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RESUMO

O cancer de colo do utero e o cancer de ovario sdo responsaveis por altas taxas de
incidéncia e mortalidade entre mulheres em nivel mundial. Pacientes com neoplasias
apresentam maior risco de desenvolver complicacbes relacionadas a
hipercoagulabilidade sanguinea, como o tromboembolismo venoso (TEV), devido a
interacdo do ambiente tumoral com o sistema imunoldgico e os tratamentos dessas
doengas. Diante disso, considerando o risco de eventos relacionados a coagulagéo
sanguinea em pacientes com essas neoplasias, recomenda-se a utilizagdo de
anticoagulantes como estratégia preventiva e terapéutica. Este estudo tem como
objetivo discutir as caracteristicas clinicas e epidemiologicas de pacientes com
canceres de colo do utero e ovario que utilizam anticoagulantes. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, com base na analise de estudos publicados entre
2014 e 2025 selecionados nas bases de dados como PubMed, ScienceDirect e
Scopus. Os resultados dos achados incluidos indicam que fatores como idade,
histologia, estadiamento e comorbidades influenciam no progndéstico da doenga, bem

como na ocorréncia de tromboembolismo venoso e condutas terapéuticas.

Palavras—chave: Cancer Cervical, Cancer de Ovario; Anticoagulantes.



ABSTRACT

Cervical cancer and ovarian cancer are responsible for high incidence and mortality
rates among women worldwide. Patients with neoplasms are at increased risk of
developing complications related to blood hypercoagulability, such as venous
thromboembolism (VTE), due to the interaction of the tumor environment with the
immune system and the treatments for these diseases. Given this, considering the risk
of blood clotting-related events in patients with these neoplasms, the use of
anticoagulants is recommended as a preventive and therapeutic strategy. This study
aims to discuss the clinical and epidemiological characteristics of patients with cervical
and ovarian cancers who use anticoagulants. This is an integrative review of the
literature, based on the analysis of studies published between 2014 and 2025 selected
from databases such as PubMed, ScienceDirect, and Scopus. The results of the
findings included indicate that factors such as age, histology, staging, and
comorbidities influence the prognosis of the disease, as well as the occurrence of

venous thromboembolism and therapeutic approaches.

Keywords: Cervical Cancer; Ovarian Cancer; Anticoagulants.
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1. INTRODUGAO

Os canceres ginecoldgicos correspondem a milhares de novos diagndsticos
registrados anualmente (Florence Healthcare, 2023). Dentre esses, o cancer de colo
de utero é um dos mais prevalentes entre as mulheres em todo o mundo, sendo o
quarto tipo de cancer mais comum neste grupo considerando os canceres em geral.
Em 2022, foram registrados cerca de 660.000 novos casos e aproximadamente
350.000 mortes relacionadas a doenga (OMS, 2024). Outra neoplasia muito
relevante é o cancer de ovario, o qual representa o oitavo cancer mais incidente no
publico feminino no Brasil. Apesar de menos comum que o anterior, apresenta alta
taxa de mortalidade, devido, em grande parte, a detecgao em estagios avangados
(INCA, 2022).

Diante desse contexto, as células malignas presentes nessas doengas levam
a um cenario de hipercoagulabilidade devido a interagdo do ambiente tumoral com
o sistema imunoldgico, bem como pela secregao de substancias pré-inflamatorias.
O tratamento quimioterapico, por exemplo, pode causar lesdo no endotélio vascular

e influenciar na atividade dos fatores de coagulagéo (Ferreira et al., 2024).

Além dos desafios inerentes ao progndstico oncolégico dessas pacientes,
cresce a preocupagao com o risco de complicagdes tromboembdlicas. O cancer, por
si sO, pode desencadear ou agravar quadros de trombose, especialmente o
Tromboembolismo Venoso (TEV). Esse risco € potencializado por multiplos fatores,
incluindo os efeitos da quimioterapia, procedimentos cirurgicos relacionados ao
tratamento oncoldgico, comorbidades pré-existentes ou induzidas pela doenga e
caracteristicas epidemiolégicas, como idade (Hamza et al., 2020; Falanga et al.,
2024).

O Tromboembolismo Venoso € um tipo de complicagdo que ocorre com
frequéncia em pacientes com cancer, sendo mais prevalente nesse grupo quando
comparado ao restante da populacéo. (Lima et al., 2024; Mulder et al., 2021). No
Brasil, foram registradas mais de 67.000 mortes associadas a Tromboembolismo
Venoso (TEV) entre 2010 e 2019, segundo dados do Ministério da Saude (Albricker
et al., 2022).
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Nesse sentido, eventos tromboembdlicos vém sendo tratados com o uso de
anticoagulantes. A profilaxia com Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM) é
recomendada para a maioria dos pacientes oncolégicos hospitalizados, incluindo os
ginecolodgicos. Além disso, muitos pacientes ambulatoriais também utilizam esse
tipo de heparina ou anticoagulantes orais diretos especificos, com base nos critérios
de risco (Falanga et al., 2024).

Assim, o objetivo desta revisdo integrativa é caracterizar o perfil clinico e
epidemiologico de mulheres com canceres de utero e ovario que fazem uso de
anticoagulantes, além de subsidiar o desenvolvimento de abordagens e protocolos
clinicos e terapéuticos fundamentados em evidéncias cientificas, favorecendo a

melhoria do prognéstico e da qualidade de vida dessas mulheres.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Caracterizar o perfil clinico e epidemiologico de pacientes com canceres de colo

de utero e ovario que utilizam anticoagulantes.

2.2 Objetivos especificos
¢ |dentificar os principais eventos de hipercoagulabilidade associados aos
canceres de colo de utero e cancer de ovario;
e Descrever os tipos de anticoagulantes utilizados e suas indicag¢des clinicas;

e Mapear os tratamentos quimioterapicos associados a essas neoplasias.
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3. FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1Cancer de Colo de Utero

O céncer do colo do utero € uma neoplasia maligna responsavel por
aproximadamente 7,5% de todas as mortes por cancer em mulheres. Esse carcinoma
tem origem em alteragdes intraepiteliais progressivas, causadas, em sua maioria, pela
infeccéo persistente pelo Papilomavirus Humano (HPV) (Queiroz et al., 2024). Entre
os diversos tipos de HPV, 12 sao considerados de alto risco, destacando-se os tipos
16 e 18, que sdo os principais agentes associados ao desenvolvimento dessa
neoplasia (INCA, 2023).

