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RESUMO
Introdução: A associação entre a doença oncológica e a doença tromboembólica venosa é conhecida. O doente oncológico apresenta 
um risco de evento trombótico seis a sete vezes superior à população em geral. O tromboembolismo pulmonar é uma importante 
causa de morbilidade e mortalidade neste grupo de doentes, encontrando-se a sua prevalência subestimada. 
Material e Métodos: Estudo retrospetivo de todos os episódios de tromboembolismo pulmonar referenciados num período de cinco 
anos. Selecionaram-se os doentes oncológicos em regime de ambulatório, tendo sido revistos os dados demográficos, fatores de 
risco, presença de sintomatologia ao diagnóstico, estratificação de risco de doença tromboembólica venosa pelo modelo de Khorana, 
probabilidade de mortalidade aos 30 dias e sobrevivência global. O trabalho elaborado está de acordo com a declaração de Helsínquia.
Resultados: Avaliaram-se 186 doentes, 55,9% do sexo feminino, mediana de idade de 64 anos. As neoplasias mais prevalentes 
foram a colo-rectal (24,2%) e a pulmonar (17,7%), sendo que a maioria apresentava metástases (66,1%) ou realizaram quimiote-
rapia (69,4%). O tromboembolismo pulmonar foi um achado imagiológico em 69,4%, sendo que nenhum dado clínico analisado no 
nosso estudo mostrou ter significado estatístico na apresentação de tromboembolismo pulmonar com sintomatologia clínica evidente. 
Observou-se uma mortalidade aos 30 dias resultante do tromboembolismo pulmonar de 7,5%, tendo-se verificado que os doentes sin-
tomáticos apresentaram uma sobrevivência média inferior relativamente aos assintomáticos (12 vs. 20 meses; p = 0,029). A aplicação 
retrospetiva do modelo preditivo de Khorana para doença tromboembólica venosa nos doentes sob quimioterapia permitiu identificar 
11% dos indivíduos em alto risco
Discussão: O tromboembolismo pulmonar foi um achado imagiológico na maioria dos doentes, sendo que nenhuma variável clínica 
se associou à presença ou ausência de sintomas. Apesar disso, os doentes assintomáticos apresentaram uma sobrevida superior.
Conclusões: O tromboembolismo pulmonar é frequentemente assintomático no doente oncológico em ambulatório. Estes dados 
reforçam a necessidade de avaliar o risco de doença tromboembólica venosa destes doentes e ponderar a realização de profilaxia 
anti-trombótica.
Palavras-chave: Cuidados em Ambulatório; Neoplasias; Tromboembolismo Pulmonar.

ABSTRACT
Introduction: The association between cancer and venous thromboembolism is known, and oncology patients present a risk six to 
seven times higher than the general population of a thrombotic event. Pulmonary embolism is an important cause of morbidity and 
mortality in this patients group, presenting an underestimated prevalence. 
Material and Methods: Retrospective study of all episodes of pulmonary embolism referenced in the last five years. We only selected 
oncologic outpatients and studied their demographics characteristics, risk factors associated with venous thromboembolism, presence 
of symptoms at diagnosis, risk stratification of venous thromboembolic events by the Khorana model, probability of mortality at 30 days 
and overall survival. The study is in accordance with the Helsinki declaration.
Results: From the 186 patients under evaluation, 55.9% were female, with median age of 64 years. The most prevalent cancers 
were colorectal (24.2%) and lung (17.7%), most of which had metastases (66.1%) or underwent chemotherapy (69.4%). Pulmonary 
embolism was a radiological finding in 69.4%, whereas no clinical variable was relevant for the presence or absence of symptoms. 
Mortality at 30 day resulting from pulmonary embolism was 7.5%, and it was found that symptomatic patients had a lower median 
survival relative to asymptomatic (12 vs. 20 months, p = 0.029). The retrospective application of the Khorana model to those undergoing 
chemotherapy identified 11% of individuals at high risk.
Discussion: Pulmonary thromboembolism was an imagiological finding in most patients, with no clinical variable able to predict the 
presence or absence of symptoms. Asymptomatic patients had a higher survival.
Conclusions: In our study pulmonary embolism was apparently asymptomatic in most study patients. These data reinforce the need to 
evaluate the risk of venous thromboembolism in cancer outpatients and consider conducting antithrombotic prophylaxis.
Keywords: Ambulatory Care; Neoplasms; Pulmonary Embolism.

