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Resumo

A fibrilacao atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada
mais comum na populagao geral, tendo uma alta carga de
morbimortalidade, e isso também é valido para pacientes
com cancer. A associagao entre FA e cancer vai ainda mais
longe, com alguns estudos sugerindo que a FA pode ser um
marcador de cancer oculto. H3, no entanto, uma notével
escassez de dados sobre os desafios especificos do manejo
da FA em pacientes com cancer. O reconhecimento
e o manejo imediatos da FA nesta populagao especial
podem diminuir a morbidade relacionada a arritmia e
ter um importante beneficio prognéstico. Esta revisao se
concentrard nos desafios atuais de diagnéstico e manejo
da FA em pacientes com cancer, com énfase especial
nas estratégias e dispositivos de rastreamento da FA e
na terapia de anticoagulagdo com anticoagulantes orais
ndo antagonistas da vitamina K (NOACs) para prevengao
tromboembélica nesses pacientes. Alguns insights sobre
as perspectivas futuras para a prevengao, diagndstico e
tratamento da FA nesta populacao especial também serdao
abordados.

Introducao

A Cardio-oncologia emergiu como um campo clinico
crucial no manejo de pacientes com cancer na dltima
década. As clinicas de cardio-oncologia agora oferecem um
atendimento clinico verdadeiramente centrado no paciente e
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se mostraram (teis na prevengao da toxicidade cardiovascular
relacionada a terapia do cancer

Tradicionalmente, as clinicas de oncologia limitavam-se
ao conhecimento da potencial toxicidade aos cardiomidcitos
e o risco de insuficiéncia cardiaca subsequente. Agora
temos uma visdo cada vez mais amadurecida da pléiade
de cardiotoxicidade relacionada a terapia do cancer. Isso
inclui um amplo espectro de complicagdes inflamatérias,
tromboembélicas e arritmicas.

Carga da FA

A fibrilacao atrial (FA) é reconhecida como a arritmia
cardfaca sustentada mais comum, com prevaléncia de
aproximadamente 0,5 a 2% da populagao geral. Pacientes
com FA tém um risco cinco vezes maior de acidente vascular
cerebral (AVC) e um risco trés vezes maior de insuficiéncia
cardiaca. Além disso, a FA é um preditor independente de
morbidade e mortalidade cardiovascular.

Os fatores que predispbem ao desenvolvimento de FA
incluem o envelhecimento (a prevaléncia de FA chega
a 10% em pacientes com mais de 80 anos),* distdrbios
cardiovasculares como hipertensao, valvopatia, insuficiéncia
cardiaca, hipertensdao pulmonar e uma variedade de
comorbidades nao-cardiovasculares como diabetes, doenga
pulmonar crénica, apneia obstrutiva do sono, doenga renal
cronica, disfungao tireoidiana, doenca inflamatéria intestinal,
entre outras.

A associacao entre FA e cancer é reconhecida ha muito
tempo e é de certa forma esperada com base no aumento
da prevaléncia de cancer com o envelhecimento e na alta
frequéncia de comorbidades que predispdem a FA em
pacientes com cancer.

Varios estudos de coorte de base populacional mostraram a
clara associagao bidirecional entre essas entidades. Uma meta-
analise recente mostrou que a taxa de diagnéstico de cancer
foi trés vezes maior nos primeiros trés meses ap6s o diagndstico
de FA. Por outro lado, o risco de FA estava particularmente
aumentado nos primeiros trés meses apds o diagnéstico
de cancer (OR 7,62, IC 3,08 a 18,88).*> Além disso, em
um grande estudo caso-controle populacional com 28.833
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casos de FA, 0,59% deles foram diagnosticados com cancer
colorretal nos 90 dias anteriores ao diagndstico de FA, em
comparagao com apenas 0,05% dos controles.® Outro estudo
de coorte também descobriu que a FA estava associada a uma
maior taxa de incidéncia de diagndstico de cancer nas duas
décadas subsequentes de seguimento e, mais uma vez, isso €
particularmente verdadeiro dentro do periodo de 90 dias apds
o diagnéstico de FA. Nesse periodo de 90 dias, os homens
apresentaram risco aproximadamente trés vezes maior de
ter um diagnéstico de cancer, enquanto as mulheres tiveram
um risco quatro vezes maior.” Em um estudo observacional
publicado recentemente, abrangendo 4.324.545 individuos,
dos quais 316.040 apresentavam diagnéstico de cancer, a
FA permaneceu independentemente associada a todos os
principais subtipos de cancer.® A prevaléncia geral de FA foi
de 1,74% entre os pacientes com cancer versus 0,37% na
populagao geral, e essa diferenca aumentou com a idade. A
forca da associagao diminuiu ao longo do tempo a partir do
diagnéstico de cancer, mas permaneceu significativa mesmo
ap6s 5 anos (taxa de incidéncia de 3,4 do dia 0 ao dia 90 e
1,1 de 2 a 5 anos a partir do diagnéstico de cancer). Outro
estudo de coorte nacional concluiu que a FA estava fortemente
associada ao cancer metastatico.’

Sabe-se que a FA pode ser uma condigdo assintomatica,
principalmente em idosos. A frequente natureza paroxistica
da FA complica ainda mais o seu reconhecimento precoce.
Estudos demonstraram que até 45% de todos os AVCs
relacionados a FA ocorreram em pacientes com FA
assintomatica e desconhecida.” Acredita-se que o risco
significativo de complicagdes tromboembodlicas da FA seja
ainda maior em pacientes com cancer, em quem geralmente
prevalece um estado pré-coagulante.

O rastreamento e a investigagao da FA podem ter um papel
potencial na prevengao de complicagbes se o tratamento
adequado for prescrito precocemente.

Por outro lado, como a associagao entre FA e cancer vai
ainda mais longe, alguns estudos sugerem que a FA pode

ser um marcador de cancer oculto. Os autores de uma
meta-analise composta por 5 estudos observacionais de
base populacional, incluindo mais de 5.500.000 pacientes,
recomendaram que pacientes com FA de inicio recente fossem
avaliados para cancer oculto.” Atualmente isso é bastante
controverso, e foi refutado por outros autores.”"

