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RESUMO

OBjeTIv. Avaliar as caracteristicas clinicas e evolugdo dos pacientes com cancer e suspeita de TVP submetidos a USD e a
sua sensibilidade.

Metopos. Estudamos 96 pacientes. A mediana da idade foi de 58 anos, sendo que 73 eram do sexo feminino. A USD foi
realizada pelo mesmo radiologista em equipamentos digitais (logig-500-GE e HDIS000-Phillips), com transdutores lineares
de alta freqliéncia e, quando indicado, convexo de 3,5 mHz, utilizando-se modo B e Doppler.

ResuLTADOS. Sessenta e sete pacientes (69,8%) evoluiram a dbito, sendo que apenas quatro (4,1%) tiveram exame negativo
para TVP e a causa do 6bito relacionado a TEP. Quarenta e dois pacientes (43,8%) no apresentavam TVP & USD, enquanto
33 (34,4%) apresentaram-na, sendo que os demais (21,8%) tinham TVP antiga ou trombose superficial. Considerando-se
a evolugdo como padréo ouro e qualquer diagndstico de TEP desses pacientes causado por TVP, a sensibilidade da USD foi
de 95,9%. Encontramos correlacio estatisticamente significativa entre a presenca de TVP e o estadiamento da neoplasia ao
diagnostico (p<0,05) e com a sobrevida dos pacientes (p<0,05). Nao encontramos correlacdes significativas com as demais
varidveis estudadas.

Concrusio. A USD tem alta sensibilidade para diagndstico de TVP em pacientes com cancer. A presenca de TVP nessa
populacdo de pacientes se correlaciona com uma menor sobrevida e ndo ha caracteristicas clinicas que nos permitam isolar

um subgrupo de pacientes com maior chance de TVP por USD.

*Correspondéncia:
Av. Rebougas, 3357

05410-040, Séo Paulo, SP Fatores de risco — uso diagndstico.

INTRODUCAO

A associacdo entre doencas neoplésicas e fendmenos trombo-
embolicos foi descrita inicialmente por Trousseau em 865!, porém
ainda hoje sua fisiopatologia ndo é clara. Fatores pré-trombdticos
liberados pelas proprias células tumorais, elevacio de fatores séricos da
coagulagdo ou reducdo de fatores anticoagulantes naturais por
quimioterapicos sao alguns dos fatores aventados para explicar tal
associagao??,

Areal incidéncia de trombose venosa profunda (TVP) e fendmenos
tromboembdlicos em pacientes oncoldgicos varia bastante na literatura
(entre 11% e 25%), de acordo com a série de estudada® e com os
fatores agravantes associados, como uso de quimioterapicos (especial-
mente o 5-Fluoracil)’, a presenca de cateteres intravasculares, cirurgias
de grande porte, imobilizagao, etc®’.

O ultra-som com Doppler (USD) é atualmente o método de
escolha para avaliacdo de trombose no sistema venoso profundo, com
sensibilidade e especificidade altas (acima de 95%), e especialmente
para avaliagdo de pacientes com sintomatologia € TVP de segmentos
proximais. O exame tem baixo custo e permite o diagndstico diferencial
com outras lesdes que levam a dor e aumento de volume dos membros
inferiores, como cisto de Baker (roto ou intacto), hematoma ou outras
massas localizadas, flebite superficial, aneurisma e pseudo-aneurisma
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arterial; e ainda pode ser realizado a beira do leito em pacientes em
estado clinico critico™®. Entretanto, € um exame cuja acurcia depende
do operador e do préprio paciente. Em pacientes obesos, com edema
extenso e portadores de variacdes anatémicas do sistema venoso da
regido estudada, a avaliacdo por meio deste exame complementar
pode ser prejudicada’,

A complicagdo mais temida da TVP é o trombo-embolismo pulmo-
nar (TEP), caracterizado por liberagio do trombo da luz do vaso
afetado, com progressdo até as artérias pulmonares e de evolucao
potencialmente fatal. O TEP também tem forte associagdo com
neoplasias’. De fato, em pacientes portadores de neoplasias malignas,
aembolia pulmonar é causa comum de 6bito (cerca de 7%) e de severa
deterioragdo do quadro clinico'. Portanto, é imperativo o diagnéstico
precoce e preciso do quadro de TVP paraa implantacdo de medidas
terapéuticas necessarias a fim de evitar o TEP. Muitas instituigbes usam
0 USD como método de estudo inicial na pesquisa de TVP em casos
de suspeita clinica de TEP por sua elevada acuracia e natureza
ndo- invasiva®,

