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Fondaparinux versus Enoxaparina no Tratamento de Pacientes Obesos
com Sindrome Coronariana Aguda
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Resumo

Fundamento: O fondaparinux é um anticoagulante eficaz e seguro usado no tratamento de sindromes coronarianas agudas
(SCAs). No entanto, devido a baixa representatividade de individuos obesos em ensaios clinicos, os efeitos de se aplicar os
resultados desse medicamento nesta populacao continuam incertos.

Objetivos: Comparar o fondaparinux a enoxaparina no tratamento de obesos com SCA.

Métodos: Este é um estudo do tipo coorte retrospectivo, incluindo individuos obesos (IMC = 30 Kg/m?) internados com
Infarto do Miocdrdio sem Elevacao do Segmento ST (IAMSSST) ou Angina Instavel (Al) e tratados com fondaparinux ou
enoxaparina entre 2010 e 2020. Os grupos que receberam fondaparinux e enoxaparina foram comparados quanto suas
caracteristicas clinicas e laboratoriais usando o teste do qui-quadrado e o teste de Mann-Whitney, conforme apropriado. A
incidéncia dos desfechos primarios (morte, reinfarto, acidente vascular cerebral, sangramento maior) foi comparada entre
os grupos. Um p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo em todas as analises.

Resultados: Um total de 367 pacientes obesos com IAMSSST ou Al foi incluido, dos quais 258 usaram fondaparinux e
109 usaram enoxaparina. A idade média foi 64 + 12 anos, 52,9% eram do sexo masculino. A prevaléncia e diabetes,
hipertensao, dislipidemia, doenca arterial coronariana prévia, acidente vascular cerebral prévio, e implementacao de
estratégia invasiva foi similar entre os grupos. A incidéncia do desfecho primario foi 4,7% no grupo fondaparinux e 5,5%
no grupo enoxaparina (p = 0,729). Nao houve diferenca entre os grupos quando os componentes do desfecho primario
foram analisados separadamente.

Conclusao: Em uma amostra de pacientes obesos com IAMSSST ou Al, nao houve diferenca na ocorréncia do desfecho
composto (morte, acidente vascular cerebral, reinfarto, sangramento maior) entre os pacientes que utilizaram fondaparinux
ou enoxaparina.
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Abstract

Background: Fondaparinux is an effective and safe anticoagulant in the treatment of acute coronary syndromes (ACS). However,
due to the low representation of obese individuals in clinical trials, the effects of applying the results of this drug to this
population remain uncertain.

Objectives: To compare Fondaparinux to Enoxaparin in the treatment of obese patients with ACS.

Methods: This is a retrospective cohort study, including obese individuals (BMI = 30 Kg/m?) admitted with non-ST-segment
elevation myocardial infarction (NSTEMI) or unstable angina (UA) and treated with F(Jndapar/'nux or Enoxaparin between 2010
and 2020. The Fondaparinux and Enoxaparin groups were compared for their clinical and laboratory characteristics using chi-
square and Mann-Whitney tests, as appropriate. The incidence of primary outcomes (death, reinfarction, stroke, major bleeding)
was compared between groups. P-value < 0.05 was considered significant for all analyses.
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Results: A total of 367 obese patients with NSTEMI or UA were included, of whom 258 used Fondaparinux and 109 used
Enoxaparin. Mean age was 64 = 12 years, and 52.9% were male. The prevalence of diabetes, hypertension, dyslipidemia, prior
coronary artery disease, prior stroke, and implementation of invasive strategy was similar between groups. The incidence of the
primary outcome was 4.7% in the Fondaparinux group and 5.5% in the Enoxaparin group (p = 0.729). There was no difference
between groups when analyzing the components of the primary outcome separately.

Conclusion: In a sample of obese patients with NSTEMI or UA, there was no difference in the occurrence of the composite

outcome (death, stroke, reinfarction, major bleeding) between patients who used Fondaparinux or Enoxaparin.