Esta revisao se concentrard nos desafios atuais de
diagnostico e manejo de FA em pacientes com cancer,
com énfase especial no rastreamento de FA e terapia de
anticoagulagao para prevencao de AVC tromboembélico
nesses pacientes. Alguns insights sobre as perspectivas futuras
para a prevencdo, identificagdo e tratamento da FA nesta
populagao especial também serdo fornecidos.

FA e Cancer: ligacgoes fisiopatologicas propostas

Muiltiplas relagdes fisiopatoldgicas foram propostas para
explicar a forte associagao entre as duas entidades (Figura 1).

A existéncia de fatores de risco compartilhados para
cancer e FA — como doengas cardiovasculares preexistentes,
envelhecimento, obesidade, diabetes, consumo de dlcool e
tabagismo — pode explicar uma proporgao significativa dessa
relacao epidemioldgica.

Além disso, pacientes com cancer frequentemente
experimentam dor, hipéxia, anormalidades eletroliticas
e desnutricdo, todas as quais podem provocar vdrias
anormalidades autonomicas e endécrino-metabélicas que
contribuem para a FA.™

No nivel dos &trios, o crescimento tumoral primdrio ou
metastdtico pode provocar compressao ou invasao local,
ambos com potencial para desencadear FA.

Tem sido sugerido que o cancer aumenta a incidéncia de
FA através da producdo anormal de peptideos semelhantes
aos hormonios tireoidianos.” Uma variedade de sindromes
paraneoplasicas pode levar a desarranjos endécrinos ou
metabdlicos e preparar o terreno para o desenvolvimento de
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Figura 1 - A interacdo multifatorial e bidirecional entre cancer e fibrilagdo atrial. Veja o texto para mais detalhes.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):328-341



Goncalves-Teixeira et al.
Diagnéstico e Manejo da FA em Pacientes com Cancer

Artigo de Revisao

FA. Outros mecanismos autoimunes que tém como alvo o
tecido atrial foram postulados.™

O cancer oculto ndo diagnosticado, acompanhado pelo
tonus autondmico alterado e um estado pré-inflamatério, pode
preceder a FA e explicar, pelo menos em parte, a associagao.
Em alguns desses casos, a terapia de anticoagulagao pode
desmascarar o distdrbio neopldsico, promovendo eventos
hemorragicos relacionados ao tumor. Além disso, estando
mais expostos a exames médicos e testes diagndsticos,
pacientes com cancer recentemente diagnosticados tém
maior probabilidade de diagnéstico de FA de inicio recente.

Ha uma grande quantidade de evidéncias ligando a FA
a distarbios inflamatérios. A alta prevaléncia de FA no pds-
operatério e em estagios agudos de infarto agudo do miocardio
(IAM) ou miocardite, fornecem uma valiosa visdo sobre a
relacao entre FA e inflamagao. Estudos histolégicos exploraram
ainda mais essa questao, com pacientes com FA apresentando
infiltrados de células inflamatérias no endocardio do atrio
direito, o que nao foi observado nos controles." Vérios estudos
avaliaram biomarcadores inflamatérios nesse contexto,
mostrando que a proteina C reativa (PCR)."®" interleucina
2 (IL-2),"® interleucina 6 (IL-6)," fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) e proteina quimiotitica de mondcitos 1 (MCP-1)%°
estavam significativamente elevados em pacientes com FA
quando comparados aos controles. A associagao entre cancer
e inflamagdo, sendo notavelmente robusta,?"?* permite
levantar a hipétese de que a inflamacao é provavelmente
um substrato comum para FA e cdncer em alguns pacientes.?

A FA é frequentemente observada apés a terapia cirtirgica
para cancer, e isso € particularmente evidente apés a ressecgao
pulmonar para cancer de pulmio, com um grande estudo
observacional mostrando uma prevaléncia de 12,6%.%* Isso
também foi documentado apés cirurgia para cancer de
esofago, colorretal e de mama.?>?

Finalmente, varios medicamentos anticancerigenos
amplamente utilizados tém sido associados a um risco
aumentado de FA incidente (Tabela 1). Um interesse
renovado neste campo surgiu apds os primeiros relatos
de FA relacionada ao ibrutinibe, um inibidor de tirosina
quinase (TKi) utilizado em pacientes com leucemia
linfocitica cronica, linfoma de células do manto e outras
malignidades hematolégicas. A incidéncia de FA em
pacientes sob terapia com ibrutinibe variou de 3% a 16%.%
Os efeitos antiplaquetarios do ibrutinibe, que parece inibir
as etapas iniciais de adesao e ativagao plaquetérias,?® podem
representar desafios terapéuticos quando é necessario tomar
uma decisao sobre a anticoagulagdo. Tem sido sugerido que
a terapia de privagdo androgénica utilizada para tratar o
cancer de préstata pode levar a uma maior incidéncia de FA,
possivelmente relacionada ao hipogonadismo relacionado
a hormonoterapia.*® Esse risco foi mais pronunciado com
a abiraterona, medicamento que também bloqueia as
enzimas CYP17, podendo causar hipermineralocortisolismo,
promovendo hipocalemia e FA.>' Mais recentemente,
os inibidores do checkpoint imunolégico (ICl, immune
checkpoint inhibitors), também foram associados a
FA de inicio recente devido a sua propensao a causar
inflamacao miocardica e pericardica através de mecanismos
autoimunes.>? Outros efeitos colaterais autoimunes dos

ICls, como tireoidite, também podem predispor ao
desenvolvimento de FA.

A radioterapia tordcica esta associada a fibrose miocardica
potencialmente causando uma cardiomiopatia restritiva em
longo prazo, e a associada elevagao da pressao de enchimento
favorece o desenvolvimento de FA. O aumento da fibrose
miocardica a nivel dos atrios pode preparar o terreno
para a subsequente remodelagdo mecanica e/ou elétrica,
eventualmente causando a FA.

Deve-se reconhecer, no entanto, que a incidéncia real
de FA relacionada a terapia do cancer provavelmente serd
subestimada, pois 0 monitoramento de rotina é raramente
realizado ou compreende apenas um ECG de 12 derivagoes
de registro Gnico.

A justificativa para o rastreamento da FA

A FA ndo raramente é uma condigao assintomética, e o
risco de AVC ou morte foi semelhante entre a FA sintomatica e
a FA silenciosa.>*** Até 5% dos individuos com FA tém um AVC
como manifestacao clinica inicial de sua arritmia.* Isso pode
representar cerca de um tergo de todos os AVCs relacionados
a FA. A FA estd associada ao aumento do risco de mortalidade
na populacao geral,**3 e isso também se mostrou verdadeiro
em pacientes com cancer.*#!

