Cancro e Trombose Venosa Profunda:
a Propoésito do Ensaio Clinico CATCH
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Cancer and Deep Venous Thrombosis:
the Purpose of the CATCH Clinical Trial
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RESUMO

O cancro tem o potencial de induzir estados de hipercoagulabilidade. Por outro lado, o tromboembolismo venoso pode ser o prenuncio
de um cancro oculto, pode representar uma complicagdo de uma doenga oncoldgica ja conhecida ou complicar uma hospitalizagao,
cirurgia ou os varios tratamentos sistémicos. A importancia do tromboembolismo venoso para os doentes com cancro é frequente-
mente subestimado resultando em subdiagnéstico, o que pode conduzir a morbilidade e mortalidade significativas. No entanto, muitos
doentes oncoldgicos ndo recebem a profilaxia e o tratamento apropriados para a tromboembolismo venoso. O autor faz algumas con-
sideragdes sobre esta patologia, abordando o interesse e os objectivos do ensaio clinico CATCH e da utilizagéo da tinzaparina sédica.
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ABSTRACT
Cancer has the potential to induce hypercoagulable states. On the other hand, venous thromboembolism may be the harbinger of an
occult cancer, may represent a complication of known malignant disease or complicate hospitalization, surgery or various systemic
treatments. The importance of venous thromboembolism in patients with cancer is often underestimated resulting in under-diagnosis,
which may lead to significant morbidity and mortality. However, many cancer patients do not receive prophylaxis and suitable treatment
for venous thromboembolism. The author make some considerations on this disease by addressing the interest and the objectives of

the clinical trial CATCH and use of sodium tinzaparin.
Keywords: Venous Thrombosis; Neoplasms.

INTRODUGAO

O cancro tem o potencial de induzir um estado de hi-
percoagulabilidade nos doentes. Armand Trosseau foi o pri-
meiro médico a descrever doentes em que o primeiro sinal
de doenga maligna era o aparecimento de tromboflebite.’
O aumento do risco de trombose é muito frequentemente
associado a designada triada de Virchow, que engloba al-
teragdes no normal fluxo sanguineo (com estase, por imo-
bilidade ou compresséo extrinseca), lesdes do endotélio
vascular (invasao directa do tumor, presenca de cateteres,
eritropoietina ou agentes anti-angiogénicos) e alteracdes
na constituicdo do sangue (factores pro-coagulantes e ci-
toquinas inflamatédrias, produzidos pelo tumor e por ma-
créfagos).2? Actualmente, é reconhecido que os factores
bioldgicos subjacentes ao aumento do risco de trombose
nos doentes com cancro incluem a activagédo da trombina e
da formacgao de fibrina. Esta activagao faz-se directamente
pela libertagdo de factores pro-coagulantes pelas células
tumorais e indirectamente pela activagao de células endo-
teliais, de leucoécitos e de plaquetas por citoquinas e pela
produgdo de cisteina protease activadora do factor X, de
glicoproteinas mucinosas e de microparticulas com factor
tecidular circulante.*

O tromboembolismo venoso (TEV) pode ser o prendn-
cio de um cancro oculto, pode representar uma complica-
¢éo de uma doenga oncoldgica ja conhecida ou complicar
uma hospitalizagdo, cirurgia ou varios tratamentos sisté-
micos.5¢ O TEV inclui a trombose venosa, que se ocorrer

nas veias profundas se denomina de trombose venosa pro-
funda (TVP), e o tromboembolismo pulmonar (TEP), e é a
segunda causa de morte em doentes oncoldgicos hospita-
lizados e em ambulatério.”®

O tromboembolismo venoso associado ao cancro

Comparativamente com doentes sem cancro, os doen-
tes oncoldgicos tém um risco substancialmente mais eleva-
do para episédios novos e recorrentes de TEV. Aincidéncia
cumulativa de TEV a dois anos sera de 0,8 a 8% neste
tipo de doentes, sendo particularmente mais elevada (4 a
13 vezes) nos que sofrem de doenga oncoldgica avanga-
da do cérebro, pulmao, utero, bexiga, pancreas, estomago
e rim."° O risco de TEV aumenta consideravelmente nos
estadios avangados da doenga oncoldgica e doentes com
metastizagdo a distancia tém um risco superior aos que se
apresentam sem metastases.! 2 O risco de TEV é, ainda,
particularmente elevado nos doentes que estdo a receber
quimioterapia (6,5 vezes)."

O TEV afecta negativamente a qualidade de vida do
doente e, porque o tratamento dos doentes com TVP é,
muitas vezes, inicialmente realizado em regime de interna-
mento, aumenta consideravelmente o consumo de recur-
sos da saude.™

A importancia do TEV para os doentes com cancro é
frequentemente subestimado resultando em subdiagndsti-
co, 0 que pode conduzir a morbilidade e mortalidade sig-
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nificativas.'* Também a prevaléncia de TEV incidental ou
assintomatico tem sido provavelmente negligenciada mas
com o aumento da atengdo nas varias possibilidades de
tratamento, nos objectivos do tratamento, nos métodos de
estadiamento e no incremento da sobrevivéncia dos doen-
tes oncoldgicos, o seu significado tem vindo a ser mais re-
conhecido.™

A profilaxia do tromboembolismo venoso

Reconhecendo o impacto significativo da TEV, varias
organizagdes internacionais publicam e revém periodica-
mente recomendagdes clinicas sobre a prevengao e o tra-
tamento da trombose associada ao cancro. Os principais
objectivos do tratamento da TEV incluem a diminui¢cdo dos
sintomas agudos da TVP e/ou do TEP, a redugdo de trom-
bose recorrente, nomeadamente de TEP’s, redugédo das
sequelas a longo prazo, como a hipertensédo pulmonar e o
sindrome pds-trombaético.