Anatomicamente, o cancer cervical tem origem no colo do utero, por¢gao que
conecta o utero a vagina por meio do canal endocervical. Essa estrutura se divide em
ectocérvice, responsavel por cerca de 75% dos casos de carcinoma cervical
originados das células escamosas, e em endocérvice, de onde se origina o

adenocarcinoma (Burmeister et al., 2022).

Figura 1. Anatomia do Sistema Reprodutor Feminino
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American Cancer Society

Fonte: American Cancer Society, 2023.

O HPV é o principal agente inicial da doenga, mas, em associacdo com outros
fatores, pode favorecer a progressao das alteracdes celulares. Entre esses fatores,
destacam-se multiplos parceiros sexuais, tabagismo, infec¢do pelo Virus da

Imunodeficiéncia Humana (HIV) e pela bactéria Chlamydia trachomatis, que também
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podem desempenhar papel importante no desenvolvimento da neoplasia. Com isso,
as alteragdes celulares precursoras do cancer sao classificadas de acordo com sua
gravidade e comprometimento epitelial. Segundo a classificagdo tradicional, as
alteragdes sao divididas em tipos de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) de trés
tipos de graus: grau 1,2 e 3 (NIC 1, NIC2 e NIC 3). Atualmente, sdo divididas em dois
grupos: Leséo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL), que engloba o NIC 1, e
a Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL), que abrange os NIC 2 e 3
(Machado et al., 2017).

Com o avango do conhecimento sobre a associagao entre o papilomavirus
humano (HPV) e o desenvolvimento do cancer do colo do utero, duas estratégias séo
consideradas essenciais na prevencdo do cancer do colo do utero: a prevengao
primaria, realizada por meio da vacinacio contra o HPV, a qual, quando administrada
antes da exposigéo ao virus, pode reduzir em mais de 80% a progresséo para formas
avancadas da doenga; e a prevengao secundaria, que se baseia na detecgao precoce
de lesdes precursoras por meio do rastreamento citoldgico, tradicionalmente realizado

pelo exame de Papanicolau (Eun et al.,2020).

Do ponto de vista epidemiolédgico, de forma global, o cancer de colo do utero
€ o quarto tipo mais comum entre as mulheres, com mais de 600 mil novos casos e
aproximadamente 342 mil mortes registradas em 2020, sendo a principal causa de
obito por cancer em diversos paises nesse grupo (Sung et al., 2021). Estudos
mostram que a persisténcia da infeccdo pelo HPV é responsavel por cerca de 99%
dos casos de cancer do colo do utero, sendo a prevaléncia dos tipos oncogénicos
maior em adultos com menos de 25 anos. A mortalidade por essa neoplasia, por

sua vez, € mais frequente em mulheres entre 40 e 50 anos (Fowler et al., 2023).

A nivel Brasil, essa neoplasia € o terceiro cancer mais incidente em mulheres,
estimou-se mais de 17 mil casos por ano entre 2023 e 2025. Além disso, em 2021,
houve uma taxa de letalidade, ajustada pela populagdo mundial, de 4,51 obitos a
cada 100 mil mulheres (INCA 2022; 2023).

De acordo com dados do Globocan 2022, persistem desigualdades regionais
marcantes na carga do cancer do colo do utero em escala global. Paises com baixo
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) apresentam taxas de incidéncia

aproximadamente duas vezes superiores e mortalidade até cinco vezes maior em



16

relacdo aos paises com IDH muito elevado. Entre mulheres de 15 a 44 anos, o
cancer cervical figura entre as trés principais causas de o6bito por cancer em 154
paises (Li et al., 2025).

3.2 Cancer de Ovario

O cancer de ovario € a segunda neoplasia ginecoldgica mais frequente entre
as mulheres. Fatores como a menarca precoce, menopausa tardia, excesso de peso
e historico familiar de cancer de mama estao associados a um aumento do risco de
desenvolvimento da doenca. Aproximadamente 95% das neoplasias ovarianas tém
origem nas células epiteliais que revestem o ovario. As demais sdo derivadas das
células germinativas, responsaveis pela formagao dos 6vulos, e das células estromais,

que sintetizam grande parte dos hormdnios femininos (INCA, 2022).

Do ponto de vista histologico, as neoplasias epiteliais do ovario s&do divididas
em dois tipos principais: tipo | e tipo II. Os tumores do tipo |, que incluem carcinomas
de células claras, carcinomas serosos de baixo grau, endometrioides e mucinosos,
apresentam menor agressividade, progressao lenta e, geralmente, um progndstico
mais favoravel. Em contraste, os tumores do tipo |l, como os carcinomas serosos de
alto grau, s&do altamente agressivos, com crescimento acelerado e tendéncia a

disseminagao precoce (Smolarz et al., 2025).

Figura 2. Anatomia e Estrutura Celular do Ovario
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Fonte: Sanarmed, 2019.

O cancer de ovario, embora menos prevalente que outros céanceres

ginecologicos, é um dos mais letais devido a sua evolugdo silenciosa, que
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frequentemente leva ao diagndstico em estagios avancados da doenca. Os sintomas
iniciais sao, em geral, confundidos com alteracbes gastrointestinais, como distensao
abdominal e mudancas no apetite, o que dificulta seu rastreamento precoce
(FEBRASGO, 2025).

No contexto do tratamento, a realizagdo de uma cirurgia extensa, com remogao
maxima da massa tumoral e minima doenca residual, é fundamental no manejo do
cancer de ovario. A maior parte das pacientes também requer terapias
complementares apos a cirurgia, conhecidas como quimioterapia adjuvante,
geralmente utilizando medicamentos a base de compostos de platina. Em
determinadas situacdes, no entanto, o tratamento quimioterapico € iniciado antes da
intervengdo cirurgica definitiva, sendo denominado quimioterapia neoadjuvante
(Oppermann, 2014).

