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RESUMO
O cancro tem o potencial de induzir estados de hipercoagulabilidade. Por outro lado, o tromboembolismo venoso pode ser o prenúncio 
de um cancro oculto, pode representar uma complicação de uma doença oncológica já conhecida ou complicar uma hospitalização, 
cirurgia ou os vários tratamentos sistémicos. A importância do tromboembolismo venoso para os doentes com cancro é frequente-
mente subestimado resultando em subdiagnóstico, o que pode conduzir a morbilidade e mortalidade significativas. No entanto, muitos 
doentes oncológicos não recebem a profilaxia e o tratamento apropriados para a tromboembolismo venoso. O autor faz algumas con-
siderações sobre esta patologia, abordando o interesse e os objectivos do ensaio clínico CATCH e da utilização da tinzaparina sódica.
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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.
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INTRODUÇÃO
	 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 doença maligna era o aparecimento de tromboflebite.1 
O aumento do risco de trombose é muito frequentemente 
associado à designada tríada de Virchow, que engloba al-
terações no normal fluxo sanguíneo (com estase, por imo-
bilidade ou compressão extrínseca), lesões do endotélio 
vascular (invasão directa do tumor, presença de cateteres, 
eritropoietina ou agentes anti-angiogénicos) e alterações 
na constituição do sangue (factores pro-coagulantes e ci-
toquinas inflamatórias, produzidos pelo tumor e por ma-
crófagos).2,3 Actualmente, é reconhecido que os factores 
biológicos subjacentes ao aumento do risco de trombose 
nos doentes com cancro incluem a activação da trombina e 
da formação de fibrina. Esta activação faz-se directamente 
pela libertação de factores pro-coagulantes pelas células 
tumorais e indirectamente pela activação de células endo-
teliais, de leucócitos e de plaquetas por citoquinas e pela 
produção de cisteína protease activadora do factor X, de 
glicoproteínas mucinosas e de micropartículas com factor 
tecidular circulante.4

	 O tromboembolismo venoso (TEV) pode ser o prenún-
cio de um cancro oculto, pode representar uma complica-
ção de uma doença oncológica já conhecida ou complicar 
uma hospitalização, cirurgia ou vários tratamentos sisté-
micos.5,6 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 oncológicos hospita-
lizados e em ambulatório.7–9

O tromboembolismo venoso associado ao cancro
	 Comparativamente com doentes sem cancro, os doen-
tes oncológicos têm um risco substancialmente mais eleva-
do para episódios novos e recorrentes de TEV. A incidência 
cumulativa de TEV a dois anos será de 0,8 a 8% neste 
tipo de doentes, sendo particularmente mais elevada (4 a 
13 vezes) nos que sofrem de doença oncológica avança-
da do cérebro, pulmão, útero, bexiga, pâncreas, estomago 
e rim.10 O risco de TEV aumenta consideravelmente nos 
estádios avançados da doença oncológica e doentes com 
metastização à distância têm um risco superior aos que se 
apresentam sem metástases.11,12 O risco de TEV é, ainda, 
particularmente elevado nos doentes que estão a receber 
quimioterapia (6,5 vezes).13

	 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 saúde.13

	 A importância do TEV para os doentes com cancro é 
frequentemente subestimado resultando em subdiagnósti-
co, o que pode conduzir a morbilidade e mortalidade sig-
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nificativas.14 Também a prevalência de TEV incidental ou 
assintomático tem sido provavelmente negligenciada mas 
com o aumento da atenção nas várias possibilidades de 
tratamento, nos objectivos do tratamento, nos métodos de 
estadiamento e no incremento da sobrevivência dos doen-
tes oncológicos, o seu significado tem vindo a ser mais re-
conhecido.14

A profilaxia do tromboembolismo venoso
	 Reconhecendo o impacto significativo da TEV, várias 
organizações internacionais publicam e revêm periodica-
mente recomendações clínicas sobre a prevenção e o tra-
tamento da trombose associada ao cancro. Os principais 
objectivos do tratamento da TEV incluem a diminuição dos 
sintomas agudos da TVP e/ou do TEP, a redução de trom-
bose recorrente, nomeadamente de TEP’s, redução das 
sequelas a longo prazo, como a hipertensão pulmonar e o 
síndrome pós-trombótico. 
	 No entanto, muitos doentes oncológicos não recebem a 
profilaxia e o tratamento adequados para a TEV. Num gran-
de estudo multinacional, englobando 32 países, sobre pro-
filaxia da TEV, somente 59% e 40% dos doentes cirúrgicos 
e médicos, respectivamente, recebiam os tratamentos re-
comendados pela American College of Chest Physicians.15