A prevengao de AVC tromboembélico devido a introdugao
precoce de anticoagulante oral em pacientes de risco é talvez
o beneficio mais plausivel dos programas de rastreamento de
FA.*> Outros beneficios te6ricos propostos do reconhecimento
e manejo precoce da FA incluem redugdo da morbidade e
hospitalizagoes relacionadas a FA e reducao da mortalidade
relacionada a FA.

O valor agregado do rastreamento oportunista/sistematico
versus o padrao de cuidado para detectar FA silenciosa na
populacao geral estd bem estabelecido, e as taxas de FA
recém-diagnosticada variaram de 0,5 a 3,9% na maioria dos
estudos.*** O ganho crescente dos programas de rastreio
parece estar mais intimamente relacionado com a populagao
rastreada e a duragao do rastreamento do que com as
caracterfsticas dos dispositivos/testes especificos.

Fatores como idade,** historico anterior de AVC
tromboembdlico,**>" escore CHA2DS2-VASc>>>* e niveis de
NT-proBNP>**> tém sido propostos como potencialmente Uteis
para otimizar o “ndimero necessario para rastreamento” desses
programas, possivelmente permitindo a melhora do beneficio
clinico liquido e custo-beneficio.

Curiosamente, o escore CHA2DS2-VASc nao apenas
prediz o risco de AVC entre pacientes com FA conhecida,
mas também tem um desempenho bastante razoavel na
previsdo de FA recém-diagnosticada. Isso pode ser (til como
uma porta de entrada para programas de rastreamento,
nao apenas (1) ajudando a selecionar os pacientes com
maior probabilidade pré-teste de FA silenciosa, mas
também porque (2) garante que todos os casos detectados
obtenham beneficio clinico da prescricao do anticoagulante
oral (ACO).

O ensaio clinico STROKESTOP incluiu individuos de
75 e 76 anos, selecionando participantes com um escore

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):328-341
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Tabela 1 - Frequéncia relatada de fibrilagao atrial induzida por

terapia de cancer

Classe Agente Frequéncia de
terapéutica medicamentoso FA relatada
Antraciclinas 0,55 - 10,3%
Melfalano 10,8 - 33%
Agentes alquilantes
Bussulfan 6,4%
Ciclofosfamida 2%
5-Fluorouracil 5%
Antimetabdlitos Capecitabina 0,5-1,1%
Gemcitabina 0-8,1% (*)
Taxanes Paclitaxel 0,18 - 1%
Talidomida 4,7%
Imunomoduladores
Lenalidomida 46 -7%
Derivados de platina Cisplatina 10-32%
Ibrutinibe (BTK) 3-16%
Nilotinibe (BCR-ABL1) 0,8%
Ponatinibe (BCR-ABL1) 3-7%
Inibidores da tirosina Vemurafenibe (BRAF) 1,5%
quinase
Imatinibe (BCR-ABL1) 0,55 - 33%
Dasatinibe (BCR-ABL1) 5,6%
Sorafenibe (VEGFR) 5,1% (**)
Inibidores do Bortezomibe 2,2%
proteassoma Carfilzomibe 3,2-3,8%
Trastuzumabe (HER2/ERBB2) 1,2%
Bevacizumabe (VEFG) 2,2%
Anticorpos Cetuximabe (EGFRHER1) 4,8%
monoclonais
Alentuzumabe (CD52) 1,2%
Rituximabe (CD20) 1%
Outros Interleucina 2 4,3 -8%
Nivolumabe (anti-PD1)
ICls Pembrolizumabe (anti-PD1) 13%
Ipilimumabe (anti-CTLA4)
Terapia com células CAR-T 2,2%
Degarelix 2%
Hormonoterapia
Abiraterona 1-5%
Radioterapia 0,5-3,2%

(*) Incidéncia de FA de 0% quando usada isoladamente, 8%
quando associada a vinorelbina. (**) A prevaléncia relatada
foi encontrada em associagdo com 5-FU, em estudo de fase
Il. E interessante lembrar que essa associagdo ndo é utilizada
atualmente na pratica clinica didria.
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CHA2DS2-VASc de pelo menos 2 pontos (idade>75).
FA previamente desconhecida foi encontrada em 0,5%
da populagdo rastreada em seu primeiro ECG, enquanto
registros de ECG intermitentes aumentaram a detecgao de
FA em 4 vezes.**

O estudo STROKESTOP Il acrescentou a isso o uso do
NT-proBNP, em uma estratégia gradual para rastreamento
de FA em individuos de 75 e 76 anos. O grupo de alto
risco (NT-proBNP =125 ng/L) recebeu um rastreio de ECG
estendido, enquanto o grupo de baixo risco realizou apenas
um registro de ECG. No grupo de alto risco, 4,4% tiveram FA
recém-diagnosticada.*

Mesmo em coortes com maior risco de AVC tromboembélico
(ou seja, aqueles com AVC embdlico anterior de origem
indeterminada), o tratamento empirico com ACO nao
demonstrou reducdo no AVC recorrente. Isso reforca a
importancia do registro eficaz da FA antes da implementagao
de tais terapias,®”*® mesmo em coortes de alta prevaléncia e
alto risco, como pacientes com cancer. Em pacientes com FA
documentada, a terapia com ACO reduziu as taxas de AVC
em dois tercos.*®

Estratégias para o rastreamento de FA

Varios métodos estao disponiveis para rastreamento de
FA (Figura 2). O método mais simples de rastreamento para
FA é a tomada de pulso, que fornece boa sensibilidade, mas
uma especificidade modesta (intervalo relatado de 65 a
91%). Outras abordagens incluem dispositivos automatizados
de pressao arterial (aqueles capazes de realizar analises
oscilométricas),*® dispositivos ndo invasivos para registro de
ECG de derivagao Ulnica e patches de monitoramento do
ritmo cardfaco.