Em relagao a epidemiologia, a maior incidéncia da doenga ocorre em mulheres
na faixa etaria da menopausa, entre 50 e 70 anos, o que contribui para que cerca de
70% dos diagnosticos sejam realizados em estagios avangados (Smolarz et al., 2025).
No Brasil, a cada 100 mil mulheres, o cancer de ovario apresentou uma incidéncia de
6,60 casos, resultando em aproximadamente 3.920 obitos atribuidos a essa neoplasia
(INCA, 2022).

3.3 Fisiopatologia da hipercoagulabilidade em relagao ao cancer

A hipercoagulabilidade sanguinea em pacientes oncoldgicos refere-se a um
aumento anormal da atividade do sistema de coagulacéo, resultante de multiplos
fatores que incluem desde aspectos genéticos até intervencgdes clinicas. Dentre os
principais mecanismos implicados, destacam-se os efeitos diretos do tumor sobre as
células endoteliais vasculares e as plaquetas, a liberacdo de substancias pro-
coagulantes pelas proprias células neoplasicas, bem como os efeitos colaterais de
tratamentos como quimioterapia e radioterapia. Esse estado pré-trombaotico contribui
significativamente para o risco aumentado de eventos tromboembdlicos e outras
complicagbes cardiovasculares nesses pacientes. Sendo assim, a apresentacao
clinica mais frequente é o tromboembolismo venoso (TEV), que engloba a trombose

venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP) (Peng et al., 2024).
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O cancer pode alterar a fungdo de diversos componentes do sangue,
favorecendo o desenvolvimento da Trombose Associada ao Cancer (TAC), o que
afeta os fatores da triade de Virchow. Essas alteragdes envolvem modificagdes nas
proteinas da cascata de coagulagdo, no fator tecidual (FT) e em leucdcitos.
Adicionalmente, a presenca de anticorpos antifosfolipideos, a ativagao tanto de
plaquetas quanto do fator X direto, além da reducdo da sintese hepatica de
anticoagulantes e da depuragao dos fatores de coagulagao pelo figado, contribuem

para o surgimento desse quadro. (Sheth et al., 2017).

Assim, as mutagdes na proteina p53, codificada pelo gene TP53 e fundamental
para a deteccdo de danos genéticos, podem levar ao aumento da expressao do fator
tecidual pelas células tumorais. Esse aumento contribui para elevacédo dos niveis de
fibrinogénio e trombina, reforcando o estado pro-coagulante nos pacientes com
cancer. Além disso, a neoplasia pode induzir a liberagao de citocinas pré-inflamatérias,
como interleucina-6, interleucina-8 e interleucina-10, desencadeando um ambiente

que facilita a ocorréncia de trombose (Sheth et al., 2017).

Do ponto de vista da lesdo endotelial, o endotélio coordena a resposta
inflamatodria recrutando leucécitos por meio da liberacdo de moléculas especificas
chamadas citocinas. Além disso, o endotélio participa da ativacédo das plaquetas e das
reagdes quimicas da coagulacdo, contribuindo para a protegdo dos vasos contra a
formagao de trombos. Entretanto, quando essa camada sofre alteracdes teciduais, o
risco de trombose aumenta significativamente, devido ao desequilibrio entre os

mecanismos pro-coagulantes e anticoagulante (Poredos et al., 2017).

O tromboembolismo venoso (TEV), manifestacao clinica frequente e grave do
estado de hipercoagulabilidade observado em pacientes com cancer, pode ser
clinicamente silencioso, apresentando alta taxa de letalidade, sendo responsavel por
mais de 30% dos casos de morte subita em pacientes acometidos. O TEV é dividido
em trombose venosa profunda (TVP), que representa cerca de dois ter¢cos dos casos,
e tromboembolismo pulmonar (TEP), que corresponde a aproximadamente um tergo.
Fatores como obesidade, doengas cardiovasculares e cirurgias de grande porte
aumentam o risco para essa condi¢gdo. A principal complicacdo da TVP é o TEP,
considerado a principal causa de morbimortalidade associada ao TEV. O TEP ocorre
pela obstrucdo das artérias pulmonares, geralmente devido a coagulos originados na
TVP (Albricker et al., 2022).
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Assim, os canceres e seus tratamentos estdo diretamente atrelados a
hipercoagulabilidade, por meio de multiplos fatores de risco que favorecem o
desenvolvimento do tromboembolismo venoso, segunda principal causa de morte em
pacientes oncoldgicos. A disfungdo endotelial induzida por quimioterapia ou pelo
proprio tumor, a liberagdo exacerbada de fator tecidual pelas células tumorais e a
estase venosa (muitas vezes decorrente da imobilizagdo prolongada ou da
compressao vascular por massas tumorais) criam um ambiente altamente

trombogénico, propicio a formagao de trombos (Reni et al., 2017).

3.3 Coagulagdo Sanguinea e Mecanismos de Ac¢ao dos Anticoagulantes no
Contexto do Tromboembolismo Venoso (TEV)

A coagulagdo sanguinea é um processo bioldégico essencial para conter
sangramentos e ocorre por meio de uma cascata de reagcbes enzimaticas. Essa
cascata é ativada por estimulos iniciais, como lesbes nos vasos ou células alteradas,
como as tumorais. O objetivo final é transformar o fibrinogénio em fibrina, uma rede
firme que forma o coagulo e estabiliza o local da lesdo vascular. Assim, a via
extrinseca € a primeira a ser ativada, geralmente apds uma lesao tecidual. Nessa fase,
o fator tecidual (TF) se liga ao fator VII, formando o complexo Vlla-TF, que ativa os
fatores IX e X (Hoffbrand; Moss, 2018).

No entanto, essa ativagao inicial ndo € suficiente para formar grande
quantidade de trombina. Por isso, o proprio fator tecidual passa a depender da via
intrinseca para amplificar a resposta. Na via intrinseca, por sua vez, os fatores |Xa e
Vllla se unem na superficie das plaquetas ativadas (fosfolipidios), com a presenca de
ions de calcio, e ativam intensamente o fator X. Com isso, uma grande quantidade de
trombina é gerada, que transforma o fibrinogénio em fibrina. A fibrina forma a estrutura
do coagulo, que é posteriormente estabilizado pelos fatores Xll e Xllla (Hoffbrand,;
Moss, 2018).