No entanto, muitos doentes oncoldgicos ndo recebem a
profilaxia e o tratamento adequados para a TEV. Num gran-
de estudo multinacional, englobando 32 paises, sobre pro-
filaxia da TEV, somente 59% e 40% dos doentes cirlrgicos
e médicos, respectivamente, recebiam os tratamentos re-
comendados pela American College of Chest Physicians.'®

O ensaio CLOT, que comparou a dalteparina com um
antagonista da vitamina K no tratamento da TEV em doen-
tes com cancro, envolveu 672 doentes.'® Este estudo regis-
tou uma diminuigdo de 52% no risco de incidéncia da TEV
recorrente favorecendo a dalteparina, durante o periodo de
6 meses em que decorreu o estudo. Assim, a dalteparina
é, actualmente, a Unica heparina de baixo peso molecular
aprovada pela FDA para o tratamento da TEV sintomatica e
para reduzir a recorréncia da TEV em doentes com cancro.

Comparadas com a varfarina, as heparinas de baixo
peso molecular geralmente reduzem o risco global da TEV
recorrente quando usadas no tratamento da TEV."

A Tinzaparina sddica

A Tinzaparina sédica (Innhoep® 20.000 anti-Xa Ul/ml)
€ o sal de uma heparina de baixo peso molecular obtida
da despolimerizagdo enzimatica controlada da heparina da
mucosa intestinal do porco, usando heparinase da Flavo-
bacterium heparinum. A actividade anti-factor Xa média é
de aproximadamente 100 Ul por miligrama. Actua como um
potente co-inibidor de varios factores da coagulagao activa-
dos, especialmente os factores Xa e lla (trombina).®1°

A Tinzaparina sédica é administrada através de injec-
¢cOes subcutaneas, a biodisponibilidade é de 90% e atinge
o pico de efeito anti-coagulante em 4-6 horas apos a admi-
nistragéo.

A actividade inibitéria primaria € mediada através do
inibidor da protease plasmatica, a antitrombina. O tempo
de hemorragia normalmente nao é afectado pelo seu uso,
mas o tempo de tromboplastina parcial activada (aPTT)
encontra-se prolongado quando usada em doses terapéu-
ticas para o tratamento da TVP. O tempo de protrombina
(TP) pode estar ligeiramente prolongado mas normalmente
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mantém-se dentro de valores normais. Quer o aPTT quer
o TP n&o podem ser usados para monitorizar a acgao tera-
péutica da tinzaparina sédica.

Em varios estudos multicéntricos internacionais, a Tin-
zaparina sodica mostrou-se eficaz e segura no tratamento
da TVP e na prevencgao da sua recorréncia.?’-?

Esta actividade e segurancga, tornam a Tinzaparina so6-
dica um farmaco interessante para ser investigado na area
da prevencgao da recorréncia do TEV nos doentes oncol6-
gicos que tenham sofrido um episoédio agudo de TEV, par-
ticularmente quando comparado com o convencional anta-
gonista da vitamina K (varfarina).

O ensaio clinico CATCH

O tratamento standard da TEV inclui o uso de heparina
nao fraccionada intravenosa para a anticoagulagao inicial,
seguida de varfarina / cumarina oral para a anticoagula-
¢ao cronica, e a prescrigdo por apenas 3 a 6 meses, ati-
tudes que se podem revelar menos adequadas ao doente
oncoldégico com doenga activa e em tratamento. Tem sido
recomendado a utilizagdo de heparina de baixo peso mo-
lecular durante 6 meses (no minimo) para o tratamento da
TEV agudo no doente com cancro activo. No entanto, exis-
te pouca evidéncia cientifica que suporte a utilizagdo das
heparinas de baixo peso molecular.

O objectivo principal do Efficacy and Safety of Long-
-Term (6 Months) Innohep® Treatment Versus Anticoagula-
tion with a Vitamin K Antagonist (Warfarin) for the Treatment
of Acute Venous Thromboembolism in Cancer Patients -
CATCH, é a realizagdo de um ensaio clinico robusto que
demonstre a superioridade da Tinzaparina sodica sobre a
varfarina na prevencgao do TEV recorrente nos doentes com
cancro activo que tenham sofrido um episodio agudo de
TEV. Assim, o objectivo primario do estudo é a avaliagéo da
eficacia da Tinzaparina sodica neste grupo de doentes. Os
objectivos secundarios incluem: a avaliagdo da segurancga
a longo prazo da Tinzaparina sodica; a identificagdo dos
factores de risco clinico para o TEV recorrente e para gran-
des hemorragias; a avaliagdo da mortalidade global a seis
meses; a identificagdo do possivel papel dos parametros
de coagulagdo como factores de prognéstico de TEV recor-
rente; a avaliagdo da incidéncia e gravidade da sindrome
poés-trombotica; a avaliagdo da qualidade de vida; e a ava-
liagdo da utilizagdo de recursos de cuidados de saude. Os
doentes serdo randomizados na razéo de 1:1 para Tinzapa-
rina sédica ou varfarina oral, estratificando-os baseado no
tipo de tumor (tumor sdélido/liquido; com/sem metastases a
distancia), na regido geografica (Canada + Europa Ociden-
tal, Europa de Leste, Asia ou América do Sul) e em histéria
prévia de TEV.

Pelos motivos acima expostos, este estudo é de gran-
de importancia para os doentes oncoldgicos que venham a
sofrer de um episédio de TEV, podendo vir a contribuir com
informacgdes de grande valor para o tratamento destes, no
que concerne a uma alternativa aos cumarinicos, a maior
comodidade e ao aumento da qualidade de vida destes.
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