Mais recentemente, o monitoramento ambulatorial
baseado em smartphone e smartwatch introduziu a
capacidade de monitoramento ativado pelo paciente sem
a necessidade de dispositivos vestiveis e por periodos
indefinidos. O smartwatch mostrou resultados promissores em
um estudo com 419.000 participantes, sobre rastreamento em
massa para FA. Padroes de ritmo irregulares foram detectados
em 0,52% dos participantes, e isso levou a confirmagao
posterior com um eletrocardiograma (ECC) por patch. O
valor preditivo positivo dos ritmos irregulares detectados pelo
smartwatch como possivel FA foi de 0,71. Deve-se notar, no
entanto, o perfil etario desfavoravel dos individuos inscritos,
em sua maioria jovens (52% com menos de 40 anos e apenas
6% com 65 anos ou mais).*°

A analise de ritmo baseada em inteligéncia artificial é
frequentemente dependente de algoritmos heterogéneos
e, portanto, é necessaria a validagdo subsequente dos
achados. Isso se aplica ndo apenas a analise de pletismografia
para irregularidades de onda de pulso, mas também para
geragao de ECG de derivagao lnica de alguns dispositivos,
cuja precisao diagnéstica ainda nao substitui o julgamento
humano. Isso pode representar um desafio para os sistemas
de salde, ja frequentemente confrontados com escassez de
recursos humanos, uma vez que a grande quantidade de
dados gerados por esses dispositivos acaba por necessitar
de validagao.
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Figura 2 - Vérios métodos estéo disponiveis para rastreamento ambulatorial de fibrilagdo atrial. PA: presséo arterial. DCEI: dispositivo cardiaco eletrénico

implantavel. MCI: monitor cardiaco implantavel.

Até o momento, estudos randomizados de rastreamento de
FA ndo demonstraram reducao no AVC ou outros desfechos
importantes. Deve-se reconhecer, no entanto, que nenhum
desses estudos tinha poder adequado para demonstrar tal
efeito. Varios estudos estao atualmente em andamento,
buscando fornecer insights sobre esse importante tépico
(SAFER,*® DANCANVAS,®" LOOP® GUARD-AF®).

Duas importantes desvantagens tém sido apontadas a
respeito das estratégias de rastreamento da FA. A primeira
diz respeito ao risco de resultados falso-positivos e potencial
de risco aumentado de sangramento em pacientes nos
quais a ACO ndo traz beneficio clinico. As consequéncias
psicoldgicas esperadas de um resultado falso positivo, no que
diz respeito aos niveis de ansiedade e diminuicao da qualidade
de vida, podem ter importancia redobrada em pacientes
oncoldgicos. A segunda enfatiza o significado clinico incerto
de episddios curtos de FA documentados com modalidades de
rastreamento prolongado. De fato, esses episédios de arritmia
de curta duracao podem nao representar risco aumentado de
eventos tromboembdlicos.®*

Ap6s a detecgdo de FA de inicio recente com qualquer
estratégia de rastreamento, deve-se ressaltar, no entanto, que a
confirmagao de FA por ECG ainda é obrigatéria nas diretrizes.?

Recomendacées atuais para rastreamento de FA

A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC, European
Society of Cardiology) recomenda o rastreamento oportuno
da FA através da tomada de pulso ou fita de ECG em
pacientes com >65 anos, com Classe de Recomendagao
(COR, Class of Recommendation) | e Nivel de Evidéncia
(LOE, Level of Evidence) B.? De acordo com as mesmas
recomendagbes, o rastreamento sistematico por ECG pode
ser considerado para detectar FA em pacientes com 75 anos

ou mais ou naqueles com alto risco de AVC (COR Ilb, LOE B).
Um documento de consenso da European Heart Rhythm
Association (EHRA) acrescenta que o rastreamento para FA
é recomendado em populagées de alto risco, devido ao seu
custo-efetividade.*?

Em contrapartida, a United States Preventive Services
Task Force (Forga-Tarefa de Servigos Preventivos) dos Estados
Unidos afirma que as evidéncias atuais sao insuficientes para
avaliar o equilibrio entre beneficios e danos do rastreamento
de FA com eletrocardiografia.®

Apesar da alta carga de FA em pacientes com cancer, ndo
ha recomendagoes especificas sobre o rastreamento de FA
nesses pacientes.

Rastreamento de FA em pacientes com cancer: quais sao
as evidéncias?

H&a uma surpreendente escassez de dados sobre o
rastreamento de FA em pacientes com cancer. Além disso,
malignidade atual e/ou exposicdo a quimioterapia ou
radioterapia foram critérios de exclusao em alguns estudos

sobre rastreamento de FA.62066:67

Curiosamente, a maioria dos estudos de rastreamento
de FA nem sequer relata a prevaléncia de cancer quando
se trata de caracterizagdo da populagdo rastreada. Entre os
poucos estudos que relatam a prevaléncia de cancer no inicio
do estudo, ndo existe uma descricdo clara sobre a taxa de
FA recém identificada e/ou o “niimero necessario rastrear”
nesses pacientes.

Um estudo transversal nacional da Irlanda rastreou
aleatoriamente 2.200 pacientes com 70 anos ou mais com
um monitor de ECG de 3 derivagdes na atengao primdria. A
taxa de incidéncia de FA recém-diagnosticada foi de 1,2%.
Este estudo relatou uma prevaléncia de cancer de pulmao
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de 0,3% na populacao geral rastreada, mas, uma vez mais,
ndo ha dados disponiveis sobre a taxa de incidéncia de FA
recém-identificada para esses pacientes.

Manejo da FA em pacientes com cancer

Os principios gerais de prevencao e tratamento da FA
e recomendagOes gerais de manejo também se aplicam a
pacientes com cancer. Por uma questao de consisténcia, o
autor seguird a abordagem “ABC” recomendada pelas diretrizes
para o tratamento da FA (A: evitar acidente vascular cerebral,
anticoagulagao (avoid stroke, anticoagulation); B: melhor
controle dos sintomas, incluindo decisdes compartilhadas
pelo paciente sobre estratégias de controle de frequéncia ou
ritmo (better symptom management, including patient-shared
decisions on rate or rhythm control strategies); C: redugao do
risco cardiovascular e de comorbidade (cardiovascular and
comorbidity risk reduction). Também abordamos algumas
particularidades dos pacientes com cancer que merecem
consideragao.

