Anticoagulantes orais diretos no tratamento do
tromboembolismo venoso em pacientes com cancer
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Os novos anticoagulantes orais (NOACs) vém sendo
chamados mais recentemente de anticoagulantes orais
diretos (DOACs), tendo em vista o foco de agdo direto
em sitios especificos da cascata de coagulagdo, como
o fator Xa (rivaroxabana, apixabana ¢ edoxabana) ¢
o fator Ila (dabigatrana). Ja a antivitamina K (AVK)
age de forma indireta, assim como a heparina e seus
derivados. Além disso, as pesquisas com os DOACs
se iniciaram por volta do ano 2000 e, assim, estes ja
ndo sdo considerados tdo novos'.

Essas drogas vém sendo prescritas com frequéncia
crescente para o tratamento do tromboembolismo
venoso (TEV), tendo em vista fatores como
via de administra¢do oral em doses fixas, boa
biodisponibilidade, meia-vida variando de 8 a 15 horas,
sem necessidade de monitoramento®. A via de
excregdo renal varia conforme a droga, com 25%
para apixabana, 33% para rivaroxabana, 50% para
edoxabana e 80% para dabigatrana®. Em todas elas, o
metabolismo ¢ feito pela p-glicoproteina, sendo que
para rivaroxabana e apixabana hé envolvimento do
citocromo P450-3A4. Em fungdo disso, ha uma série
de interagdes medicamentosas com medicamentos
que também utilizam essas vias metabdlicas®. Como
limitagdes, destacam-se a falta de antidotos e os
precos em nosso meio. Nos casos de sangramento, a
conduta recomendada ¢ a suspensao das drogas (todas
com meia-vida inferior a das AVKs), transfusdes de
sangue ¢ concentrados de fatores da coagulagdo®.
Para a dabigatrana, a didlise ¢ uma opc¢ao devido a
predominancia de excrec¢do renal; para a apixabana e
arivaroxabana, o uso de carvao ativado pode ser util
para a redugdo da absor¢do dessas drogas?’.

Os DOACs foram licenciados para profilaxia do
TEV em pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas
de grande porte®, prevengdo de acidente vascular
cerebral em pacientes com fibrilagao atrial e tratamento
do TEV’. Uma metanalise de estudos de fase III de

tratamento do TEV com os DOACs mostrou eficacia
e seguranga similares ao tratamento convencional®.

O cancer ¢ um fator de risco importante parao TEV,
uma vez que esta presente em todos os elementos da
triade de Virchow’. Pode interferir no fluxo sanguineo
através da possibilidade de aumento da viscosidade
sanguinea e compressao tumoral. Com relagdo a lesdo
endotelial, pode invadir a parede vascular, aumentar o
fator de von Willebrand e ativar a trombomodulina e
interleucinas. Com relagdo a hipercoagulabilidade, pode
promover aumento do fator tissular, do fibrinogénio
¢ do inibidor da ativagdo da plasmina, além de
diminuigdo da antitrombina e das proteinas C e S°.

Nos pacientes com TEV nao provocado, cerca de
20 a 25% tém cancer associado. Por outro lado, nos
pacientes com cancer, o risco de TEV aumenta de
6 a 7 vezes. Nos pacientes com metastases, 0 risco
aumenta 3,2 vezes'®!!,

As diretrizes para o tratamento de TEV associado
ao cancer (CAT) recomendam que ele seja feito com
heparina de baixo peso molecular (HBPM)!213, Para
0s casos em que esse tratamento nao ¢ possivel,
as opgdes secundarias sdo AVK ou DOAC, sem
preferéncia entre os dois'®. Essa recomendagdo se
deve a superioridade da HBPM em relagdo a AVK
quanto a recorréncia de TEV e pela similaridade de
sangramento'>!*16, Além disso, ainda ndo foi feito
nenhum estudo especifico de CAT com os DOACs
em comparacdo com as HBPMs. As informagdes
disponiveis derivam de analises de subgrupos de
tratamento de TEV dos estudos de Fase III com os
DOACs, em que o comparador foi a AVK!".

Essas analises mostraram, em geral, similaridade
de eficicia e segurangca dos DOACs em relagdo a
AVK nos subgrupos de pacientes com CAT e sem
diferenga entre os DOACs'®. As limita¢des desses
estudos incluem: auséncia de comparagdo com as
HBPMs (padrao-ouro), heterogeneidade entre as
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bases de dados dos estudos-fonte — sem estratificacao
dos tipos de TEV e de cancer — e a atividade ou ndo
desta tltima doenca no momento do tratamento.
Portanto, os subgrupos avaliados podem nao ser
totalmente representativos do universo de pacientes
com ambas as doengas (CAT)'®. Finalmente, o tamanho
da amostra dos subgrupos com cancer ¢ inferior ao
necessario para conclusdes mais definitivas sobre
eficicia e seguranga'®.

Assim, como conclusido, os estudos indicam
que os DOACs parecem ser igualmente eficazes e
seguros em comparacdo com a AVK em pacientes
com CAT. No entanto, estudos clinicos dedicados
a esses pacientes, incluindo como comparador as
HBPMs, sdo necessarios para obten¢do de melhor
nivel de evidéncia nesses casos.
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