20

Figura 3. Mecanismo de Coagulagcdo Sanguinea
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Pacientes oncoldgicos apresentam risco elevado para o desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV), resultado de uma interagdo complexa entre fatores
relacionados a prépria neoplasia, as terapias empregadas e as condigdes clinicas do
individuo. Situacbes como internacdes frequentes, infeccbes associadas, uso de
quimioterapia, transfusdes sanguineas, agentes estimuladores da eritropoiese,
comorbidades e a utilizacdo de cateteres venosos centrais contribuem
significativamente para esse risco aumentado. Diante disso, a detecgao precoce de
eventos tromboticos torna-se essencial, pois o tratamento imediato pode impactar

positivamente a sobrevida desses pacientes (Razak et al., 2018).

Dessa forma, para tratar e prevenir o tromboembolismo venoso, é necessario
o uso de medicamentos que interfiram na cascata de coagulagdo, com destaque
principal para os anticoagulantes que irdo agir de diferentes formas na cascata (Figura
4).
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Figura 4. Anticoagulantes e Seus Locais de Agao
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A classe dos inibidores indiretos da trombina apresenta efeito antitrombdético e
€ composta pela heparina nao fracionada (HNF), como a heparina sédica; pelas
heparinas de baixo peso molecular (HBPM), como a enoxaparina; e pelo
pentassacarideo sintético fondaparinux, derivado da heparina. O mecanismo de agao
desses farmacos (figura 3) envolve a ligagao a antitrombina I, que promove a inibigao

das proteases dos fatores de coagulagéo Xa e 1Xa (Katzung; Vanderah, 2022).

Figura 5. Diferengas entre as heparinas de baixo peso molecular (HBPM) e de alto peso

molecular (heparina nao fracionada [HNF]).

}'\r’.

Fonte: Katzung;Vanderah, 2022.
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A varfarina atua como antagonista da vitamina K, inibindo a enzima vitamina K
epoxido redutase, responsavel por regenerar a forma ativa da vitamina K no figado.
Com isso, compromete a modificacdo poés-traducional necessaria para ativar os
fatores de coagulacao Il, VII, IX e X, além das proteinas reguladoras C, S e Z. Essa
inibicao interfere na carboxilagdo de residuos de glutamato, etapa essencial para que

essas proteinas se tornem funcionalmente ativas na coagulacéo (Ageno et al., 2012).

Os inibidores diretos do fator Xa compdéem uma classe mais recente de
anticoagulantes orais, representada principalmente por rivaroxabana, apixabana,
edoxabana e betrixabana. Ao atuarem diretamente sobre o fator Xa, ponto central da
via final comum da cascata de coagulagao, esses farmacos oferecem vantagens em
relacdo aos anticoagulantes convencionais, como administragdo em dose fixa, inicio
de acgado rapido e auséncia de necessidade de monitoramento constante em

comparagdo com anticoagulantes tradicionais (Katzung; Vanderah, 2022).

Os inibidores diretos da trombina (IDTs) exercem seu efeito anticoagulante ao
se ligarem reversivelmente e de forma especifica a trombina livre e ligada ao coagulo,
impedindo assim a agregacgao plaquetaria induzida pela trombina. A dabigatrana, um
dos principais IDTs, possui uma biodisponibilidade absoluta média de 6,5% (Nutesco
et al., 2016).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de Estudo

O presente estudo tem como método uma pesquisa de revisdo integrativa da
literatura, um tipo de estudo que envolve a adi¢cdo de diversos trabalhos cientificos
com diferentes abordagens, com o objetivo de sintetizar o conhecimento através de
uma pergunta norteadora, organizagéo das ideias e proporcionando uma visdo ampla
e critica para o desenvolvimento da pesquisa (Botelho; Cunha; Macedo, 2011). Essa
pergunta foi construida utilizando o acrénimo PICO que permitira estruturar o trabalho

e direcionar a busca.

4.2 Estratégia de Busca

As informagdes foram obtidas das principais bases de dados eletrénicas, como
PubMed/Medline, Science Direct, Scopus e Portal CAPES. Com isso, os termos de
busca “anticoagulantes”, "céncer de colo de utero", "cancer de ovario" e seus
sinbnimos foram utilizados, combinados por operador booleano (AND), conforme
necessidade. A selegao de estudos baseou-se nos critérios de inclusao e exclusao,
utiizando o método Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Anayses (PRISMA), de 2020, para a triagem dos estudos.

4.3 Critérios para selecao dos estudos

Foram incluidas publicagdes em inglés, portugués e espanhol no periodo de
2014 a 2025, sendo estudos observacionais retrospectivos que abordem o uso de
anticoagulantes em mulheres com cancer de utero e cancer de ovario e foram
selecionados anticoagulantes utilizados no Brasil. Como critério de exclusao, foram
descartados estudos que n&o avaliaram os anticoagulantes como intervencéo para
prevencao de hipercoagulabilidade, com dados insuficientes ou sem desfechos

relevantes e que ndo estavam disponiveis na integra.

4.5 Extracao de Dados

Apés aplicagao dos critérios de selecdo dos estudos, os arquivos foram
direcionados para a plataforma RAYYAN, para posterior triagem de titulos, resumos e
estudos duplicados. Assim, os dados foram selecionados, extraidos e registrados em

uma planilha elaborada no software Microsoft Excel. Essa planilha conteve colunas
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especificas que incluiram variaveis como: titulo de estudo, ano de publicacéo, tipo de

cancer, dados clinicos, dados epidemioldgicos, desfecho e observacgoées.
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5. RESULTADOS

Foram identificados 13.256 artigos de acordo com os descritores utilizados
nas plataformas de busca no periodo de 2014 a 2025, sendo 822 na plataforma
PubMed, 11.818 no ScienceDirect e 616 na plataforma Scopus. Dessa forma, apés a
aplicacéo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram eliminados os artigos fora do
periodo do tempo (6.840) que apresentavam outro desenho de estudo ou do tema
(4.988), os que nao estavam com acesso aberto (804 ), outro tipo de publicagao (153),
populacdo inadequada (75), os que ndo se enquadravam com o idioma (17) e
duplicatas (249). Dessa forma, foram pré-selecionados 130 artigos, dos quais 120
foram posteriormente excluidos por ndo abordarem anticoagulantes, abordarem
outros tipos de cancer, apresentarem metodologia inadequada ou nao estarem
disponiveis na integra. Assim, apds os critérios de elegibilidade, foram selecionados

10 artigos para compor o estudo (Figura 6).