Levando-se em consideracao que em pacientes oncoldgicos hd um
maior risco de desenvolvimento de TVP/TEP*” e que a USD é um
método de alta acuracia e pouco invasivo na pesquisa das complicacoes
trombo-embdlicas desses pacientes, o objetivo deste trabalho é avaliar as
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caracteristicas clinicas e evolucdo dos pacientes com cancer e suspeita
clinica de TVP encaminhados para o setor de ultra-sonografia de um
hospital oncoldgico, para avaliagio venosa  ultra-sonografica com
Doppler (USD) e o impacto da USD na avaliagdo desses pacientes.

MEtopos

Avaliamos 98 pacientes com historia de neoplasia maligna, em
seguimento no Hospital do Cancer AC Camargo, encaminhados ao
Departamento de Imagem do mesmo hospital para realizacao de USD
para avaliacido de TVP, entre maio de 2001 e abril de 2002. O grupo
de pacientes analisado envolveu todos aqueles examinados consecuti-
vamente neste periodo por um dos autores (MPC). O presente estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital AC
Camargo.

Os exames foram realizados conforme solicitagdo do oncologista
para pacientes em atendimento ambulatorial, de emergéncia ou
internados, para avaliacdo dos membros superiores ou inferiores, uni
ou bilateral.

Paraa USD foram utilizados equipamentos de ultra-sonografia com
Doppler pulsado e colorido (logig 500 — GE e HDI5000 — ATL - Philips)
com transdutor linear de alta resolucdo (5 a 12 mHz) e, quando
necessario, transdutor convexo com baixas freqiéncias (2 a 5 mHz)
para o estudo de estruturas profundas em relacio a pele (especialmen-
te em pacientes obesos ou com edema).

Os exames de membros inferiores incluiram a avaliacao das veias
profundas (femorais comum, superficial e profunda, poplitea e veias
tibiais posteriores) e da veia safena magna, e os de membros superiores
também os sistemas venosos profundo e superficial: veias jugular
interna, subclavia, axilar, braquial, basflica e cefdlica. Foram avaliados a
compressibilidade, calibre e conteldo dos vasos, e a presenca e
qualidade de fluxo no interior do vaso ao Doppler colorido e pulsado.
Aauséncia de compressibilidade foi o critério mais importante para o
diagnostico de TVP, seguido pela auséncia de fluxo ao Doppler.

Foram anotadas as caracterfsticas clinicas (coletadas quando da
realizacdo do exame ou na andlise do prontuério) como: doenca de
base, estadio da neoplasia ao diagndstico e a época do exame, quadro
clinico que levou a solicitacdo do exame, a vigéncia de tratamento por
quimioterapia ou radioterapia e historia cirlrgica recente. Foram consi-
deradas vigéncia de quimioterapia ou radioterapia as sessoes realizadas
no maximo 30 dias antes do exame USD. E, retrospectivamente, por
meio da andlise de prontuérios, avaliamos a evolugdo dos pacientes.

Também foram anotados os achados do exame USD quanto a
presenca e nivel da TVP (acima ou abaixo do joelho), presenca de
trombose superficial, pacientes com trombose antiga e recanalizacio
parcial ou completa, presenca de edema de aspecto linfdtico, e os
exames de avaliacdo prejudicada devido a condicdo clinica ruim ou
extenso edema ou obesidade do paciente.

Os pacientes que evoluiram a 6bito em até um més apo6s o exame
foram avaliados em relacdo a causa do dbito quanto a suspeita de
TEP. Também para avaliacdo de TEP foram analisados retrospectiva-
mente os exames complementares dos pacientes como a cintilografia
pulmonar por ventilacio/perfusdo e/ou tomografia computado-
rizada, quando solicitados.
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Foram considerados falso-negativos para TVP os pacientes com
exame USD negativo para TVP e que evoluiram com TEP, confirmado
por exames complementares ou como causa do obito em até um més
apos o exame. Esse intervalo foi usado com base na fisiopatologia da
evolucdo da trombose venosa aguda, que na primeira semana apos a
formagao do trombo apresenta maior risco de embolia, ja que este nao
esta aderido a parede do vaso''.

