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Novidades em Anticoagulação no Paciente 
Oncológico
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O tromboembolismo venoso representa importante causa de morbimortalidade na 
população oncológica, com maior risco de recorrência e sangramentos. Nos últimos 
20 anos, ocorreram importantes avanços no tratamento da trombose associada 
ao câncer, desde a demonstração da superioridade da heparina de baixo peso 
molecular quando comparada ao tratamento anticoagulante com antagonista da 
vitamina K até a incorporação de anticoagulantes orais diretos (inibidores diretos 
do fator Xa) a partir de 2018. Entretanto, ainda que se tenha avançado nos últimos 
anos, o tratamento do tromboembolismo venoso na população oncológica ainda 
persiste com muitos desafios e lacunas a serem preenchidas.
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Venous thromboembolism represents an important cause of morbidity and mortality in 
the cancer population, with a higher risk of recurrence and bleeding. In the last 20 years, 
the treatment of cancer-associated thrombosis has improved since the superiority of 
low molecular weight heparin compared to vitamin K antagonist until the incorporation 
of direct oral anticoagulants (direct factor Xa inhibitors). However, even though it has 
advanced in recent years, the treatment of cancer-associated thrombosis persists with 
many challenges and gaps to be filled.
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A associação entre câncer e trombose surgiu no século XIX, tendo sido mais 
claramente descrita pelo médico francês Armand Trousseau em 1865.1,2 Desde 
então, os avanços no diagnóstico e tratamento antineoplásicos melhoraram, 
de forma significativa, a sobrevida dos pacientes oncológicos. 

O tromboembolismo venoso (TEV) surge, então, como importante 
causa de morbimortalidade, representando a segunda causa de morte nessa 
população,3,4 sendo o tratamento anticoagulante um grande desafio, por toda 
complexidade relacionada ao uso de múltiplas medicações, necessidade 
de procedimentos invasivos, alterações do trato gastrointestinal, além dos 
episódios de plaquetopenia.

Em 2002, Prandoni e colaboradores demostraram que a anticoagulação 
com heparina seguida por antagonista da vitamina K em pessoas com câncer, 
associou-se a um maior risco de recorrência, marcadamente nos primeiros 30 
dias, além de maior taxa de sangramento quando comparadas à população 
não oncológica.5
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A necessidade de otimizar a terapia 
anticoagulante nos pacientes com câncer conduziu 
o estudo CLOT, publicado em 2003, com os 
resultados de superioridade da dalteparina 
(heparina de baixo peso molecular) comparada 
ao tratamento com antagonista da vitamina K, nos 
primeiros 6 meses do tromboembolismo venoso, 
sem aumentar o risco de sangramento.6

Esse estudo, em conjunto com outros menores, 
reescreveram as diretrizes e a heparina de 
baixo peso molecular (HBPM) tornou-se, 
então, o padrão ouro para o tratamento da 
trombose associada ao câncer, nos primeiros 6 
meses, devendo, a anticoagulação ser mantida 
enquanto houver doença em atividade e/ou terapia 
antineoplásica.7-12 

Apesar do indiscutível avanço, as heparinas 
de baixo peso molecular apresentam algumas 
limitações,  como a via parenteral para 
administração e o custo elevado.

A partir de 2009, os dados de não inferioridade 
dos anticoagulantes orais diretos (DOACs) em 
relação ao antagonista da vitamina K no tratamento 
do TEV, na população em geral, motivou que 
fossem realizados estudos comparando essas 
medicações com a heparina de baixo peso 
molecular na população oncológica.13-16 

Em 2018, é publicado o Hokusai VTE-
Cancer que randomizou 1.050 pacientes com 
TEV e câncer para tratamento com dalteparina 
ou edoxabana, por um período de 6 e 12 meses, 
demonstrando não inferioridade da edoxabana 
quando comparada à HBPM, sem aumento de 
sangramento, exceto do trato gastrointestinal.17

Dados semelhantes foram encontrados 
no SELECT-D que comparou dalteparina e 
rivaroxabana, fazendo com que, ainda em 
2018, a Sociedade Internacional de Trombose 
e Hemostasia (ISTH) publicasse a primeira 
diretriz recomendando, como primeira escolha, 
a edoxabana ou rivaroxabana para o tratamento 
nos primeiros 6 meses do TEV associado ao 
câncer, reservando-se a HBPM para os casos 
com alto risco hemorrágico, como tumores ativos 
ou alterações do trato gastrointestinal (TGI) 

ou neoplasias do trato genitourinário, além de 
interações medicamentosas.18,19 

Posteriormente, a recomendação é encontrada 
em diferentes diretrizes,20,21 representando mais 
um importante avanço no tratamento da trombose 
associada ao câncer.

Em 2020, os resultados de não inferioridade 
entre apixabana e dalteparina, após randomização 
de 1.170 pacientes com câncer e TEV agudo para 
tratamento por 6 meses, sem aumentar risco de 
sangramento, nem mesmo de TGI, encontrados no 
estudo Caravaggio, incorporou mais um inibidor 
direto do Xa ao arsenal terapêutico.22-24

Ainda que tenhamos avançado frente a 
toda complexidade do paciente oncológico, 
algumas lacunas e desafios ainda se fazem 
presentes. Entre eles, encontra-se definir a melhor 
estratégia anticoagulante para pacientes com 
tumores intracranianos, do trato genitourinário 
e onco-hematológicos; o tratamento do TEV 
incidental, das tromboses arteriais, do paciente 
com plaquetopenia e com indicação de uso dos 
antiagregantes plaquetários.25,26

O tratamento após 6 meses do TEV também 
precisa ser melhor definido. Recentemente, foram 
publicados dados do estudo CAT que sugere que 
a redução da dose da apixabana após 6 meses da 
trombose parece ser segura nos pacientes com 
câncer,27 entretanto, fazem-se necessárias mais 
evidências.

Além dos atuais desafios e perguntas não 
respondidas, o futuro traz a expectativa de novos 
anticoagulantes orais eficazes, com mínimo 
risco hemorrágico e interação medicamentosa, 
além de melhores ferramentas para estratificação 
individual de risco.
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