Regime antitrombético

Em pacientes com FA da populagao geral, o risco de AVC
isquémico é estratificado com precisao satisfatéria pelo escore
CHA2DS2-VASc, e pacientes com escore =1 (exceto para o
sexo feminino isolado), sdo considerados como tendo risco/
beneficio favoravel sob terapia com ACO.? Isso deve ser
equilibrado com o risco de sangramento em cada paciente.
O escore HAS-BLED foi proposto para avaliagdo do risco de
sangramento na populagao geral.® A escala de avaliagao de
risco HEMORR2HAGES tem a caracteristica tnica de incluir
o cancer como fator de risco para sangramento na FA, mas
carece de validacao externa. A modificagao do fator de
risco é de extrema importancia para minimizar o risco de
sangramento. Além do desempenho abaixo do ideal e da
capacidade discriminatéria, os inimeros escores de risco de
sangramento disponiveis tém o mérito de destacar esses fatores
de risco modificaveis.

A terapia com ACO reduz o risco de AVC isquémico
em cerca de 60%. Varios estudos clinicos de referéncia
evidenciaram o perfil de seguranga superior de NOACs versus
AVKs (antagonistas da vitamina K) com eficacia comparavel
na populagdo geral.®>7? Entretanto, esses estudos, direta
(excluindo pacientes submetidos a quimioterapia/radioterapia
ativa) ou indiretamente (ndo permitindo a inclusao de
individuos com sobrevida esperada de <12 meses), excluiram
pacientes com cancer ativo.

Os eventos trombéticos sao a segunda causa de mortalidade
em pacientes com cancer.”> No entanto, o cancer e muitas de
suas caracteristicas de risco trombético nao sdo incorporados
no calculo do escore CHA2DS2-VASc. Além disso, o risco
de sangramento associado ao cancer pode, teoricamente,
mudar o “ponto de beneficio clinico liquido” da ACO nesses
pacientes em direcao a um escore CHA2DS2-VASc mais alto
(Figura 3).

Aniélises conflitantes tém sido feitas em relacdo ao
desempenho dos escores CHADS2 e CHA2DS2-VASc em
pacientes com cancer e FA. Em um estudo que incluiu mais
de 120.000 pacientes, aqueles com cancer e um baixo escore
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CHA2DS2-VASc (0-1) tiveram um risco maior de AVC do que
pacientes sem cancer, mas naqueles com escore =2, o risco
de AVC foi semelhante entre pacientes com e sem cancer.”

Em um estudo com cerca de 2.000 pacientes, o escore
CHADS?2 foi mais preditivo de risco aumentado de AVC em
pacientes com cancer e FA pré-existente (cada aumento
de um ponto foi associado a um risco quase 40% maior de
AVC) do que o escore CHA2DS2-VASc.”> No mesmo estudo,
entretanto, ambos 0s escores previram com precisao o risco
de acidente vascular cerebral e a sobrevida. Curiosamente,
em outro estudo,”® o escore CHADS2 ndo apresentou poder
para prever tromboembolismo em pacientes com cancer com
FA de inicio recente.

Por outro lado, pacientes com cancer recente
apresentaram maior risco de sangramento, independente
do escore CHA2DS2-VASc.”* Pacientes com cancer tém
um risco visivelmente maior de eventos hemorragicos,
pela localizagao da malignidade, cirurgia do cancer,
trombocitopenia, disfuncao plaquetaria, agentes
quimioterapicos, radioterapia, insuficiéncia renal ou
hepdtica iatrogénica e/ou relacionada ao tumor, supressao
da medula dssea (pelo distdrbio neoplasico ou terapéutica
relacionada ao cancer), coagulacao intravascular disseminada
ou hiperfibrinélise em subconjuntos especificos, mucosite
e doenga de von Willebrand adquirida. No registro de
Riete,”” sangramento prévio, clearance de creatinina
<30 mL/min, imobilidade =4 dias e doenga metastatica
foram os preditores mais importantes de sangramento
maior em pacientes com cdncer submetidos a terapia de
anticoagulagao.

Em uma grande analise de dados de registro, pacientes com
cancer tiveram um aumento de duas a seis vezes no risco de
sangramento em comparagao com pacientes sem cancer.”® A
taxa de AVC isquémico foi, no entanto, comparavel.

Evidéncias de ensaios clinicos randomizados comparando
NOACs com antagonistas da vitamina K (AVK) ou heparina de
baixo peso molecular (HBPM) para prevencao tromboembélica
em pacientes com cancer e FA ndo estdo disponiveis até o
momento.

Recentemente varios ensaios clinicos randomizados
(ECRs) enfatizaram o perfil de eficcia e seguranca do
NOAC para profilaxia de tromboembolismo venoso™?% e
tratamento® %3 em pacientes com cancer, em comparagao
com heparinas de baixo peso molecular (HBPM). Em todos
esses estudos, o risco de sangramento minor foi maior
com NOAC versus HBPM (causado pela maior taxa de
sangramento gastrointestinal). O risco de sangramento
major foi semelhante entre as duas classes de medicamentos
em alguns estudos (Caravaggio® e SELECT-D??), mas um
risco aumentado com o uso de NOAC foi observado em
um estudo (Hokusai VTE Cancer®"). Até certo ponto, uma
extrapolagao cautelosa pode ser feita a partir desses estudos,
mas a fisiopatologia tromboembdlica Gnica em pacientes
com FA merece estudos dedicados.

Dados observacionais recentes de uma coorte de 16.096
pacientes com FA e cancer sugerem que os NOACs podem ser
pelo menos tao eficazes quanto a varfarina na prevencao de
AVC isquémico e ter um perfil de sangramento mais seguro.®
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Aumento da idade
Fragilidade
Trombocitopenia
Doenca renal cronica

Insuficiéncia hepatica

Consumo de alcool

Terapia antiplaquetaria simultanea
HAS-BLED>3

Malignidades no trato gastrointestinal, figado, urotelial, intracranianas

1
Medicamentos contra o cancer associados ao aumento do risco de sangramento

« Aumento da idade

« Insuficiéncia cardiaca congestiva

« AVC/TEV (tromboembolismo venoso) anterior

« CHA2DS2-VASc > 1 (**)

- Medicamentos contra o cancer associados ao aumento
do risco de trombose arterial e/ou venosa

« Carcinoma Pancredtico, de Pulmé&o, Estémago,
de células renais, Linfomas de alto grau
» Doenga metastética

I
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1
1
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1
1
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Risco de sangramento prevalece