Os dados foram submetidos a analise estatistica por meio dos testes
Qui-quadrado ou Exato de Fisher para varidveis categéricas, e a andlise
de varidncia (Anova) para varidvies quantitativas. Para significancia
estatistica foi considerado p < 0,05. As caracteristicas clinicas que
apresentaram associacdo significativa com a presenca de TVP pela
andlise univariada foram submetidas a andlise multivariada (andlise de
regressdo logistica). A andlise de sobrevida foi conduzida pelo método
de Kaplan-Meier e teste de Wilcoxon. Para representacéo grafica da
andlise de sobrevida, utilizamos a curva de Kaplan-Meier. )

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital do Cancer AC Camargo.

ResuLTADOS

Foram examinados 98 pacientes consecutivos para avaliacio de
trombose venosa pela ultra-sonografia com Doppler entre maio de
2001 e abril de 2002. Dois pacientes foram excluidos do estudo, sendo
um (o Unico) pediétrico, com | ano de idade, e outro com TVP de
membro superior e presenca de port-au-cath no mesmo membro, o
que por si s6 poderia explicar a presenca da TVP.

Foram analisados portando 96 pacientes, 73 femininos e 23 mas-
culinos, entre 24 e 92 anos de idade, com mediana de 58,5 anos. Em
78 pacientes o exame foi de membros inferiores, € em |8 pacientes de
membros superiores.

Em relacdo a doenca de base, 24 pacientes apresentavam tumor
de mama, 12 do colo do Utero, dez do cdlon e reto, oito de ovério,
seis apresentaram linfoma e carcinoma gastrico, quatro tumor do
endométrio e melanoma, trés leucemia e tumor de bexiga, dois
pacientes tumor de prostata e tiredide, dois apresentavam tumor
primario desconhecido e os demais tumor de pancreas, vulva e
carcinoma basocelular de pescoco.

O estadiamento dos pacientes a época do diagndstico e ao exame
ultra-sonografico com Doppler para pesquisa de TVP estao descritos na
Tabela I

Tabela | - Distribuicao dos pacientes em relagao ao estadiamento
do tumor primario a época do diagnostico e a época da ultra-sonografia
com Doppler (USD) para pesquisa de TVP

Estadiamento N°de pacientes (%)

Ao diagnostico Ao exame USD
Localizado 56(58,3) 18(18,8)
Disseminado 31(323) 65(67,7)
‘Emremisséo” 0 (11,5
Sem informagdo 9094 2(2,1)
Total 96(100) 96(100)
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Em relacdo a quimio e radioterapia, 38 (39,6%) e 14 (14,6%)
pacientes respectivamente estavam em tratamento a época do exame.
Cinco entre 24 pacientes com neoplasia mamaria estavam em uso de
tamoxifeno a época do exame para pesquisa de TVP, e entre elas
apenas duas apresentaram trombose venosa: uma profunda e outra
superficial. Vinte e um (28%) pacientes haviam sido submetidos a
cirurgia até um més antes da USD.

Em relacdo ao quadro clinico que levantou a suspeita de TVP, 84
(87,5%) pacientes apresentavam pelo menos um sintoma a saber: dor,
edema e/ou empastamento. Trés pacientes foram submetidos ao
exame para pesquisa de TEP sem sintomas de TVP, trés para controle
de TVP antiga e em seis pacientes ndo encontramos dados claros no
prontudrio sobre a condicdo clinica que motivou a indicagdo da USD.

Quarenta e dois pacientes tiveram o exame USD negativo para
TVP, 33 positivo, nove pacientes foram examinados para controle
de TVP antiga e em quatro pacientes foi observada trombose
venosa superficial. Em oito (8,3%) pacientes, o exame foi conside-
rado inconclusivo devido a dificuldade técnica por obesidade ou
edema extenso. A freqiéncia de TVP em nossos pacientes esta
descrita na Tabela 2.