Figura 6. Identificacdo dos Estudos
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Em relagdo aos dados epidemioldgicos apresentados na Tabela 1, observa-se
que a populacao estudada apresentou uma amostra que variou de 41 a 452 pacientes
e predominancia de mulheres com idade média de 57,7 anos. Apenas um estudo nao
especificou a idade média, fornecendo apenas a distribuicdo etaria: 63,4% das

participantes tinham menos de 60 anos e 36,6% tinham 60 anos ou mais.

Dos dez estudos incluidos, seis abordaram exclusivamente o cancer de ovario,
um o cancer de colo de utero e trés incluiram diferentes tipos de cancer ginecoldgico,

mas focando nos pacientes com os tipos abordados neste estudo.

Estes estudos, todos retrospectivos, foram publicados entre 2014 e 2025, sendo
conduzidos cinco nos Estados Unidos, dois na China, um na Holanda, um em Taiwan

e um no Brasil.

Tabela 1. Perfil epidemiolégico dos estudos incluidos da revisao integrativa.

Autores/Ano Tipo de estudo/Local Tipo de cancer Amostra Média de Idade

Boemer et al. (2025) Estudo retrospectivo Cancer de Ovario 64 pacientes 65 anos
Estados Unidos

Walker et al. (2024) Estudo retrospectivo Cancer Cervical 232 pacientes 49 anos
Estados Unidos

Chen et al. (2024) Estudo retrospectivo Cancer de Ovario 75 pacientes 53 anos
Taiwan

Pant et al. (2014) Estudo retrospectivo Cancer de Ovario 128 pacientes 60,6 anos
Estados Unidos

Wiegers et al. (2023) Estudo retrospectivo Cancer de Ovario 250 pacientes 64 anos
Holanda

Zhang et al. (2018) Estudo retrospectivo Cancer de Ovario 388 pacientes 57,6 anos
China (35 foco do estudo)

Diamond et al.(2024) Estudo retrospectivo Cancer Ginecolodgico 215 pacientes 59 e 63 anos

Estados Unidos

Renni et al. (2017)

Estudo retrospectivo

Cancer Ginecolégico

41 pacientes

63,4% <60 anos e

Brasil (maioria cervical) 36,6% =60 anos
Knisely et al. (2024) Estudo retrospectivo Cancer Ginecologico 452 pacientes 57,5 anos
Estados Unidos (maioria ovario)
Ye et al. (2015) Estudo Cancer de Ovario 227 pacientes 50 anos

retrospectivo/China

Fonte: Autor, 2025.
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No que tange ao perfil clinico dos estudos avaliados (Tabela 2 e Tabela 3), 80%
descreveram o estadiamento das neoplasias, sendo predominantes os casos em
estagios avangados. Em relagdo ao tratamento antitrombético, a maior parte dos
estudos utilizou Heparinas de Baixo Peso Molecular, enquanto um deles nao
especificou o tipo de anticoagulante empregado. Apenas metade dos estudos
apresentou informacgdes sobre o esquema quimioterapico, todos envolvendo agentes
a base de platina. Quanto aos principais resultados, todos os artigos relataram

eventos tromboembdlicos venosos e seus impactos nos desfechos.

Tabela 2. Perfil clinico: estadiamento e caracteristicas terapéuticas.

Autores Estagio da Anticoagulante Indicacéo Quimioterapicos
Doenca (FIGO)
Boerner et llIl: 28,1% Enoxaparina, Tratamento 81% Carboplatina + Paclitaxel
al. IV: 71,9% Rivaroxabana,
Heparina + Varfarina
Walker et | IVB ou cancer Enoxaparina Tratamento Base de Platina
al. cervical DOACs e Varfarina
recorrente
Chen et al. Estagio I/ll 32,0% N&o especificado, mas N&o mencionado N&o mencionado
Estagio IIl/IV 68,0% teve
utilizagéo conforme
diretrizes.
Pant et al. Estagio II, Il ou IV. Heparina de Baixo Peso | Nao mencionado Platina + Taxano
Molecular
Wiegers et I: 18,0%; II: 11,6%; Tromboprofilaxia pds- Nao mencionado Carboplatina + Paclitaxel
al. l: 46,4%; IV: 22,0%; operatdria com
Recorréncia 2% Nadroparina (HBPM)
Zhang et IIl: 20%; Ill: 54,3%; HBPM, Varfarina oral ou Tratamento e Carboplatina + Paclitaxel
al. IV: 25,7% Rivaroxabana. Profilaxia
HBPM
Diamond et | Ndo mencionado Apixabana e HBPM Nao mencionado Nao mencionado
al.
Renni et al. | Nao mencionado Rivaroxabana Tratamento N&o mencionado
Knisely et I: 22,1%; II: 6,0%; Apixabana e Enoxaparina Profilaxia pos- N&o mencionado
al. lll: 34,3%; IV: 22,8% operatdria
Recorrente: 14,8%
Ye et al. le ll: 53,7% HBPM Profilaxia Nao mencionado
Il e IV: 46,3%

Fonte: Autor, 2025.
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Tabela 3. Perfil clinico: principais resultados e desfechos.

Autores Principais Resultados Desfechos

Boerner Casos de TEV: 53% TVP isolada; 47% EP (16% Anticoagulagédo terapéutica segura e ndo ocasionou

et al. associada a TVP e 31% EP isolada). 20% apresentaram | atrasos no tratamento. Os epis6dios de sangramento
sangramento; 31% desses foram sangramentos grave apenas em usuarias de HBPM, sugerindo maior
maiores, todos em uso de HBPM. seguranga dos anticoagulantes orais.