Possivel dano com ACO

Risco trombético prevalece
Beneficio esperado com ACO

Figura 3 — Pacientes com céancer e FA apresentam risco trombdético e hemorragico simultaneamente alto. Os fatores dos pacientes, bem como 0s riscos
especificos do tumor e os efeitos adversos da terapéutica do cancer, representam desafios adicionais. A indicagdo de anticoagulagdo para esses pacientes
deve ser individualizada, e diversos fatores, ndo incluidos nos escores de risco classicos, devem ser considerados. (*) Alcaloides vinca, agentes alquilantes,
anticorpos monoclonais (aflibercepte, bevacizumabe, ramucirumabe, trastuzumabe emtansina), antiestrogénicos, antimetabdlitos (pentostatina), antraciclinas,
bleomicina, camptotecinas, carfilzomibe, epipodofilotoxinas, ibrutinibe, BCR-ABL, BRAF e inibidores de VEGF/VEGFR, interleucinas, L-asparaginase,
ruxolitinibe, taxanos, temozolomida, ciclofosfamida, ifosfamida, megestrol, tamoxifeno. (**) O escore CHA2DS2-VASc é um forte preditor de eventos
tromboembdlicos em pacientes com FA previamente conhecida, mas com desempenho insatisfatorio para a previsdo de risco de AVC em pacientes com
céncer e FA recém-diagnosticada. Consulte o texto para obter mais detalhes. (***) Agentes alquilantes (carboplatina, ciclofosfamida, cisplatina, estramustina,
oxaliplatina, temozolomida), analogos do horménio liberador de gonadotropina, antiandrogénicos, anticorpos monoclonais (aflibercepte, bevacizumabe,
cetuximabe, panitumumabe), antraciclinas, antimetabdlitos (capecitabina, 5-fluorouracil, gencitabina, metotrexato, pentostatina), imunomoduladores
(lenalidomida, pomalidomida, talidomida), inibidores de aromatase, bleomicina, inibidores de proteina quinase (axitinibe, lenvatinibe, pazopanibe, sorafenibe,
sunitinibe), inibidores de mTOR, inibidores de proteassomo (carfilzomibe), irinotecano, taxanos, tasonermina, tretinoina, megestrol, progestagénios,
raloxifeno, tamoxifeno, vinflunina, vorinostat, agentes estimuladores da eritropoiese e fatores estimulantes de col6nias de granuldcitos.

Um resumo de varias sub-analises dos principais estudos
clinicos de terapia de FA com ACO em pacientes com cancer
é apresentado na tabela 2. Em uma sub-analise do estudo
ARISTOTLE, a seguranga e eficacia de apixabana versus
varfarina foram compardveis entre pacientes com e sem cancer
ativo.® Curiosamente, os pacientes com cancer obtiveram um
beneficio maior da terapia com apixabana para o endpoint
composto de AVC/embolismo sistémico, infarto do miocérdio
(IM) e morte. Esses resultados foram replicados em uma analise
de 1.153 pacientes inicialmente incluidos no estudo ENGAGE
AF-TIMI 48, que desenvolveu neoplasias novas ou recorrentes
em um seguimento médio de 495 dias.®® No geral, o perfil
de eficacia e seguranga do edoxaban em relagao a varfarina
foi preservado.

Em uma meta-andlise recentemente publicada que incluiu
mais de 20.000 pacientes com FA e cancer recebendo ACO,
0s NOACs apresentaram taxas mais baixas ou semelhantes de
eventos tromboembélicos e hemorragicos em comparagao
com a varfarina (37% de reducao do risco de AVC, 27% de
redugao do risco de sangramento maior).?” Esses resultados
ainda sao exploratérios e devem ser interpretados com
cautela até que os ECRs estejam disponiveis. Uma limitagao
importante diz respeito aos dados limitados sobre o

estadiamento do cdncer, o que pode ter levado a fatores de
confusao nao controlados se o tipo de ACO (NOACs vs. AVK)
variasse de acordo com o estadiamento do cancer. Além disso,
pacientes com maior gravidade da doenca (ou seja, aqueles
com expectativa de vida reduzida) foram indiretamente
excluidos pela andlise, pois foram excluidos pelos numerosos
estudos incluidos.

A avaliagao individualizada do perfil de risco trombético e
de sangramento, comorbidades e interagbes medicamentosas
esperadas em cada paciente continua sendo fundamental,
seja antes do inicio da estratégia com ACO, ao avaliar a
necessidade de ajuste de dose ou modificagao do esquema,
ou até mesmo a descontinuacao da terapia.

Equilibrar o risco trombético e/ou de sangramento
permanece particularmente desafiador em cenarios
especificos, de acordo com as comorbidades, localizacao do
tumor, estadiamento e terapias relacionadas ao cancer, alguns
das quais sao abordados na Figura 3. Embora, no momento,
nao existam dados para orientar a escolha de anticoagulantes
especificos na maioria desses cendrios extremos, parece
aconselhavel abster-se de usar rivaroxabana, dabigatrana ou
edoxabana em pacientes com cancer gastrointestinal com alto
risco de sangramento.
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Tabela 2 - NOACs versus varfarina para prevencao de acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilagao atrial

Endpoint de eficacia primaria
vs. Varfarina

NOAC RR [IC 95%]

Endpoint de seguranca primario*
vs. Varfarina
RR [IC 95%]

Populagdo Geral **

Cancer ***

Populagao Geral ** Cancer ***

Dabigatrana 0,91 [0,53-0,82]

0,14 0,03 -0,57] ¢

0,93[0,81-1,07] 0,23 [0,07-0,74] §

Rivaroxabana 0,79 [0,66-0,96] 0,52 [0,22-1,21] 1,03 [0,96-1,11] 1,00 [0,82-1,44] 1t
Apixabana 0,79 [0,66-0,95] 1,09 [0,56-2,26] 0,69 [0,60-0,80] 0,80 [0,56-1,14]
Edoxabana 0,79 [0,63-0,99] ¢ 0,60 [0,31-1,15] ¢ 0,87 [0,73-1,04] ¢ 0,98 [0,69-1,40]*

* Resultados de sangramento maior, a menos que especificado de outra forma. ** Dados de ECRs de referéncia. *** Dados de sub-andlise post-hoc ou
estudos observacionais. § Resultados de um estudo retrospectivo observacional, que incluiu 140 pacientes em uso de dabigatrana, e observou dois
acidentes vasculares cerebrais isquémicos e trés eventos hemorrdgicos maiores neste brago de estudo (Kim K, et al. 2018]. T Sdo apresentados 0s
resultados para a dosagem de 150mg de Dabigatrana. 't Sangramento grave ou néo grave clinicamente relevante. + Sdo apresentados os resultados

para a dosagem de 60mg de Edoxabana.