INTRODUÇÃO
 A associação entre a doença tromboembólica venosa 
(DTV) e a doença oncológica encontra-se bem estabele-
cida, sendo a segunda causa de morte no doente onco-
lógico.1,2 Em comparação com a população geral, estes 
doentes apresentam um risco seis a sete vezes superior 

de desenvolver um evento trombótico.3 Estima-se que em 
certos subgrupos de doença oncológica a probabilidade de 
desenvolver DTV seja superior a 20%.4,5

 O tromboembolismo pulmonar (TEP) é uma das formas 
de apresentação de DTV, sendo uma importante causa de 
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morbilidade e mortalidade. A sua verdadeira prevalência na 
população oncológica encontra-se provavelmente subvalo-
rizada.6 Algumas séries reportam a sua ocorrência como 
um achado em exame imagiológico em cerca de metade 
destes doentes, uma das possíveis causas pode estar rela-
cionada com o progresso das técnicas na radiologia.7-9 
 Não existe unanimidade para a decisão de instituição 
de profilaxia no doente oncológico em ambulatório. No 
que se refere à estratificação de risco só é possível usar 
uma ferramenta previamente validada. Para estes doentes 
a profilaxia não é recomendada, exceto nos doentes com 
mieloma múltiplo em tratamento com talidomida ou lena-
lidomida.10-12 Alguns autores sugerem também ponderar 
a instituição de profilaxia nos doentes ambulatórios e em 
quimioterapia considerados de alto risco segundo o mode-
lo preditivo de Khorana e eventualmente nos doentes com 
neoplasia do pâncreas ou do pulmão localmente avançado 
ou metastizado.2 Deverá ainda ser considerada se fatores 
de risco adicionais, nomeadamente DTV prévia, imobiliza-
ção, terapia hormonal e inibidores da angiogénese.10 Dado 
a ausência de consenso os autores consideram que a insti-
tuição de profilaxia de DVT deve ser decidida caso a caso.
 No presente estudo, os autores pretenderam caracteri-
zar uma população de doentes oncológicos em ambulatório 
nos quais foi diagnosticado um TEP. 

MATERIAL E MÉTODOS
 Estudo retrospetivo de todos os episódios de TEP ocor-
ridos em doentes com neoplasia conhecida num período de 
cinco anos (2009 a 2013). Dos 234 episódios de TEP repor-
tados, selecionaram-se apenas os doentes em ambulatório 
(n = 186). 
 Procedeu-se à revisão dos processos clínicos, com 
caracterização demográfica da população. Os eventos de 
TEP foram classificados em sintomáticos ou incidentais, 
com base na informação do diário clínico e/ou na que moti-
vou a realização do exame imagiológico. Foram analisados 
alguns dos fatores de risco para DTV condicionados pelo 
próprio doente, pela doença oncológica e pelo tratamento 
da mesma: localização da neoplasia, presença de metasti-
zação, tratamento com quimioterapia, cirurgia recente, pre-
sença de cateter venoso central. 
 Realizou-se, retrospetivamente, a estratificação do risco 
de DTV nos doentes que realizaram quimioterapia segundo 
o modelo de Khorana et al.13,14 Estes autores encontraram 
uma associação entre os achados clínicos (localização da 
neoplasia e índice de massa corporal superior a 35 Kg/
m2), o hemograma pré-quimioterapia (valor de leucócitos 
superior a 11 x 109/L, plaquetas superior a 350 x 109/L e 
hemoglobina inferior a 10 g/dL) e o uso de agentes estimu-
lantes da eritropoiese, como fatores preditivos de DTV nos 
doentes oncológicos em quimioterapia e ambulatório. Este 
modelo apresenta três grupos de risco: baixo, intermédio 
e alto; cada grupo com uma probabilidade de desenvolver 
DTV aos 2,5 meses de 0,3%, 2% e 6,7%, respetivamen-
te.13,14

