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Como Anticoagular Pacientes com Insuficiência Cardíaca e Câncer?
How to Anticoagulate Patients with Heart Failure and Cancer?

Marcos José Pereira Renni1  e Tatiana Abelin Saldanha Marinho1

Instituto Nacional de Câncer,1 Rio de Janeiro, RJ – Brasil

Pacientes com câncer têm alto risco de trombose venosa 
profunda e embolia pulmonar, bem como risco de desenvolver 
fibrilação atrial (FA) secundária ao tratamento antineoplásico. 
Esses eventos têm prognóstico desfavorável e dependem de 
fatores relacionados ao tumor e à terapia em andamento, 
sendo geralmente elevados durante os primeiros 6 meses de 
tratamento.1 

Muitas neoplasias podem estar associadas à FA paroxística, 
persistente ou permanente, e a FA pode surgir como um 
efeito direto do câncer – compressão extracardíaca ou 
intracardíaca – ou mais frequentemente após cirurgia, como 
uma complicação de cirurgia torácica, esofágica ou câncer 
colorretal. 

A FA também pode surgir durante ou após quimioterapia ou 
radioterapia. Esta última condição é subestimada, uma vez que 
as informações sobre a FA relacionada a medicamentos são 
derivadas de relatos de casos.2 Medicamentos antineoplásicos 
podem produzir FA não valvular por vários mecanismos, sendo 
os mais comuns a liberação de proteínas pró-inflamatórias 
(citocinas), alterações na homeostase do cálcio e dano direto 
ao miocárdio. As antraciclinas, por exemplo, reduzem o efeito 
antioxidante dos cardiomiócitos e aumentam o tônus vagal 
e adrenérgico, devido à hipotensão, isquemia miocárdica e 
distúrbios hidroeletrolíticos. Esses mecanismos também são 
induzidos por agentes alquilantes, gencitabina, fluorouracil, 
agentes antimetabólicos, docetaxel, rituximabe, paclitaxel e 
alemtuzumabe.3 

A FA representa um desafio para o manejo da terapia 
antineoplásica e para a previsão do prognóstico de pacientes 
com câncer.4 A anticoagulação em pacientes com FA torna-
se um grande problema devido ao desequilíbrio entre os 
riscos tromboembólicos e hemorrágicos que são altos, devido 
tanto ao próprio câncer quanto aos efeitos adversos do seu 
tratamento.2 

Surgiram novos medicamentos anticoagulantes. Em 
2009, a dabigatrana foi o primeiro anticoagulante oral direto 
(DOAC, sigla em inglês), um inibidor direto da trombina, 
como alternativa anticoagulante. Posteriormente, surgiram os 
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inibidores do fator Xa, rivaroxabana, edoxabana e apixabana, 
todos testados em estudos clínicos de eficácia e segurança, com 
as vantagens de não necessitarem de monitoramento, bem 
como de apresentarem menos interações medicamentosas e 
melhor perfil de segurança. Os DOACs anti-Xa apresentaram 
estudos na população de pacientes oncológicos (SELECT-D, 
HOKUSAI CANCER E CARAVAGGIO) que tornaram seu uso 
na terapia de anticoagulação em pacientes com câncer viável 
e seguro.5-7

A apixabana tem posologia de duas tomadas diárias, meia-
vida de 12 horas, concentração plasmática máxima de 4 horas 
e depuração renal de 27%. É metabolizada principalmente 
pelo CYP3A4.5 A edoxabana tem deve ser administrada uma 
vez ao dia; sua absorção e depuração dependem de P-gp e, 
em casos de possíveis interações, preconiza-se redução de 
50% da dose. É eliminada principalmente pelos rins (50%).6 
A rivaroxabana é o DOAC de maior biodisponibilidade 
oral (≥ 80%). Diferentemente de outros DOACs, sua 
absorção requer ingestão de alimentos. Como a apixabana, 
também é metabolizado principalmente por CYP3A4/5 
(aproximadamente 18%). Sua excreção renal é de estimada 
em 36%.7 É importante conhecer a metabolização dos 
DOACs, pois a maioria dos medicamentos antineoplásicos 
é metabolizada pelo CYP, e sua interação pode levar a um 
maior risco hemorrágico ou trombótico, dependendo se 
esses fármacos atuam como indutores (aumentam o risco de 
recorrência) ou inibidores (hemorrágicos). Efeitos semelhantes 
ocorrem com medicamentos inibidores de P-gp.8 