Encerramento do AAE

O encerrramento percutaneo do apéndice atrial esquerdo
(AAE) nao foi inferior a varfarina para a prevengao de eventos
tromboembodlicos, e pode ser considerado naqueles pacientes
com maior risco de AVC que apresentam contraindicagao
para anticoagulagao.®® A ACO ndo é nem mesmo necessaria
no pés-procedimento, pois a terapia antiplaquetaria dupla
nos primeiros seis meses mostrou-se igualmente segura.®
E interessante lembrar que pacientes com trombocitopenia
(contagem de plaquetas <100.000) ou anemia (hemoglobina
<10g/dL) foram excluidos dos principais estudos que
validaram seu uso.

Especificidades do controle da frequéncia e do ritmo
cardiacos em pacientes com cancer

Para controle sintomatico, uma estratégia de controle da
frequéncia cardiaca (controle do batimento) ou restauragao
e manutencao do ritmo sinusal (controle do ritmo) pode
ser razoavel. A idade e o estado funcional do paciente, as
comorbidades, a duracdo da FA e as interagoes medicamentosas
previstas com o uso de medicamentos antiarritmicos e de
controle de frequéncia sao aspectos valiosos ao decidir entre
as duas estratégias.

A FA de inicio recente pode surgir no contexto de
distdrbios sistémicos, infecciosos, metabdlicos e/ou
endécrinos, e sua corregao pode ser suficiente para restaurar
o ritmo sinusal.

Além desses cendrios, na FA hemodinamicamente
estavel com duragao >48h, uma estratégia de controle de
frequéncia cardfaca costuma ser a primeira abordagem.
Evidéncias de ECR de referéncia que mostram auséncia
de beneficio com uma estratégia de controle de ritmo e
um potencial menor de interagdbes medicamentosas com
drogas de controle de frequéncia, foram recentemente
questionadas.”®' Aconselha-se uma estratégia moderada
de controle da frequéncia, com um objetivo de frequéncia
cardiaca em repouso de 100-110bpm.?? Para este propésito,
bloqueadores dos canais de calcio nao-diidropiridinicos
(diltiazem, verapamil) e a digoxina apresentam o maior risco
de interacoes medicamentosas relevantes com tratamentos
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de cancer, e betabloqueadores ndo significativamente
metabolizados pelas enzimas hepdticas (atenolol, nadolol)
podem ser preferidos.

Os agentes antiarritmicos tém um perfil de seguranca
estreito e, ao escolher um antiarritmico, deve ser dada atencao
as interagoes graves com medicamentos contra o cancer.
Mesmo em pacientes submetidos a cardioversao elétrica
planejada para esse fim, os antiarritmicos podem aumentar a
probabilidade de manutengao do ritmo sinusal. A amiodarona
é um substrato importante da enzima CYP3A e também um
inibidor da glicoproteina P, e deve ser usada com cautela
quando estritamente necessdrio. Antiarritmicos alternativos
em pacientes sem doenga estrutural cardiaca (SHD, structural
heart disease) sao o sotalol, a flecainida e a propafenona. A
mexiletina (antiarritmico classe Ib) pode ser considerada em
pacientes com SHD.

Dados do registro ORBIT-AF mostram prevaléncia de 4%
de procedimento anterior de ablagao por cateter em pacientes
com FA com histérico de cancer.”® Nao ha informagdes se
esses procedimentos ocorreram antes ou apés o diagnéstico
do cancer. Pacientes com histérico de cancer apresentaram
menor probabilidade de terem sido submetidos a ablagao por
cateter de FA, em comparagao com aqueles sem histérico
de cancer.

O procedimento tem bons resultados em longo prazo
em maos experientes, com baixas taxas de complicagoes.
Pacientes com cancer com expectativa de vida percebida
acima de 12 meses seriam teoricamente candidatos plausiveis,
visando beneficio sintoméatico e/ou prognéstico.

Interacoes medicamentosas

Apesar de serem esperadas menos interacoes alimentares
e medicamentosas com o uso de NOACs em comparagao
com a varfarina, algumas consideragbes farmacocinéticas
tém relevancia clinica. Um transportador intestinal, a
glicoproteina P (P-gp), é responsavel pela re-secrecao
gastrointestinal de todos os NOACs. A P-gp também estd
envolvida na secrecdo renal de NOACs. Previsivelmente,
fortes inibidores da P-gp resultam em niveis plasmaticos
aumentados de NOAC.
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As vias enzimdticas do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) sao
uma etapa critica na clearance hepatica de rivaroxabana e
apixabana. Fortes inibidores da CYP3A4 irdo potencialmente
aumentar os niveis plasmaticos desses medicamentos.

Como regra geral, inibidores fortes de P-gp e CYP3A4
nao sao recomendados em combinacdo com NOACs.
Por outro lado, fortes indutores de P-gp e CY3A4,
resultando em baixos niveis plasmdticos de NOAC,
podem comprometer a eficacia do tratamento. Interagoes
medicamentosas detalhadas e combinagoes perigosas sao
detalhadas em outros lugares.”%*

Quando evitar a interagdo medicamentosa grave
compromete a eficacia da terapéutica antineoplasica, as
heparinas de baixo peso molecular (HBPMs) podem ser
consideradas como uma alternativa.

As consideracbes farmacodindmicas incluem nao
apenas o aumento do risco hemorrdgico com terapia
antiplaquetdria simultanea (por exemplo, em pacientes com
sindromes coronarianas agudas), mas também o tratamento
concomitante com agentes quimioterapicos com atividade
antitrombotica. Aconselha-se a avaliacao individual do risco
trombético e hemorragico.

Ajustes das doses renal e hepatica

Em geral, o uso de NOAC nao é recomendado na doenga
renal crénica (DRC) estagio V (clearance de creatinina
<15mL/min/m?). A apixabana é considerada uma alternativa
razoavel a varfarina nesses pacientes, de acordo com algumas
recomendagbes,"* mas as evidéncias de suporte ainda sao
fracas. Pacientes com DRC estagio IV (CrCl entre 15 e 30 mL/
min/m?) podem ser tratados com regime de dose reduzida de
rivaroxabana, apixabana ou edoxabana. A DRC em estagio
[l (CrCl 30-60mL/min/m?) geralmente exige o ajuste da dose
de NOAC, juntamente com as caracteristicas do paciente
que afetam a farmacocinética do farmaco (por exemplo,
idade e peso).