Keywords: Anticoagulants; Enoxaparin; Fondaparinux; Obesity; Acute Coronary Syndrome.
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Coronariana Aguda

Figura Central: Fondaparinux versus Enoxaparina no Tratamento de Pacientes Obesos com Sindrome
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Introducao

As sindromes coronarianas agudas (SCA) sao a principal
causa de morte no Brasil e no mundo.” A taxa de
sobrevida apés um evento coronariano agudo aumentou
substancialmente nas dltimas décadas, devido aos avangos
nas terapias medicamentosas e de reperfusao.?? Contudo,
esses pacientes ainda apresentam risco de desenvolverem
desfechos adversos como morte, reinfarto, acidente
vascular cerebral e sangramento.*

A terapia anticoagulante é uma das etapas mais
importantes no tratamento inicial das SCA. A enoxaparina é
tradicionalmente administrada com titulacao da dose baseada
no peso, enquanto o fondaparinux tem dose fixa.> Os estudos
OASIS-5 e OASIS-6 compararam esses medicamentos em
pacientes com SCA e demonstraram que o fondaparinux
esta associado a um melhor desfecho, principalmente pela
redugdo de sangramentos.®” Contudo, a farmacocinética e a
farmacodinamica dos medicamentos podem se diferir entre
pacientes obesos e ndo obesos,® e o fato de populagoes

obesas serem historicamente pouco representadas em ensaios
clinicos leva a incertezas quanto a aplicagdo desses resultados
a pacientes com um IMC = 30 kg/m?.

Dada a elevada prevaléncia da obesidade na populagao
global e sua associagdo com um risco aumentado de
Doenca Arterial Coronariana (DAC), estabelecer um
regime de tratamento antitrombético apropriado para
esses pacientes é de extrema importancia. Assim, o
objetivo deste estudo foi comparar o fondaparinux e a
enoxaparina no tratamento das SCA em uma populagao
de pacientes obesos.

Métodos

Delineamento do estudo

Este foi um estudo retrospectivo de pacientes
hospitalizados com SCA em um hospital cardiaco em
Salvador, Bahia, Brasil.
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Populacao do estudo, critérios de inclusao e de
exclusao

Foram incluidos pacientes com um IMC = 30 Kg/m?,
com idade superior a 18 anos, internados no hospital
com um diagnéstico de Angina Instavel (Al) ou Infarto do
Miocérdio Sem Elevacdo do Segmento ST (IAMSSST), e
tratados com fondaparinux ou enoxaparina entre 2010 e
2020. Foram excluidos pacientes transferidos para ou de
outro hospital com Infarto do Miocardio (IM) tipo I, ou
quando SCA foram excluidas.

De acordo com o protocolo institucional, a enoxaparina
na dose de 1 mg por quilo de peso corporal a cada 12
horas era o antitrombético de escolha até 2012. Entre
2012 e 2019, fondaparinux na dose de 2,5 mg por dia
era indicada. Apés 2018, devido aos baixos estoques
de fondaparinux, a enoxaparina voltou a ser utilizada
rotineiramente.

Pacientes com disfuncao renal (clearance de creatinina,
CICr < 30mL/min/1,73 m?) receberam uma dose reduzida
de enoxaparina de 1 mg/Kg/dia. Pacientes com peso acima
de 100 Kg receberam a dose maxima de enoxaparina
de 100mg, 12 em 12 horas; a dose de fondaparinux
continuou 2,5 mg/dia.

Procedimentos do estudo

Dados clinicos e demograficos, exames complementares,
e desfechos primarios de todos os pacientes com SCA foram
coletados continuamente e prospectivamente coletados
como parte de um programa de assisténcia de qualidade
na SCA na instituicao durante sua internacao. Esses dados
foram acessados retrospectivamente para o estudo.

Consideracoes éticas

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica
Professor Celso Figueirda do Hospital Santa Izabel (Santa
Casa de Misericérdia da Bahia) sob o nimero 3.725.420.
Uma vez que este foi um estudo retrospectivo baseado
em dados coletados de prontudrios médicos e relatérios
de controle de qualidade, solicitou-se isencdo do termo
de consentimento, o que foi aceito pelo comité de ética.

Desfechos clinicos

O desfecho primario consistiu em mortalidade por todas
as causas, reinfarto (com base na 42 definicdo universal
de IM),? acidente vascular cerebral e sangramento maior
durante a internagao. Acidente vascular cerebral foi definido
como presenga de um novo déficit neurolégico focal, de
origem vascular, com sinais ou sintomas com duracao de
mais de 24 horas. Sangramento importante baseou-se nos
seguintes critérios: Hb/Ht < 2g/dL, transfusao de sangue,
ou instabilidade hemodindmica. As definigoes foram
consistentes com as utilizadas no estudo OASIS-5.¢

Andlise estatistica

Os dados foram processados usando o Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS 25.0). As varidveis categéricas
foram descritas como porcentagens ou proporgdes e
comparadas usando o teste do qui-quadrado, enquanto
as varidveis continuas, por apresentarem distribuicao
normal, foram expressas como média e Desvio Padrao (DP)
e comparadas usando o teste t de Student nao pareado.
A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov e andlise visual por histograma. O
nivel de significdncia adotado foi de 5%.