 Avaliou-se ainda a probabilidade de mortalidade aos 

30 dias condicionada pelo TEP aplicando o índice de PESI 
(Pulmonary Embolism Severity Index).15 Este índice permi-
te estratificar em cinco classes aquela probabilidade em 
termos percentuais: classe I – 1,1%; classe II- 3,1%; classe 
III- 6,5%; classe IV- 10,4%; classe V- 24,5%. A estratifica-
ção por classes tem por base a avaliação de onze critérios 
clínicos relacionados com a idade e sexo do doente, as-
sim como antecedentes pessoais (neoplasia, insuficiência 
cardíaca, doença pulmonar crónica) e achados clínicos ao 
diagnóstico de TEP (frequência cardíaca, frequência res-
piratória, saturação de oxigénio, pressão arterial sistólica, 
temperatura e alteração da consciência). A mortalidade 

Tabela 1 – Características da população de doentes oncológicos 
estudados

Características Nº de doentes (n = 186)

Sexo

     Feminino 104 (55,9%)

     Masculino 82 (44,1%)

Idade (anos)

     Mediana 64 (17 - 84)

Antecedente de DTV 3 (1,6%)*

Doença Oncológica

    Presente 100%

    Metastização

            Sim 123 (66,1%)

            Não 49 (26,4%)

            Não Classificável 14 (7,5%)

Localização da neoplasia

     Colo-rectal 45 (24,2%)

     Pulmão 33 (17,7%)

     Mama 30 (16,1%)

     Gástrico 26 (14,0%)

     Ginecológico 15 (8,1%)

     Hematológico 13 (7,0%)

     Sarcoma 5 (2,7%)

     Pâncreas 4 (2,2%)

     Esófago 4 (2,2%)

     Vias biliares 3 (1,6%)

     Cabeça 3 (1,6%)

     Próstata 2 (1,1%)

     Pele 1 (0,5%)

     Renal 1 (0,5%)

     Primário oculto 1 (0,5%)
DTV- Doença tromboembólica venosa
* Estes doentes encontravam-se sob terapia anticoagulante quando foi diagnosticado o 
tromboembolismo pulmonar
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Tabela 2 – Avaliação de fatores de risco para TEP e sua relação com a presença de sintomatologia aquando o diagnóstico de TEP

Sintomático (n = 186)  χ2

pSim Não

    Metastização

Sim 40 (21,5%) 83 (44,6%)

0,536Não 12 (6,4%) 37 (19,9%)

Não Classificado 5 (2,7%) 9 (4,8%)

    Cirurgia nos 3 meses prévios
Sim 4 (2,1%) 3 (1,6%)

0,121
Não 53 (28,5%) 126 (67,7%)

    Cateter Venoso Central
Sim 22 (11,8%) 42 (22,6%)

0,424
Não 35 (18,8%) 87 (46,8%)

    Hormonoterapia*
Sim 2 (1,1%) 8 (4,3%)

0,453
Não 55 (29,6%) 121 (65,1%)

    Quimioterapia
Sim 35 (18,8%) 94 (50,5%)

0,118
Não 22 (11,8%) 35 (18,8%)

 χ2 – Teste χ2

* Estes doentes apresentavam neoplasia da mama.

 

Figura 1 - Gráfico representativo do cálculo de risco de desenvol-
vimento de DTV nos doentes em quimioterapia segundo o modelo 
de Khorana (n = 129)
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associada por TEP na população estudada foi inferida com 
base na clínica, excluindo outras causas de mortalidade.
 A análise estatística foi realizada no programa SPSS 
versão 20.0, tendo sido aplicado o teste estatístico Chi 
Quadrado (X2) e calculada a sobrevivência global pelo mé-
todo Kaplan-Meier.

RESULTADOS
 Na população estudada (n = 186) a mediana de idade 
foi de 64 anos (idade mínima de 17 e máxima de 84 anos). 
Observou-se uma prevalência de TEP ligeiramente supe-
rior no sexo feminino (55,9%).
 As neoplasias mais prevalentes nos doentes analisados 
foram a colo-rectal (24,2%) e pulmonar (17,7%) (Tabela 1). 
A doença oncológica apresentava metastização na maioria 
dos doentes (66,1%). 
 Verificou-se que na maioria dos doentes (69,4%) o TEP 
foi um achado em exame imagiológico por tomografia com-
putorizada. Apenas três (1,6%) se encontravam sob trata-
mento anticoagulante por evento de DTV prévio.
 No grupo analisado foram encontrados fatores pre-
disponentes de DTV inerentes à sua doença oncológica: 
69,4% efetuavam quimioterapia, 66,1% apresentavam 
doença metastizada, 34,4% tinham cateter venoso central, 
5,4% estavam a realizar hormonoterapia (todos associa-
dos a neoplasia da mama) e 3,8% tinham sido submetidos 
a grande cirurgia nos últimos três meses. A presença de 
sintomas ao diagnóstico de TEP não se correlacionou com 
nenhuma destas variáveis (teste X2; p > 0,05) (Tabela 2).
 A estratificação de risco de DTV utilizando o modelo 
de Khorana foi realizada para os 129 doentes que se en-

