-17,5%) e pulméao (12,5%-
13,9%).51 % Porém, a incidéncia da neoplasia de pancreas € divergente; enquanto alguns estudos
encontraram baixa incidéncia (3,9%-4%)° %, outros encontraram alta incidéncia (7,2%-14%)
em relagdo aos outros tipos de neoplasias analisadas.’” *® Essa discrepancia pode estar
relacionada a dificil deteccdo do cancer de pancreas, associado ao seu comportamento agressivo

e a uma alta taxa de mortalidade pela doenca.
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Com relagdo a apresentacdo clinica da populagdo geral, 0 achado da literatura evidenciou uma
taxa de incidéncia de TVP isolado ou associado a TEP (80,6%) maior do que a de TEP isolado
(19,4%), enquanto no presente estudo foi o inverso: TVP isolado ou associado ao TEP (35,8%)
foi menor do que TEP isolado (64,2%).° Em se tratando apenas dos resultados dos pacientes
oncoldgicos, a incidéncia de TVP isolado (22,7%) foi inferior & de TEP isolado ou associado a
TVP (77,2%); em contrapartida, na literatura, os achados basicamente ndo diferiram entre os
dois grupos (46,3% e 55,7%, respectivamente).®® Essa incompatibilidade pode ser relacionada
ao fato de que pacientes vistos com TVP pela emergéncia podem néo ter sido internados, sendo
liberados com anticoagulantes orais para tratamento domiciliar e, portanto, ndo foram
recrutados para o estudo. Assim, predominam pacientes com quadros potencialmente mais
graves de TEP ou TVP associado a TEP.

Os fatores de risco para TEV em pacientes com cancer, como cirurgia recente (9,1%),
imobilidade > 4 dias (13,6%) e historico de TEV (18,2%), apresentaram resultados: igual (7,5-
16%), menor (20-20,1%) e maior (11-15%), respectivamente, do que os achados da literatura.>
1 Contudo, o dado obtido sobre o uso de terapia hormonal (13,6%) foi muito discrepante de
outro estudo de referéncia (1%)° também baseado no RIETE, o que poderia explicar o perfil
clinico variado dos pacientes oncoldgicos. Entretanto, tal estudo® apresentou resultados
separados entre TVP e TEP. Em relacdo a populacdo geral estudada, os fatores de risco
sobrepeso (32,6%) e obesidade (31,6%) apresentaram valores proximos aos encontrados na

literatura: 35,1% e 29,2%, respectivamente.

Quanto as escolhas terapéuticas aguda e de longo prazo para pacientes oncolégicos, todos os
pacientes (100%) desse grupo foram tratados com Enoxaparina inicialmente e receberam alta
utilizando DOACSs, principalmente, Rivaroxabana (41,2%) e Apixabana (41,2%). Tais escolhas
vao ao encontro da diretriz internacional de 2019 de tratamento e profilaxia para TEV em
pacientes com cancer, ano em que as condutas terapéuticas foram tomadas, que preconiza
justamente o uso de HBPM, como a Enoxaparina, no inicio do tratamento, e o uso de DOACs
para manutencdo em pacientes oncoldgicos com clearance de creatinina maior ou igual a
30ml/min.>® Porém, referéncias mais recentes, como a da International Society on Thrombosis
and Haemosasis (ISTH), j& inclui DOACs como medicagdo de primeira escolha, reservando

HBPM apenas em pacientes com muito alto risco de sangramento.>®

Com relacdo as principais limitacGes do estudo, destacam-se a amostra reduzida de pacientes e

a utilizacdo de um banco de dados de apenas um hospital de médio porte. Além disso, ha um
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significativo potencial de perda de pacientes que ndo participaram do estudo, uma vez que
receberam alta diretamente na emergéncia sem passar pelo internamento, possivelmente com
quadros menos graves de TVP, sendo improvavel o tratamento inicial e ambulatorial de TEP
até a data do estudo, principalmente em pacientes oncoldgicos. Também vale ressaltar a falta
de dados de seguimento, que foi dificultada por conta da pandemia de SARS-CoV-2, o que
limitou o estudo quanto a analise dos desfechos clinicos e possiveis complicagdes no

acompanhamento a longo prazo.
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7 CONCLUSAO

O tromboembolismo venoso é uma importante causa de internamento e relaciona-se a altas
taxas de morbimortalidade em todo o mundo, principalmente nos pacientes oncoldgicos. Com
esse entendimento, esse estudo buscou comparar 0s aspectos diagndsticos e manejos clinicos

em pacientes com TEV e cancer.

