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Como Anticoagular Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca e Cancer?

How to Anticoagulate Patients with Heart Failure and Cancer?

Marcos José Pereira Renni’
Instituto Nacional de Cancer,’ Rio de Janeiro, R] — Brasil

Pacientes com cancer tém alto risco de trombose venosa
profunda e embolia pulmonar, bem como risco de desenvolver
fibrilacao atrial (FA) secundaria ao tratamento antineoplasico.
Esses eventos tém progndstico desfavordvel e dependem de
fatores relacionados ao tumor e a terapia em andamento,
sendo geralmente elevados durante os primeiros 6 meses de
tratamento.’

Muitas neoplasias podem estar associadas a FA paroxistica,
persistente ou permanente, e a FA pode surgir como um
efeito direto do cancer — compressao extracardiaca ou
intracardiaca — ou mais frequentemente apés cirurgia, como
uma complicagao de cirurgia tordcica, esofdgica ou cancer
colorretal.

A FA também pode surgir durante ou ap6s quimioterapia ou
radioterapia. Esta Gltima condigao é subestimada, uma vez que
as informacoes sobre a FA relacionada a medicamentos sao
derivadas de relatos de casos.? Medicamentos antineoplasicos
podem produzir FA ndo valvular por vdrios mecanismos, sendo
0s mais comuns a liberagao de proteinas pré-inflamatérias
(citocinas), alteracoes na homeostase do célcio e dano direto
ao miocardio. As antraciclinas, por exemplo, reduzem o efeito
antioxidante dos cardiomiécitos e aumentam o tonus vagal
e adrenérgico, devido a hipotensao, isquemia miocérdica e
distrbios hidroeletroliticos. Esses mecanismos também sao
induzidos por agentes alquilantes, gencitabina, fluorouracil,
agentes antimetabdlicos, docetaxel, rituximabe, paclitaxel e
alemtuzumabe.?

A FA representa um desafio para o manejo da terapia
antineoplasica e para a previsao do prognéstico de pacientes
com cancer.* A anticoagulagao em pacientes com FA torna-
se um grande problema devido ao desequilibrio entre os
riscos tromboembélicos e hemorragicos que sao altos, devido
tanto ao préprio cancer quanto aos efeitos adversos do seu
tratamento.?

Surgiram novos medicamentos anticoagulantes. Em
2009, a dabigatrana foi o primeiro anticoagulante oral direto
(DOAC, sigla em inglés), 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 clinicos de eficicia e seguranga, com
as vantagens de nao necessitarem de monitoramento, bem
como de apresentarem menos interagdes medicamentosas e
melhor perfil de seguranga. Os DOACs anti-Xa apresentaram
estudos na populagao de pacientes oncolégicos (SELECT-D,
HOKUSAI CANCER E CARAVAGGIO) que tornaram seu uso
na terapia de anticoagulagao em pacientes com cancer viavel
e seguro.””

A apixabana tem posologia de duas tomadas didrias, meia-
vida de 12 horas, concentragao plasmética maxima de 4 horas
e depuragao renal de 27%. E metabolizada principalmente
pelo CYP3A4.> A edoxabana tem deve ser administrada uma
vez ao dia; sua absorgao e depuragao dependem de P-gp e,
em casos de possiveis interagoes, preconiza-se redugao de
50% da dose. E eliminada principalmente pelos rins (50%).°
A rivaroxabana é o DOAC de maior biodisponibilidade
oral (= 80%). Diferentemente de outros DOACs, sua
absorgao requer ingestao de alimentos. Como a apixabana,
também é metabolizado principalmente por CYP3A4/5
(aproximadamente 18%). Sua excregdo renal é de estimada
em 36%.” E importante conhecer a metabolizacio dos
DOAGCs, pois a maioria dos medicamentos antineopldsicos
é metabolizada pelo CYP, e sua interagao pode levar a um
maior risco hemorrdgico ou trombético, dependendo se
esses farmacos atuam como indutores (aumentam o risco de
recorréncia) ou inibidores (hemorragicos). Efeitos semelhantes
ocorrem com medicamentos inibidores de P-gp.®

A insuficiéncia cardiaca e a FA estdo intimamente
relacionadas. Esses pacientes tém sintomas ainda piores e pior
prognéstico. Ao considerar os efeitos cardiotéxicos das terapias
antineopldsicas, essa associagdo em pacientes oncol6gicos
acrescenta um risco adicional e um desafio a terapia
anticoagulante.” Devemos avaliar nao apenas as terapias
antineoplasicas, mas também aquelas que sao usadas para
insuficiéncia cardiaca. Por exemplo, a amiodarona aumenta
o risco de sangramento devido a alteragoes nas concentragbes
plasmaticas no uso concomitante com apixabana e edoxabana.
Medicamentos antiagregantes plaquetarios aumentam o risco
de sangramento.®'"

Ainda ha discussao sobre as perspectivas de uso
generalizado entre pacientes com FA ou tromboembolismo
venoso e cancer, além de doenca renal cronica com depuragao
de creatinina abaixo de 15mL/min e/ou em hemodialise.
Apixabana, edoxabana e rivaroxabana sao os anticoagulantes
orais ja aprovados pela Food and Drug Administration dos
Estados Unidos da América para uso nesse perfil de pacientes
ap6s pequenos estudos clinicos e farmacocinéticos.'

Ao estabelecer uma terapia anticoagulante para esses
pacientes, devemos considerar sua neoplasia primaria, riscos
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cardiovasculares, as terapias que estdo sendo administradas, o
momento em sua terapia oncoldgica, cirurgias, quimioterapias,
risco hemorrégico e tromboembdlico e principalmente os
medicamentos envolvidos. Somente apds estudar todos esses
coeficientes é que propomos uma terapia anticoagulante mais
eficaz, segura e individualizada.

Infelizmente, ainda nao temos um escore de risco
especifico para eventos cardioembélicos em pacientes com
cancer e FA que necessitam de anticoagulagdo, como aquele
utilizado na populagao geral, o CHA,DS,-VASc. Alguns estudos
pequenos reforcam, no entanto, que mesmo pacientes com
CHA,DS,-VASc de 1 podem ter risco aumentado para esses
fendmenos, ressaltando a importancia de nao deixar de
anticoagular essa populagdo com cancer."

Considerando as caracteristicas farmacolégicas dos
medicamentos anti-Xa, observamos que a edoxabana apresenta
um perfil mais seguro durante a terapia antineoplasica 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 anticoagulagao estendidas. No entanto, a experiéncia do
profissional no manuseio de medicamentos anticoagulantes é
de extrema importancia na hora de prescrevé-los.

Conclusao

A anticoagulagdo em pacientes oncolégicos é um grande
desafio, e devemos sempre considerar os riscos e beneficios desse
manejo. No entanto, com a prescrigao de DOACs, torna-se mais
facil, seguro e eficaz. Ao individualizarmos a terapéutica de um
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