Todos 0s NOACs permanecem contraindicados na doenga
hepatica terminal (cirrose Child-Turcotte-Pugh C) devido a
falta de dados. A rivaroxabana também deve ser evitada em
pacientes com cirrose hepatica Child B.%

Trombocitopenia

Pacientes com cdncer com trombocitopenia tém risco
aumentado de sangramento, permanecendo em risco
aumentado para complicagoes trombéticas. Até o momento,
nao surgiram dados robustos sobre qual estratégia de
anticoagulagdo deve ser seguida nesse cenario desafiador.
Foi proposta uma estratégia de transfusao de plaquetas
ou um regime de anticoagulacdo com dose modificada
com HBPM em pacientes com trombocitopenia grave
(contagem de plaquetas <50 x 109/L).%° Algumas causas de
trombocitopenia envolvendo mecanismos imunomediados
sdo caracterizadas por um risco trombético proeminente,
bem como risco hemorragico. Dito isto, ndao ha consenso
sobre um limite inferior de contagem de plaquetas quando
se considera a anticoagulacao, pois isso é ditado pelo cenario
clinico e pelo risco prevalente.

Modificacao do fator de risco

A modificacao do fator de risco é crucial na prevencgao da
FA e na prevencao da recorréncia. Isso inclui perda de peso,
tratamento do diabetes, controle da hipertensao arterial,
reconhecimento e tratamento da apneia do sono, corregao
da disfuncao da tireoide, cessagao do tabagismo, evitar o
consumo de alcool e tratamento de qualquer doenga cardiaca
estrutural/isquémica subjacente.

Direcoes futuras

Prevencao de FA

Varias intervengoes, com foco no estilo de vida e
modificagao de fatores de risco, levaram a uma redugao
significativa na carga de FA na populacdo em geral. Essas
incluem a perda de peso em pacientes obesos, controle
glicémico ideal em pacientes com DM, manejo da hipertensao
e dislipidemia, reconhecimento e tratamento da apneia
obstrutiva do sono, cessagdo do tabagismo e redugao do
consumo de dlcool.” A extensao a qual os pacientes com
cancer obtém o mesmo beneficio com essas intervencoes
ainda nao foi determinada, mas a alta carga de fatores de risco
cardiovascular classicos nessa populagdo é um argumento a
favor dessas intervengoes. O treinamento aerébico moderado
é seguro e proporciona beneficios cardiovasculares e de
qualidade de vida (QV) em pacientes com cance. *® Aqueles
que integram programas de reabilitagdo em Cardio-Oncologia
experimentam menos eventos adversos relacionados a
terapéutica do cancer.”

Diagnéstico de FA

Algoritmos baseados em inteligéncia artificial para
identificacdo de alteracoes sutis de ECG associados ao
desenvolvimento futuro de FA (por exemplo, aumento do AE,
Sindrome de Bayés)'® podem ser Gteis na identificagao de
pacientes que mais podem se beneficiar do rastreamento de
FA. O mesmo vale para os parametros ecocardiograficos das
dimensoes e strain do AE'™" e/ou funcao sistélica e diastélica
do VE." A ressondncia magnética cardiaca, permitindo
a caracterizagao morfofuncional atrial, também pode se
tornar uma ferramenta crucial no reconhecimento precoce
da “miocardiopatia atrial fibrética”, que esta associada
a FA incidente e recorrente.’®® Estudos de associacao
gendmica ampla (GWAS, Cenome-wide association studies)
encontraram varias variantes de genes estruturais atriais
associados ao desenvolvimento de FA.'%* Além disso, as
ciéncias 6micas podem ajudar a refinar nosso conhecimento
sobre os processos bioldgicos subjacentes a FA incidente,
talvez ajudando os médicos em sua identificacdo e
tratamento precoces.

Existem modelos de estratificagdao de risco para toxicidade
miocdrdica e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
manifesta, de acordo com as classes de quimioterapicos.'®
A FA de inicio recente pode ser objeto de tais ferramentas de
estratificagao de risco de linha de base, no futuro. Isso pode
ajudar os médicos a identificar melhor os pacientes que mais
podem se beneficiar do rastreamento de FA.
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A eficacia do rastreamento de FA em pacientes com cancer,
no que diz respeito a prevencao de eventos cardiovasculares
e cerebrovasculares adversos maiores, deve ser abordada
em estudos prospectivos com poder adequado. A crescente
disponibilidade de dispositivos e aplicativos faceis de usar,
com potencial para rastreamento de longo prazo em um
grande ndmero de pacientes, pode impulsionar esse campo
de pesquisa.

Manejo de FA

Se a ablagdo da FA traz um beneficio progndstico
semelhante em pacientes com cancer com insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr), como foi
demonstrado na populagao em geral, ainda é desconhecido.
Evidéncias de ensaios clinicos randomizados sobre o uso de
NOAC para prevengao de acidente vascular cerebral em
pacientes com cancer e FA (em comparagao com AVK ou
HBPM) também sao uma lacuna importante a ser preenchida
nos préximos anos.

Conclusao

As clinicas de cardio-oncologia permitiram que muitas
cardiotoxicidades relacionadas a terapéutica do cancer
fossem evitadas, reconhecidas precocemente e manejadas
de maneira otimizada.

Apesar da alta frequéncia de FA em pacientes com
malignidade ativa, essa condicdo continua sendo uma
comorbidade pouco reconhecida nesses pacientes. Sua
natureza paroxistica frequente, juntamente com programas
de rastreamento deficientes, podem perpetuar essa
situagao.

O rastreamento da FA em pacientes com cancer pode ter
um papel na identificagdo precoce da FA e na prevengdo de
eventos tromboembélicos, através da prescrigao apropriada
de terapia anticoagulante nos individuos em risco. A
melhor estratégia de rastreamento e o dispositivo ideal para
melhorar o resultado desses programas de rastreio ainda
nao foram estabelecidos.

No futuro, parametros clinicos, genéticos, analiticos,
eletrocardiogréficos e ecocardiograficos podem ajudar a
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