contravam a realizar quimioterapia aquando o diagnóstico 
de TEP. A maioria destes apresentava um risco intermédio 
(46%) ou baixo (43%) de desenvolver DTV nos 2,5 meses 
após início de quimioterapia (Fig. 1).14

 A aplicação do índice de PESI determinou que 19% dos 
doentes apresentavam uma probabilidade de morte aos 30 
dias igual ou superior a 24,5% (classe V) (Fig. 2).
 A mortalidade relacionada com o TEP foi de 7,5% (n = 
14). Os doentes sintomáticos apresentavam uma sobrevida 
média inferior relativamente aos doentes em que o TEP foi 
incidental e aparentemente assintomático (12 meses vs. 20 
meses; p = 0,029) (Fig. 3).
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Figura 2 - Gráfico representativo do cálculo de risco de probabilidade de morte aos trinta dias de TEP segundo a escala de PESI (n = 186)
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DISCUSSÃO
 Apresenta-se um estudo de uma população de doentes 
oncológicos em ambulatório com o diagnóstico de TEP.
 A DTV é uma complicação comum nas doenças onco-
lógicas. No entanto a sua incidência depende de diversos 
fatores.16 A localização da neoplasia é um desses fatores, 
estando descrita maior prevalência de DTV nas neoplasias 
gastrointestinal, pulmonar, óssea, ginecológica, cerebral, 
pâncreas, testículo, bexiga e linfoma.13,17 No presente estu-
do, os eventos de TEP foram mais frequentes na neoplasia 
colo-rectal e pulmonar (24,2% e 17,7% respetivamente). 
Este resultado representa não só a localização como fa-
tor predisponente para DTV, mas reflete também o eleva-
do número de doentes seguidos com estas neoplasias na 
nossa Instituição, sendo respetivamente as segundas e as 
quartas neoplasias mais frequentes. A neoplasia da mama 
foi a terceira com mais eventos de TEP (16,1%) na popula-
ção estudada, apesar de não ser uma das neoplasias mais 
predisponentes a DTV. Este facto deveu-se ao elevado nú-
mero de doentes seguidos na nossa Instituição com esta 
patologia, sendo a doença oncológica mais seguida e trata-
da.
 Dos doentes analisados, 66,1% apresentavam metásta-
ses na altura do diagnóstico de TEP. A existência de metas-
tização confere um risco até 20 vezes superior de DTV no 
doente oncológico,16,18 e até 58 vezes quando comparado 
com a população em geral.18 Este facto pode ser justificado 
por um estado de hipercoagulabilidade inerente à doença 
metastática assim como o envolvimento dos mecanismos 
de hemostase na metastização dos tumores sólidos.18,19

 A maioria dos doentes estudados (69,3%, n = 129) 
encontrava-se em tratamento de quimioterapia, este fator 
representa um risco acrescido de 6,5 vezes de um even-
to trombótico.20 A estratificação retrospetiva dos doentes, 
de acordo com o modelo preditivo de DTV de Khorana,13,14 
identificou que 11% pertenciam ao grupo de alto risco para 
DTV, sendo que a maioria foi classificada como risco baixo 
ou intermédio. Atualmente, o modelo de Khorana encontra-
-se em revisão, prevendo-se a inclusão de biomarcadores, 
como a sP-selectina e D-dímeros, que permitam aprimorar 