A analise de sensibilidade foi realizada com os pacientes
que se submeteram a angjografia corondria. Nés consideramos
esse subgrupo de pacientes para a andlise de sensibilidade,
devido ao risco de sangramento nessa populagao.

Resultados

Entre 1578 pacientes internados por SCA, 367 pacientes
obesos com IAMSSST ou Al foram incluidos, dos quais 259
usaram fondaparinux e 109 usaram enoxaparina (Figura 1).

Na populagao geral, a idade média foi 64 + 12,
52,9% eram homens. Nao foram observadas diferencas
significativas entre os grupos que receberam fondaparinux
e enoxaparina em termos de caracteristicas clinicas, como
mostrado na Tabela 1. Somente a fragao de ejecao foi mais
alta no grupo enoxaparina (63 % 11%) em comparagao
ao grupo fondaparinux (60 = 13%; p < 0,05), mas ambos
estavam dentro da faixa de normalidade. O IMC foi similar

Pacientes internados por Al ou
IAMSSST no Hospital Cardio Pulmonar
entre 2012 e 2020 (n=1578)

Pacientes com Al ou IAMSSST e Fondaparinux (n=258)
IMC > 30 Kg/m? (n=367) Enoxaparina (n=109)

Exclus@o de pacientes com
IMC < 30 Kg/m? (n=1211)

Figura 1 - Fluxograma da sele¢do dos pacientes; IMC: indice de massa corporal; IAMSSST: infarto agudo do miocardio sem elevagdo do segmento ST;

Al: angina instavel.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populagdo do estudo

Idade (+SD)

Tipo de SCA

- Angina instavel; n (%)

- IAMSSST, n (%)

Sexo masculino, n (%)
Diabetes Mellitus n (%)
Hipertensao, n (%)
Dislipidemia, n (%)
Tabagismo, n (%)

ICC prévia, n (%)

DAP prévia, n (%)

DAC prévia, n (%)

ICP prévia, n (%)

CABG prévio, n (%)

AVC prévio n (%)

Killip 1 n (%)

Medicamentos

- Aspirina, n (%)

- Inibidores de receptor P2Y12, n (%)
- Abciximabn (%)

- Tirofibana n (%)

- NACO n (%)

- Varfarina n (%)

Estratégia invasiva, n (%)

ICP n (%)

Acesso radial, n (%)

PAS média (+DP) mmHg

FC média (+SD) bpm
Creatinina média (+SD) mg/dL
Clearance de creatinina (+SD) mL/min/1,73m?
Fracdo de Ejecdo Média (xDP) %
Hb média (+DP) mg/dL

Ht médio (+DP) %

IMC médio (+DP) Kg/m?

Tempo médio de internagédo (+DP) (dias)