Walker 72% células escamosas. 73% receberam terapia para Cerca de 40% das pacientes com doenca recorrente ou

et al. doenga recorrente e 27% para doenga avangada (IVB). metastatica apresentaram TEV, sem identificagdo de
38% diagnosticadas com TEV. Sangramento grave em fatores de risco independentes; a anticoagulagéo
35 pacientes. profilatica é recomendada.

Chen Maior frequéncia de doengas cardiovasculares entre TEV durante o diagndstico associou-se a maior tempo de

et al. pacientes com TEV apds o diagnostico oncoldgico em anticoagulac&o, maior remissé&o dos sintomas, maior uso
comparagao as que apresentaram o evento durante o de quimioterapia e maior sobrevida, especialmente em
diagndstico. 86,7% das pacientes foram submetidas a pacientes FIGO I/ll submetidas a citorredugao primaria.
cirurgia primaria, enquanto 13,3% a cirurgia intervalar.

Pant Histologia serosa papilifera de alto grau predominou em | Idade e IMC ndo se associaram ao risco de TEV.

et al. 96%. Entre os 16 casos de TEV (12,5%): 7% de EP, Pacientes com resposta completa a quimioterapia
6,3% TVP e 0,8% de EP associada a TVP. 75% dos apresentaram menor incidéncia. .
episédios foram diagnosticados por sintomas clinicos.

Wiegers | 68,4% em estagio avangado e 70,8% tinham histologia A tromboprofilaxia estendida apresentou risco menor de

et al. serosa. 98% tinham diagndstico inicial de cancer de TEV em comparagéo a profilaxia padrao (4,3% vs. 5,3%),
ovario. Hospitalizagcdo prolongada, transfusédo de embora sem significancia estatistica. Além disso, a
hemacias e trombocitose pré-operatéria foram profilaxia estendida ndo aumentou os eventos de
associadas a maior risco de TEV. sangramento grave.

Zhang Foram identificados 15 casos de TEV pré-operatério e Comorbidades cardiovasculares foram mais frequentes

et al. 20 poés-operatério. Houve 8 episédios de EP e 27 de no grupo com TEV (25,7% vs. 11%). Idade >55 anos,
TVP isolada. Entre as 35 pacientes com TEV, maior volume tumoral, plaguetose como fatores de risco
predominaram tumores serosos. independentes. Estagio tumoral mais avangado e maior

tempo cirdrgico também se associaram a maior
incidéncia de TEV. 1 6bito

Diamond | As taxas de TEV nos 90 dias apds a cirurgia foram A Apixabana apresentou eficacia semelhante a HBPM na

et al. baixas e semelhantes entre os dois anticoagulantes. profilaxia pés-operatéria de TEV em pacientes submetidas
Hematomas ocorreram com maior frequéncia no grupo a laparotomia, sem aumento de TEV ou sangramentos
HBPM, mas as taxas de sangramento leve e grave graves. Sangramentos menores foram mais frequentes
foram comparaveis entre os grupos. com HBPM, porém com baixa relevancia clinica.

Renni O cancer de colo do utero foi o mais frequente (53,7%). | 3 pacientes evoluiram para 6bito. No estudo, a

et al. Em 12,2% das pacientes, a dose foi reduzida por Rivaroxabana mostrou-se uma opc¢ao de anticoagulagéo
sangramento, com resolugdo do quadro e sem aparentemente segura e eficaz para pacientes com
recorréncia de trombose. Ndo houve casos de EP. cancer ginecoldgico e TEV.

Knisely 67%submetidas a cirurgia para cancer de Sem diferenga na adeséo entre os grupos. Os achados

et al. ovario/trompalperitdnio,14,6% para cervical. Apixabana apoiam o uso da Apixabana como opcéo de primeira
apresentou menor incidéncia de TEV em 30 dias (0,6% linha na profilaxia prolongada apods cirurgia aberta em
vs. 6,2%). As complicagdes hemorragicas graves foram | céancer ginecoldgico.
comparaveis entre Apixabana e Enoxaparina.

Ye TEV ocorreu em 14,5% das pacientes. Quase todas 73 6bitos durante o periodo do estudo. Dos 33 com TEV,

et al. receberam quimioterapia adjuvante (96,4%). TEV foi 2 faleceram diretamente das complicagbes do TEV.

mais frequente em doenga avancada (69,7% vs. 42,3%),
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e a citorredugéo ideal foi menos comum nesse grupo Segundo esse estudo, teve um impacto negativo na
(51,5% vs. 70,1%). A embolia pulmonar foi dez vezes sobrevida das pacientes.

mais prevalente em estagios avangados

Fonte: Autor, 2025.
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6. DISCUSSAO

De acordo com os dados epidemiologicos apresentados na Tabela 1, observa-
se que, para os seis estudos que abordaram exclusivamente o cancer de ovario, a
idade média foi de 58,36. No estudo que abordou exclusivamente o cancer de colo de

Utero, a idade média foi de 49 anos. Esses achados sdo consistentes com a literatura.

Segundo o estudo de Sa et al. (2025), a faixa etaria mais acometida pelo
cancer de ovario esta entre 45 e 65 anos, destacando a importancia diagndstico e o
tratamento em fases iniciais representam a principal medida de prevencao do cancer
de ovario, enfatizando a necessidade do acompanhamento ginecoldgico periédico.
Com isso, a idade € um fator determinante, acometendo mulheres, principalmente,

apos menopausa.

No que se trata de céncer cervical, o resultado descreve a incidéncia da
doenca entre mulheres de meia-idade. Assim, no artigo de Leite et al. (2019), os
autores destacam que o Ministério da Saude do Brasil prioriza o rastreamento do
cancer cervical em mulheres de 25 a 64 anos, faixa que coincide com a média
observada. No entanto, os autores relatam que mulheres com 60 anos ou mais
apresentam baixa ades&do ao exame, o que pode contribuir para diagndsticos tardios
nesse grupo etario. Assim, a média de 49 anos observada reflete ndo apenas o pico
natural de risco da doenga, mas também o impacto das politicas de rastreamento, que
acabam deixando as mulheres acima de 60 anos menos rastreadas e, portanto, mais

vulneraveis ao diagndstico tardio.