o seu valor preditivo.21,22 
 Em 69,4% dos casos de TEP analisados, este foi um 
evento aparentemente sem manifestações clínicas, tendo 
sido um achado em exame imagiológico de seguimento da 
doença oncológica. No estudo realizado por Gladish et al 
numa população de 403 doentes oncológicos verificaram 
que em 4% o TEP foi um achado em tomografia axial com-
putorizada. Contudo, uma revisão das imagens demons-
trou que 25% dos exames inicialmente relatados como 
normais apresentavam alterações compatíveis com o diag-
nóstico de TEP, reforçando a ideia de subestimação do real 
número destes eventos na população oncológica.7 Atual-
mente diversos estudos confirmam que cerca de metade 
dos casos de TEP são um achado em exame imagiológico 
neste grupo de doentes.8,23 
 Na população estudada, nenhuma das seguintes va-
riantes demonstrou associar-se de forma significativa, com 
a presença ou não de sintomas aquando a instalação do 
TEP: local da neoplasia, doença metastizada, presença 
de cateter venoso central, tratamento com quimioterapia 
ou hormonoterapia e antecedentes de cirurgia recente (p 
> 0,05). A presença de sintomatologia ao diagnóstico de 

 

Figura 3 – Curva de sobrevivência de acordo com a presença de 
TEP sintomático ou TEP incidental
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TEP condicionou uma diminuição da sobrevida de cerca 
de oito meses quando comparada com o TEP incidental 
(p = 0,029). Empiricamente, podemos atribuir este resul-
tado à presença de doença tromboembólica mais extensa 
em doentes oncológicos com estado geral mais debilitado 
e doença oncológica em estádios mais avançados, com 
consequente aumento na mortalidade. Contudo, o envolvi-
mento de artérias de maior calibre é comum nos indivíduos 
aparentemente assintomáticos, assim como o envolvimen-
to bilateral,8,23-25 parecendo não existir diferenças quanto à 
distribuição anatómica do vaso afetado pelo TEP entre es-
tes doentes e os sintomáticos.24,25 Igualmente, outros estu-
dos demonstraram uma taxa de recorrência de DTV, com-
plicações por hemorragias e mortalidade semelhante entre 
estes dois grupos de doentes.26-28 Atualmente preconiza-se 
o tratamento de doentes com TEP incidental de forma idên-
tica aos sintomáticos.10,12

 Por último, foi calculado o risco de morte aos trinta dias 
após o evento de TEP através da escala de PESI.15 A maio-
ria dos doentes apresentava-se na classe III ou superior, 
sendo que uma percentagem significativa (19%) possuía 
um risco de 24,3% (classe V). A aplicação deste modelo 
correlacionou-se com a percentagem de mortalidade calcu-
lada para a população em estudo (7,5%). 
 A administração de heparina de baixo peso molecular 
(HBPM), com intuito profilático, tem sido preconizada em 
estudos envolvendo doentes oncológicos em ambulatório, 
estratificados ou não por risco de DTV. Estes estudos pare-
cem indicar uma diminuição de eventos trombóticos.22,29-31 
No entanto, os doentes sem profilaxia apresentam uma 
probabilidade relativamente baixa de DTV sintomática, não 
sendo a profilaxia recomendada a doentes não seleciona-
dos.10,12

 É um desafio atual encontrar biomarcadores ou estra-
tégias de estratificação de risco de DTV em doentes on-
cológicos, dada a sua patogénese ser multifatorial.32 Os 
D-dímeros e outros biomarcadores em estudo como a P-

-selectina solúvel, tromboplastina, fator VIII da coagulação 
e os fragmentos 1 e 2 da protrombina, são aqueles que 
poderão apresentar maior potencial para identificação dos 
doentes oncológicos que possam beneficiar de profilaxia.33

 Este estudo apresenta algumas limitações. Trata-se de 
um estudo retrospetivo pelo que pode conter algum viés na 
informação retirada. 
 No futuro, estudos prospetivos, incorporando novas es-
tratégias de estratificação, serão essenciais para a seleção 
de doentes de alto risco que possam beneficiar da profila-
xia de DTV.

CONCLUSÕES
 O achado imagiológico de TEP incidental esteve pre-
sente em 69,4% dos doentes analisados. O seu diagnós-
tico evidência a associação da doença tromboembólica 
à doença oncológica. Este facto indica a necessidade de 
avaliar rigorosamente o doente oncológico, de estratificar 
o risco de desenvolver doença tromboembólica venosa e 
de ponderar a realização de profilaxia anti-trombótica nos 
doentes em ambulatório.
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