Quatro (4,1%) pacientes tiveram exame negativo para TVP e
evolufram a dbito em menos de um més apds o exame, sendo a causa
do obito relacionada a TEP. Nestes pacientes, consideramos o
resultado da USD como falso-negativo. Calculamos, assim, a sensi-
bilidade da USD para diagndstico de TEP em 95,9%. Quando
avaliamos estes quatro pacientes, notamos que um deles apresentava
linfoma ndo Hodking de glandulas lacrimais (estadio Ill-b), sem trata-
mento quimio ou radioterapico e com dor e edema do membro
inferior esquerdo. Seu exame foi negativo para TVP e em cinco dias
evoluiu a 6bito por broncoespasmo grave e insuficiéncia respiratoria.
O segundo paciente apresentava neoplasia de prostata estadio [V, em
vigéncia de quimioterapia, com edema e empastamento assimétrico
dos membros inferiores. Este paciente morreu um més e dois dias
apos o exame com edema agudo de pulmao - provavel TEP - e tinha
estudo de cintilografia pulmonar com alta probabilidade de TEP. O
terceiro paciente apresentava tumor de mama estadio IV e em
vigéncia de quimioterapia, com edema e dor no MIE. Esta paciente
evoluiu a 6bito um més e um dia apds 0 exame, com ascite volumosa,
carcinomatose peritoneal, dispnéia e TEP. O quarto paciente apre-
sentava tumor de mama estadio IV em vigéncia de quimioterapia,
com edema e empastamento simétrico dos MMII. Evoluiu a ébito
cinco dias apds o exame por insuficiéncia respiratéria grave e derra-
me pleural massivo, com suspeita de TEP.

Sessenta e sete pacientes (69,8%) foram a dbito entre dois dias e
38 meses apds o exame, 26 pacientes (27, %) estavam vivos até pelo
menos 26 meses apds o exame e trés pacientes (3,1%) perderam o
seguimento 5,10 e |5 meses apos o exame. Excluindo-se 21 pacientes
com trombose antiga, superficial ou exame de avaliagao prejudicada, 75
pacientes tiveram diagndstico definido pela USD, sendo 42 (56%) sem
e 33 (44%) com TVP.

Entre 33 pacientes com TVP, 28 evoluiram a dbito, sendo trés
de causa desconhecida (6bito fora do hospital), trés relacionados ao
TEP e 22 (78,5%) de causas ndo relacionadas ao TEP. Entre 42
pacientes sem TVP a USD, 31 evoluiram a dbito, sendo sete por causa
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Tabela 2 - Distribuicao dos pacientes em relacdo a presenca
eforma de trombose venosa

Trombose venosa N° de pacientes (%)
Auséncia de TVP 42(43,8)
Presenca de TVP 33(3449)
TVPantiga 9(9,4)
Trombose superficial 4(4,2)
Exame duvidoso 8(83)
Total 96(100)

TVP: trombose venosa profunda

Figura | - Grafico de sobrevida dos pacientes com e sem TVP -
curva de Kaplan-Meier (teste de Wilcoxon, p<0,02)
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desconhecida, 18 (54,5%) por causas nao ligadas ao TEP e seis por
causas ligadas ao TEP em cinco dias (dois pacientes), um més (dois
pacientes), 10 e |8 meses apds a USD.

Levando-se em consideracdo os 75 pacientes com diagndstico
conclusivo de TVP pela USD, ndo encontramos correlacdo estatistica-
mente significativa entre a presenca de TVP e os seguintes dados
clinicos: sexo, idade, quadro clinico, doenca de base, tratamento
quimioterapico ou radioterdpico, estadiamento clinico por ocasido do
exame e a presenca de edema linfético.

Encontramos correlacdo estatisticamente  significativa entre a
presenca de TVP e o estadiamento da neoplasia ao diagnostico
(p=0,04) e coma sobrevida dos pacientes, esta na andlise uni (p=0,02)
e multi-variada (p=0,003).