A insuficiência cardíaca e a FA estão intimamente 
relacionadas. Esses pacientes têm sintomas ainda piores e pior 
prognóstico. Ao considerar os efeitos cardiotóxicos das terapias 
antineoplásicas, essa associação em pacientes oncológicos 
acrescenta um risco adicional e um desafio à terapia 
anticoagulante.9 Devemos avaliar não apenas as terapias 
antineoplásicas, mas também aquelas que são usadas para 
insuficiência cardíaca. Por exemplo, a amiodarona aumenta 
o risco de sangramento devido a alterações nas concentrações 
plasmáticas no uso concomitante com apixabana e edoxabana. 
Medicamentos antiagregantes plaquetários aumentam o risco 
de sangramento.8,10,11

Ainda há discussão sobre as perspectivas de uso 
generalizado entre pacientes com FA ou tromboembolismo 
venoso e câncer, além de doença renal crônica com depuração 
de creatinina abaixo de 15mL/min e/ou em hemodiálise. 
Apixabana, edoxabana e rivaroxabana são os anticoagulantes 
orais já aprovados pela Food and Drug Administration dos 
Estados Unidos da América para uso nesse perfil de pacientes 
após pequenos estudos clínicos e farmacocinéticos.12 

Ao estabelecer uma terapia anticoagulante para esses 
pacientes, devemos considerar sua neoplasia primária, riscos 
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cardiovasculares, as terapias que estão sendo administradas, o 
momento em sua terapia oncológica, cirurgias, quimioterapias, 
risco hemorrágico e tromboembólico e principalmente os 
medicamentos envolvidos. Somente após estudar todos esses 
coeficientes é que propomos uma terapia anticoagulante mais 
eficaz, segura e individualizada.

Infelizmente, ainda não temos um escore de risco 
específico para eventos cardioembólicos em pacientes com 
câncer e FA que necessitam de anticoagulação, como aquele 
utilizado na população geral, o CHA2DS2-VASc. Alguns estudos 
pequenos reforçam, no entanto, que mesmo pacientes com 
CHA2DS2-VASc de 1 podem ter risco aumentado para esses 
fenômenos, ressaltando a importância de não deixar de 
anticoagular essa população com câncer.13 

Considerando as características farmacológicas dos 
medicamentos anti-Xa, observamos que a edoxabana apresenta 
um perfil mais seguro durante a terapia antineoplásica devido ao 
menor risco de sangramento e grande aplicabilidade em idosos. 
A apixabana é mais segura no que diz respeito ao risco de 
sangramento, e a rivaroxabana tem mais estudos sobre terapias 
de anticoagulação estendidas. No entanto, a experiência do 
profissional no manuseio de medicamentos anticoagulantes é 
de extrema importância na hora de prescrevê-los.

Conclusão
A anticoagulação em pacientes oncológicos é um grande 

desafio, e devemos sempre considerar os riscos e benefícios desse 
manejo. No entanto, com a prescrição de DOACs, torna-se mais 
fácil, seguro e eficaz. Ao individualizarmos a terapêutica de um 

paciente, de acordo com o tratamento oncológico, podemos 
propor a estratégia mais adequada. Reforçamos que, devido 
ao perfil de alta complexidade com múltiplos tratamentos, os 
pacientes devem ser reavaliados periodicamente. Desta maneira, 
promoveremos boas práticas médicas.
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