Em relacido a natureza dos estudos incluidos nesta revisao, todos apresentam
delineamento retrospectivo. Esse tipo de investigagdo é mais propenso a vieses, como
os de selegao e de informagao, uma vez que ha limitagbes na padronizagao da coleta
de dados, ja que as informagdes clinicas e epidemioldgicas dependem da qualidade
e disponibilidade dos registros previamente realizados. No entanto, apesar desses
entraves metodoldgicos, esse delineamento continua sendo amplamente utilizado em

pesquisas oncoldgicas pela facilidade de acesso aos registros clinicos ja disponiveis.

Observa-se que a maior parte dos achados foi proveniente de estudos
conduzidos nos Estados Unidos. Essa predominancia possivelmente reflete a ampla

disponibilidade de registros hospitalares, bases de dados robustas e uma estruturade
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pesquisa oncolégica bem consolidada no pais, fatores que faciltam analises
retrospectivas. Contudo, essa realidade pode limitar a capacidade de tragcar um perfil
mais detalhado e generalizavel dessas pacientes em outros contextos, como o

brasileiro.

Apds a analise epidemiolégica, a avaliagao das caracteristicas clinicas (Tabela
2 e 3) permite compreender a evolugao das pacientes em termos de estadiamento da
doenga, abordagens terapéuticas adotadas, risco de eventos tromboembdlicos e

demais variaveis clinicas relevantes.

Uma variavel de grande impacto foi o estadiamento, pois analisa-se que os
estudos que incluiram majoritariamente estagio mais avancados apresentaram
grande incidéncia de tromboembolismo venoso. Essa relagdo ja € amplamente
reconhecida, uma vez que tumores em estados avangados possuem maiores
inflamacgao sistémica, liberam mais fatores pro-coagulantes, maior necessidade de

cirurgias mais extensas, levando aumento da hipercoagulabilidade.

Zhang et al. (2025) mostraram que, no céancer de ovario, o estadiamento
tumoral influenciou de forma significativa ndo sé a incidéncia de TEV, mas também o
tempo cirdrgico, que foi maior no grupo com tromboembolismo venoso em
comparagao ao grupo sem TEV. Ademais, o estudo de Ye et al. (2015) relatou que as
pacientes com TEV apresentavam maior probabilidade de estar em estagio mais
avancado da doenga do que aquelas sem o evento, com taxas de 69,7% versus
42,3%.

De forma semelhante ao observado no cancer de ovario, evidéncias referentes
ao cancer cervical também reforgam a relagao entre doenca avangada e maior risco
tromboembdlico. No achado de Walker et al. (2024) constatou-se que 40% das
pacientes com cancer cervical recorrente ou metastatico apresentaram TEV. Portanto,
torna-se evidente que quanto mais avancada a doenga, maior a probabilidade de

ocorréncia de TEV, o que destaca a necessidade de maior vigilancia clinica.

Além do estadiamento tumoral, as comorbidades se destacam como fatores
que podem agravar o risco de tromboembolismo venoso. Entre os estudos analisados,
apenas dois abordaram essa relacdo de maneira direta, enfatizando sobretudo o

impacto das doengas cardiovasculares na potencializacdo de eventos
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tromboembodlicos. Diante dessa realidade, Chen e colaboradores (2024) observaram
que essas condicdes foram mais prevalentes entre pacientes que desenvolveram TEV
apos o diagnédstico de cancer (40,5%), quando comparadas aquelas que
apresentaram o evento no momento do diagnéstico (30,3%). Resultados semelhantes
foram relatados por Zhang et al. (2018), que identificaram maior frequéncia de
doengas cardiovasculares no grupo com TEV em comparagao ao grupo sem o evento
(25,7% versus 11%). Tais achados reforcam que esse tipo de comorbidade pode
intensificar o risco tromboembdlico, possivelmente devido a alteragbes

hemodinamicas e disfuncao endotelial, contribuindo para a piora do quadro clinico.

A literatura corrobora esses indicativos, como descrito por Morais et al. (2024),
que apontam que doencgas cardiovasculares, como fibrilagdo atrial, e condicdes
inflamatérias elevam o risco de complicacbes vasculares e, portanto, de
tromboembolismo. Os autores ressaltam que essas condi¢des clinicas pré-existentes
podem intensificar o desequilibrio hemostatico e justificar maior vigilancia nesses

Casos.

A investigacao histopatologica no cancer de colo de utero demonstrou que o
subtipo histolégico predominante foi o carcinoma de células escamosas ocupando
72% de uma amostra de 232 pacientes no estudo de Walker et al. (2024). Em
consonancia com as evidéncias publicadas, esse subtipo é responsavel pela grande
parte dos casos de neoplasia cervical invasiva. Essa predominéncia reflete implicancia
clinicas relevantes, o que justifica o estadiamento avangado no achado relatado.
Assim como no estudo de Sardinha e colaboradores (2021) que descreve células
escamosas sao responsaveis por uma média de aproximadamente 80,8% dos casos

de cancer cervical.

No contexto do cancer de ovario, os resultados disponiveis que incluiram essa
variavel evidenciaram uma predominancia de células serosas, o que contribui para
explicar a elevada frequéncia de estagios avangados na apresentacéo clinica, dada a
natureza agressiva e o rapido espalhamento caracteristicos desse subtipo. Ademais,
essa mesma predominancia histolégica justifica o uso recorrente de esquemas
quimioterapicos a base de platina, conforme observado nos relatos analisados. No
estudo de Pant e colaboradores (2014), por exemplo, 96% das pacientes

apresentavam histologia serosa, e o tratamento instituido foi majoritariamente
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composto por platina associada a taxano. Esse achado esta alinhado com o
comportamento biolégico do carcinoma seroso, que tende a apresentar melhor
resposta aos agentes a base de platina nesse contexto. Logo, a relativa uniformidade
terapéutica nesse grupo contribui para interpretar os desfechos analisados, visto que
a sensibilidade a platina constitui um determinante na perspectiva clinica dessa

neoplasia.