Discussio

A trombose venosa profunda é conhecida ha mais de 100 anos
como complicagdao associada ao quadro de malignidade. Estudos
populacionais geralmente partem da populacdo geral para avaliar os
fatores envolvidos no desenvolvimento da TVP3. Em nosso estudo,
partimos da populacao de pacientes com cancer e suspeita clinica de
TVP, encaminhados ao setor de Imagem de um hospital oncolégico
para avaliacdo USD para confirmagdo da TVP.
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Este exame tem sido utilizado rotineiramente como primeiro
estudo para pesquisa de TVP, uma vez que é pouco invasivo e
apresenta indices de sensibilidade e especificidade altos (95% e 98%,
respectivamente), para a avaliagdo do segmento fémoro-popliteo,
quando comparado com a venografia, que é considerado padrao ouro®,

Em nosso estudo, consideramos falso-negativos os exames USD
negativos para TVP cujos pacientes evoluiram a ébito em até um més
apos 0 exame, sendo este relacionado ao TEP. Isso ocorreu em quatro
(4,1%) pacientes, resultando em uma sensibilidade da USD nestes
pacientes de 95,9%. Apesar deste valor estar entre os encontrados na
literatura®, pode estar subestimado, uma vez que a evolucio clinica
como “padrao ouro” por nds considerada € bastante rigorosa, j& que,
mesmo com essa evolugdo clinica, ndo sabemos se o trombo que levou
ao TEP (que levou ao 6bito) teve origem nos membros inferiores,
considerando que a freqUiéncia de TVP entre pacientes com TEP
confirmada por estudos angiogréficos varia entre 10,5% e 15%!'%13,

Alguns autores consideram o intervalo de trés meses para avalia-
¢do do risco de TEP em pacientes avaliados inicialmente com exames
negativos para TVP ou TEP"*®, Esses estudos, porém, ndo envolvem
a populacdo de risco considerada no presente trabalho, mas a
populacdo geral.

Uma vez que a populagdo por nds estudada tem risco maior de
desenvolver fenémenos trombo-embdlicos do que a populagdo geral®
e o risco de embolia pulmonar de origem venosa € maior na primeira
semana apds a formacdo do trombo, ja que este ndo estd aderido a
parede do vaso (fendmeno que ocorre entre a segunda e oitava semana
apds sua formagdo)'!, foi considerado seguro o seguimento de um més
para relagdo do TEP com a TVP.

Apesar deste intervalo, considerando o segundo e terceiro més de
evolucdo na nossa populacao, mais cinco pacientes com USD negativo
para TVP foram a 6bito, porém nenhum com causa relacionada a TEP.

As caracteristicas clinicas de nossa populacio em relacdo ao sexo,
idade, quadro clinico, doenca de base ou uso recente de quimioterapia
ou radioterapia, e a presenca de edema linfdtico, ndo mostraram
correlagdo significativa com a presenca de TVP.

Registramos a presenca do edema linfético no intuito de avaliar se,
uma vez presente, este pode excluir o diagnostico de TVP (justificando
o0 edema clinico) ou, ainda, ser responsavel pelos exames duvidosos, ja
que o edema linfdtico dificulta a visualizagdo e compressao dos vasos
profundos e é um achado relativamente comum em pacientes
oncoldgicos. Entre oito pacientes com exame considerado duvidoso,
quatro (50%) apresentavam edema linfatico.

O estadio avancado da doenca ao diagnostico e a sobrevida dos
pacientes foram as Unicas caracterfsticas que apresentaram correlacao
significativa com a presenca de TVP. Podemos interpretar esses
achados como: pacientes com estadio avancado de doencas malignas
tém maior chance de desenvolver TVP. A pior sobrevida encontrada na
nossa populacao se deveria assim ao estadio avancado, e ndo necessa-
riamente a TVP, que pode ndo estar diretamente relacionada ao 6bito.
Em concordancia com nossos achados, Ronsdorf et al.'”, estudando
pacientes com TVP e busca ativa de neoplasia maligna nesses pacientes,
encontraram que, na maior parte dos pacientes com TVP e neoplasia,
a doenca era avancada, e mais da metade desses pacientes evoluiram
a 6bito em até um ano.
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Por outro lado, Sallah et al.”, estudando a freqiéncia de TVP em
1041 pacientes portadores de tumores solidos, ndo encontraram
correlagdo significativa entre a presenca de TVP e a sobrevida dos
pacientes, mas encontraram, como nos, associacdo significativa entre a
presenca de TVP e o estadio avancado da doenca. Para esses autores,
0 tumor primario mostrou forte associacio com a presenca de TVP,
sendo os mais freqlientes: tumor de células renais, tumor pancreatico
e gastrico.