	 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.16 Este estudo regis-
tou uma diminuição de 52% no risco de incidência da TEV 
recorrente favorecendo a dalteparina, durante o período de 
6 meses em que decorreu o estudo. Assim, a dalteparina 
é, actualmente, a única heparina de baixo peso molecular 
aprovada pela FDA para o tratamento da TEV sintomática e 
para reduzir a recorrência 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.17

A Tinzaparina sódica
	 A Tinzaparina sódica (Innhoep® 20.000 anti-Xa UI/ml) 
é o sal de uma heparina de baixo peso molecular obtida 
da despolimerização enzimática controlada da heparina da 
mucosa intestinal do porco, usando heparinase da Flavo-
bacterium heparinum. A actividade anti-factor Xa média é 
de aproximadamente 100 UI por miligrama. Actua como um 
potente co-inibidor de vários factores da coagulação activa-
dos, especialmente os factores Xa e IIa (trombina).18,19

	 A Tinzaparina sódica é administrada através de injec-
ções subcutâneas, a biodisponibilidade é de 90% e atinge 
o pico de efeito anti-coagulante em 4-6 horas após a admi-
nistração.
	 A actividade inibitória primária é mediada através do 
inibidor da protease plasmática, a antitrombina. O tempo 
de hemorragia normalmente não é afectado pelo seu uso, 
mas o tempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) 
encontra-se prolongado quando usada em doses terapêu-
ticas para o tratamento da TVP. O tempo de protrombina 
(TP) pode estar ligeiramente prolongado mas normalmente 

mantém-se dentro de valores normais. Quer o aPTT quer 
o TP não podem ser usados para monitorizar a acção tera-
pêutica da tinzaparina sódica.
	 Em vários estudos multicêntricos internacionais, a Tin-
zaparina sódica mostrou-se eficaz e segura no tratamento 
da TVP e na prevenção da sua recorrência.20-22

	 Esta actividade e segurança, tornam a Tinzaparina só-
dica um fármaco interessante para ser investigado na área 
da prevenção da recorrência do TEV nos doentes oncoló-
gicos que tenham sofrido um episódio agudo de TEV, par-
ticularmente quando comparado com o convencional anta-
gonista da vitamina K (varfarina).

O ensaio clínico CATCH
	 O tratamento standard da TEV inclui o uso de heparina 
não fraccionada intravenosa para a anticoagulação inicial, 
seguida de varfarina / cumarina oral para a anticoagula-
ção crónica, e a prescrição por apenas 3 a 6 meses, ati-
tudes que se podem revelar menos adequadas ao doente 
oncológico com doença activa e em tratamento. Tem sido 
recomendado a utilização de heparina de baixo peso mo-
lecular durante 6 meses (no mínimo) para o tratamento da 
TEV agudo no doente com cancro activo. No entanto, exis-
te pouca evidência científica que suporte a utilização 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 realização de um ensaio clínico robusto que 
demonstre a superioridade da Tinzaparina sódica sobre a 
varfarina na prevenção do TEV recorrente nos doentes com 
cancro activo que tenham sofrido um episódio agudo de 
TEV. Assim, o objectivo primário do estudo é a avaliação da 
eficácia da Tinzaparina sódica neste grupo de doentes. Os 
objectivos secundários incluem: a avaliação da segurança 
a longo prazo da Tinzaparina sódica; a identificação dos 
factores de risco clínico para o TEV recorrente e para gran-
des hemorragias; a avaliação da mortalidade global a seis 
meses; a identificação do possível papel dos parâmetros 
de coagulação como factores de prognóstico de TEV recor-
rente; a avaliação da incidência e gravidade da síndrome 
pós-trombótica; a avaliação da qualidade de vida; e a ava-
liação da utilização de recursos de cuidados de saúde. Os 
doentes serão randomizados na razão de 1:1 para Tinzapa-
rina sódica ou varfarina oral, estratificando-os baseado no 
tipo de tumor (tumor sólido/líquido; com/sem metástases à 
distância), na região geográfica (Canadá + Europa Ociden-
tal, Europa de Leste, Ásia ou América do Sul) e em história 
prévia de TEV.
	 Pelos motivos acima expostos, este estudo é de gran-
de importância para os doentes oncológicos que venham a 
sofrer de um episódio de TEV, podendo vir a contribuir com 
informações de grande valor para o tratamento destes, no 
que concerne a uma alternativa aos cumarínicos, a maior 
comodidade e ao aumento da qualidade de vida destes.
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