Nota-se que 50% dos estudos incluidos ndao mencionaram o tipo de
quimioterapia utilizada, o que representa uma limitagcéo para as analises comparativas
dos desfechos clinicos, reforgando a necessidade de que pesquisas futuras tragam

com mais detalhes essa questao das condutas terapéuticas.

Outro aspecto importante abordado foi o perfil dos anticoagulantes utilizados
por essas mulheres nos tratamentos dessas duas neoplasias, com destaque para as
classes de farmacos mais empregadas e suas modalidades, seja para tratamento ou
profilaxia. 40% dos achados, relataram uso desses farmacos para profilaxia, 30% para

tratamento, 10% para ambos e 20% nao especificou.

Majoritariamente, os estudos apontam a Heparina de Baixo Peso Molecular
(HBPM) como o padrao de tratamento para TEV associado a canceres ginecoldgicos.
O estudo de Diamond et al. (2024) comparou Enoxaparina (HBPM) e Apixabana
(DOACs), demonstrando eficacia semelhante na profilaxia pos-operatéria de TEV,
assim como taxas de sangramento também préximas. De forma anéloga, Knisely et
al. (2024) observaram que nao houve diferenga significativa na adesao terapéutica
entre os dois grupos, reforcando a Apixabana como uma opg¢éao de primeira linha para
profilaxia de TEV. Ademais, Renni et al. (2017) relataram que outro DOAC, a
Rivaroxabana, mostrou-se uma alternativa aparentemente segura e eficaz para
pacientes com cancer ginecologico e TEV, constituindo uma opgdo no manejo

terapéutico.

De maneira consistente com esses achados, o estudo de Wiegers et al. (2023)
também relatou que os anticoagulantes orais diretos (DOACs), como Apixabana e
Rivaroxabana, vém se consolidando como uma alternativa terapéutica recomendada
para pacientes com TEV. Esses medicamentos apresentam vantagens praticas,
podendo ser administrados por via oral em doses fixas, sem requerer monitoramento

laboratorial continuo.
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Embora a Apixabana tenha mostrado resultados promissores, vale destacar
que ela nao esta disponivel na rede publica de saude no Brasil (SUS), o que limita sua
aplicabilidade clinica nessa populagdo. Isso se deve ao fato de que a Comisséao
Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC) avaliou a Apixabana
para uso em fibrilacdo atrial ndo valvar e recomendou a nao incorporagdo do
medicamento ao SUS, considerando as evidéncias disponiveis sobre eficacia,

seguranca e custo-efetividade.

Em suma, os achados desta revisao integrativa indicam que a idade, o
estadiamento das neoplasias e a presenca de comorbidades exercem influéncia direta
sobre a ocorréncia de eventos de hipercoagulabilidade. Ademais, a predominancia de
subtipos histopatoldgicos avangados, como células serosas no cancer de ovario e
células escamosas no cancer cervical, relaciona-se a estagios mais avangados da
doengca e as condutas terapéuticas adotadas. Observou-se, ainda, o uso de
quimioterapicos a base platina como principal tratamento. No que se refere ao perfil
dos anticoagulantes, as Heparinas de Baixo Peso Molecular se mostraram como
padrao terapéutico mais frequentemente utilizado, enquanto os anticoagulantes orais
diretos (DOACs) apresentaram eficacia e seguranga comparaveis, embora sua

disponibilidade ainda seja limitada no contexto do SUS.

Verificou-se, também, lacunas nos detalhamentos dos dados tanto clinicos
quanto epidemiolégico, sobretudo no detalhamento dos quimioterapico e
comorbidades. Essas limitagdes podem ser relacionadas a pouca disponibilidade de
estudos sobre o tema, quanto a propria natureza da revisdo integrativa, na

indisponibilidade de artigos disponiveis na integra.

A presente pesquisa pode gerar impactos relevantes, sobretudo, nos ambitos
cientificos e académicos, uma vez que os resultados podem subsidiar decisdes
terapéuticas com elaboracédo de protocolos, contribuindo para promover um cuidado

mais individualizado com foco no tratamento de eventos tromboembodlicos.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

O cancer de colo de utero e o cancer de ovario estdo entre as neoplasias
ginecoldgicas mais comuns entre as mulheres, representando desafios importantes
para a saude publica. Assim, ao concluir a pesquisa, retoma-se o propdsito inicial de
tracar o perfil clinico e epidemiolégico desse grupo de mulheres que utilizam

anticoagulantes.

A idade média de 49 anos para cancer cervical e 58,36 anos para o cancer de
ovario mostrou-se um aspecto relevante para a interpretagcao dos achados, em acordo
com a literatura. A faixa etaria influéncia o risco, o perfil biolégico, progndstico e
resposta ao tratamento, reforcando sua importancia na caracterizagdo dessas

neoplasias.

Os resultados evidenciaram maior frequéncia de subtipos histologicos
invasivos, o que sustenta os maior proporgao de casos diagnosticados em estagios
tardios. Observou-se também que a ocorréncia tromboembolismo venoso foi mais
expressiva entre as pacientes com estadiamento avancado, tanto no cancer cervical
quanto no cancer de ovario. Ademais, embora poucos estudos tenham abordados
comorbidades, aqueles que o fizeram reforcaram o impacto das doencas
cardiovasculares no aumento de TEV. Esses achados, corroborados por outros
estudos, destacam a importancia de atencgéao clinica ampliada a esses grupos durante

o tratamento oncoldgico.

No ambito terapéutico, observou-se predominancia de esquemas
quimioterapicos a base de platina, enquanto a Heparina de Baixo Peso Molecular foi
o anticoagulante mais utilizado. Os estudos também apontaram resultados favoraveis
para o uso de anticoagulantes orais diretos, sugerindo seu potencial como alternativa

segura em populagdes selecionadas.

Ressalta-se que o estudo apresenta limitagcbes relacionadas a escassez de
pesquisas sobre o cancer de colo de utero, bem como a auséncia de estudo que
detalhem aspectos clinico relevantes, como comorbidades e esquema

quimioterapicos. Tais lacunas podem restringir a caracterizagdo e abrangéncia da
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analise. Nesse sentido, € notorio a necessidade de novos estudos que preencham

essas lacunas e aprofundem a compreensao sobre o tema.
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