No presente estudo, mais mulheres foram diagnosticadas com TEV, sendo o cancer de mama a
neoplasia mais frequente. Como o cancer de mama permite a deteccdo precoce, é importante
uma atencdo diferenciada as mulheres e ao risco de TEV, em especial quando outros fatores de

risco cardiovasculares estdo presentes.

Como os pacientes com TEV e cancer foram mais velhos, estes tém potencialmente maiores
complicacBes hemorragicas, assim como risco de recorréncia e, portanto, demandam

hospitalizacdo seguida de um acompanhamento ambulatorial mais intensivo.

O tempo de internamento foi de aproximadamente uma semana, o que ressalta o0 consumo de
recursos e os custos relacionados a estes eventos, ndo diferindo significativamente entre os

pacientes com e sem cancer.

A escolha priméria do tratamento de TEV intra-hospitalar permaneceu com a heparina de baixo
peso molecular, enoxaparina; porém, refletindo as dificuldades de acesso na préatica, a
enoxaparina foi prescrita para a minoria dos pacientes na manutengdo, mesmo em pacientes
oncoldgicos. No entanto, seguindo as tendéncias das diretrizes mais recentes, o uso de DOACs

apareceu como uma alternativa para a terapia de manutencéo do TEV relacionado ao cancer.

Este estudo endossa a necessidade de ampliacdo da quantidade de estudos analiticos acerca da
associagao entre cancer e TEV no nosso meio. Além disso, evidencia a lacuna de dados para
seguimento de desfechos clinicos importantes em pacientes oncoldgicos potencialmente

candidatos a alta hospitalar precoce.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
REGISTRO DE PACIENTES COM TROMBOEMBOLISMO VENOSO -
RIETE (RIETE REGISTRY) no HOSPITAL JORGE VALENTE

Confirmo que fui informado pelo meu médico sobre a existéncia do banco de dados RIETE
REGISTRY, “Registro informatizado de pacientes com tromboembolismo venoso”, que ¢ um
registro internacional e multicéntrico de dados da doenca chamada, tromboembolismo venoso
(TEV), incluindo trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP). Este
pretende contribuir com informacdes para ajudar os médicos a avaliar opc¢des de tratamento
para a minha doenca, bem como para melhorar o conhecimento sobre a mesma. Autorizo assim
que toda informacao relacionada com esta doenca (data do diagndstico, testes realizados, dados
laboratoriais, gestdo do cuidado e evolucgdo clinica) podem ser introduzidos na base de dados e
que serei contatado por telefone por um membro da equipe de na alta hospitalar, ao final de um,
dois e trés meses do meu diagnostico de TEV a respeito da minha condicao de salde.

Riscos e Beneficios: ndo ha riscos relacionados a coleta de informacdes para este estudo. O

estudo é observacional, portanto, os cuidados médicos e a escolha do tratamento ndo serdo de
nenhuma forma alterados em funcdo da participagdo no estudo. Acreditamos que 0S
conhecimentos gerados com estes estudos, ajudardo a estabelecer melhores condicdes para a

assisténcia médica aos pacientes dentro desta instituicdo de salde.

Participacdo Voluntaria: a sua decisdo de participar deste estudo € completamente voluntaria.

Se em qualquer momento ou por qualquer razéo o Sr.(a) decidir ndo mais participar do estudo,
devera entrar em contato com a Dra. Ana Thereza Rocha do Servi¢co de Pneumologia do
Hospital Jorge Valente, telefone (71) 3203-4333 / 99121-9583 e sua participacdo sera

imediatamente encerrada.

Confidencialidade: as informagfes médicas obtidas a seu respeito serdo confidenciais e estardo

disponiveis apenas aos coordenadores do estudo, a quem cabera 0 armazenamento seguro dos
dados. Qualquer informacéo que seja obtida em ligacdo com esta base de dados e que pode ser

identificado comigo, permanecerdo confidenciais de acordo com lei em vigor.

Declaracdo Voluntdria de Entendimento e Anuéncia: eu li ou me foram explicadas as

informacdes sobre este termo de consentimento informado; tive a oportunidade de fazer
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perguntas e receber respostas para todas elas, e recebi uma cdpia deste termo de consentimento.
Sou livre para sair deste estudo a qualquer momento e esta decisdo ndo ira afetar minha futura

assisténcia médica nesta instituicéo.

Salvador, de de 20
Nome do individuo (por extenso) Assinatura do individuo (ou
responsavel legal)
Nome da testemunha Assinatura da testemunha
Nome da pessoa que obteve o Assinatura da pessoa gque obteve 0

consentimento consentimento
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