Loud et al.2 encontraram um nlimero significativamente maior de
TVP em pacientes oncolégicos e com quadro clinico unilateral (edema
efou dor assimétricos) do que naqueles pacientes com sintomas bila-
terais e simétricos (32% versus 7%, respectivamente). Entre os
nossos pacientes, 68 apresentavam quadro clinico para TVP, sendo
assimétrico em 6. Destes, oito (50%) tinham TVP, dois apresentavam
TVP antiga e com recanalizagao parcial e um, trombose venosa super-
ficial. Os demais ndo tinham trombose.

Na andlise de nossos dados, ndo encontramos associacdo signifi-
cativa entre a presenca de TVP e a doenca maligna primaria. Atribuimos
esta falta de associagdo com a doenca de base ao pequeno niimero total
e ao diagnostico especifico dos pacientes de nossa amostra.

Sabe-se que a presenca de neoplasia maligna, por si s6, aumenta o
risco de desenvolvimento de TVP em até quatro vezes® e a associacao
com quimioterapia eleva este risco em cerca de seis vezes**”'°, Apesar
dessas evidéncias, ndo observamos correlagio significativa entre a
presenca de TVP e o uso de quimiterapia ou de radioterapia na nossa
populacdo. Isto pode ser explicado pela pequena amostra de pacientes
em uso de quimioterapia (39,6%) ou radioterapia (14,6%) a época do
exame USD para pesquisa de TVP.

CoNncLusAo

A USD é um exame simples, de baixo custo e altgl sensibilidade em
pacientes com cancer e sintomas sugestivos de TVP. A excecdo de uma
correlacao significativa do diagndstico de TVP por USD com menor
sobrevida e estadio avancado ao diagndstico, nao encontramos associ-
acdo com nenhuma outra variavel clinica dos pacientes estudados que
nos permitisse separar um subgrupo com maior chance de ter TVP
diagnosticada por USD. Portanto, acreditamos que o USD deva ser
considerado para todos os pacientes oncoldgicos nos quais ha suspeita
clinica de TVP.

Conflito de interesse: nio ha

SUMMARY

PROSPECTIVE EVALUATION OF CLINICAL AND DoPPLER
ULTRASOUND  CHARACTERISTICS OF CANCER PATIENTS WITH
SUSPICION OF DEEP VENOUS THROMBOSIS

Purpost. To evaluate Doppler Ultrasound (DUS) in oncology patients
suspected ofhaving Deep Venous Thrombosis (DVT)and correlate findings
with their clinical characteristics and outcome.

MeTHobs. A study was made with 96 consecutive oncology patients
submitted to DUS suspected to have DVT between May 2001 and April
2002. The same radiologist examined 73 women and 23 men, with a
median age of 58 years, using DUS equipment, with high frequency linear
and convex probes (logic500 — GE and HDI5000 - Philips).
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ResuLTs. In42 (43.8%) patients the DUS was considered normal, in 33
(34.4%) DVT was diagnosed and 2 | of them had superficial or previous
deep venous thrombosis or non conclusive studies. Considering clinical
evaluation (and death by PE as caused by DVT) as the gold standard, DUS
sensitivity was of 95.9%. There was a statistically significant correlation
between DVT and tumor stage at the time of initial diagnosis and patient’s
survivalrate (p<0.05). There wasno correlation between DVT and gender,
age, type of malignancy, stage of disease at the time of DV'T diagnosis and
different treatment regimens.

Conclusion. It was concluded that in cancer patients DUS has a high
sensitivity for diagnosis of DVT and that DVT diagnosis in these patients
correlates witha shorter overall survival. Since there are no reliable clinical
predictorsto identify cancer patients with DV'T, DUS should be performed
whenever DVT is suspected. [Rev Assoc Med Bras 2006; 52(5): 360-4]

Kev worps: Venous thrombosis — ultrasound, diagnostic, etiology.
Neoplasms — complication. Risk factors — diagnostic use.
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