64,5 (+12,4) 63,7 (+12,1) 66,3 (+13,0) 0,08
214 (58,3%) 155 (60,1%) 59 (54,1%) 0,29
153 (41,7%) 103 (39,9%) 50 (45,9%) 0,29
194 (52,9%) 135 (52,3%) 59 (54,1%) 0,75
162 (44,1%) 115 (44,6%) 47 (43,1%) 0,80
312 (85,0%) 220 (85,3%) 92 (84,4%) 0,83
238 (64,9%) 164 (63,6%) 74 (67,9%) 0,43
27 (7,4%) 18 (7,0%) 9 (8,3%) 0,67
16 (4,4%) 8 (3,1%) 8 (7,3%) 0,07
5 (1,4%) 2 (0,8%) 3 (2,8%) 0,14
144 (39,2%) 95 (36,8%) 49 (45,0%) 0,15
60 (16,3%) 38 (14,8%) 22 (20,2%) 0,16
69 (18,8%) 45 (17,5%) 24 (22%) 0,32
14 (3,8%) 10 (3,9%) 4(3,7%) 0,93
345 (83,9%) 232 (82,6%) 113 (86,9%) 0,26
349 (95,1%) 248 (96,1%) 101 (92,7%) 0,16
340 (92,6%) 243 (94,2%) 97 (89,0%) 0,08
5 (1,4%) 4 (1,6%) 1(0,9%) 0,63
1(0,3%) 0 (0,0%) 1(0,9%) 0,12
11(3,0%) 5 (1,9%) 6 (5,5%) 0,07
7 (1,9%) 3(1,2%) 4(3,7%) 0,11
275 (74,9%) 191 (74,0%) 84 (77,1%) 0,54
92 (25,9%) 66 (26,4%) 26 (24,5%) 0,66
220 (59,9%) 151 (58,5%) 69 (63,3%) 0,39
145,6 (+25,4) 146,9 (£25,8) 142,6 (24,3) 0,14
74,3 (+16,4) 73,5 (215,4) 76,0 (+18,5) 0,19
1,0 (£0,34) 0,99 (£0,32) 1,03 (20,39) 023
98,3 (29,2) 99,8 (£28,3) 94,7 (+31,2) 0,12
0,62 (+0,11) 0,63 (£0,11) 0,60 (£0,13) 0,02
13,6 (£1,5) 13,6 (£1,5) 13,5 (£1,6) 0,65
41,0 (+4,4) 4,1 (24,3) 40,8 (+4,6) 0,49
33.7 (+3,8) 33.7 (£4,0) 33.6 (£3,5) 0,81
6.1 (£6,5) 5,8 (6,4) 6,8 (6,7) 0,18

SCA: sindrome coronariana aguda; IAMSSST: infarto do miocérdio sem elevagdo do segmento ST; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; DAP: doenga
arterial periférica; DAC: doencga arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; NACO: novos anticoagulantes orais; PAS: pressao arterial sistdlica; FC:
frequéncia cardiaca; DP: desvio padrdo; Hb: hemoglobina. Ht: hematdcrito; IMC: indice de massa corporal; ICP: intervengdo corondria percutanea; CABG:

bypass da artéria coronaria.

entre os grupos (33,7 = 4,0 Kg/m? no fondaparinux versus
33,6 = 3,5 Kg/m? no enoxaparina). Estratégia invasiva foi
realizada em 275 pacientes (74.9%), sem diferenga entre
os grupos fondaparinux (74,0%) e enoxaparina (77,1%)

(p = 0,54).

A incidéncia do desfecho primario (morte, reinfarto,
acidente vascular cerebral ou sangramento maior) foi similar
entre os grupos: 4,7% no grupo fondaparinux, e 5,5% no grupo
enoxaparina (p=0,729) (Figura 2). Ainda, nao houve diferenca
significativa entre os grupos quanto aos componentes do

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(8):e20230793
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Figura 2 - Incidéncia de desfechos primarios na populagdo do estudo,; AVC: acidente vascular cerebral.

desfecho secundario, tanto quando analisados juntos como
quando analisados individualmente.

A andlise de sensibilidade estd apresentada na Figura 3.
A incidéncia de desfecho primario composto permaneceu
similar entre os grupos quando analisados somente aqueles
pacientes que se submeteram a estratégia invasiva: 5,8%
no grupo fondaparinux e 7,1% no grupo enoxaparina
(p = 0,661). Também nao se observou diferenga significativa
entre os grupos quanto ao desfecho composto por morte,
reinfarto ou acidente vascular cerebral (p = 0,135), ou quando

os desfechos foram analisados individualmente (Figura 3).

Discussao

Com base em um estudo retrospectivo do tipo coorte
de pacientes admitidos por Al ou IAMSSST, nosso estudo
comparou fondaparinux com enoxaparina no tratamento de
pacientes obesos. Nao foi observada diferenga na incidéncia
de morte, reinfarto, acidente vascular cerebral ou sangramento
maior entre os dois subgrupos. Levantou-se a hipdtese de que
o fondaparinux seja tao eficaz e seguro como a enoxaparina,
mesmo em pacientes obesos, sem a necessidade de ajuste
da dose.

O estudo OASIS-5° avaliou uma amostra de 20 078
pacientes com IAMSSST aleatoriamente separados para
receberem fondaparinux ou enoxaparina, e identificou
equivaléncia entre as estratégias no desfecho primario (morte
ou infarto do miocardio ou isquemia refratdria em nove dias).
Identificou-se uma redugao na ocorréncia de sangramento

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(8):e20230793

maior nos pacientes utilizando fondaparinux (2,2% versus
4,1%, RR 0,52; p < 0,001), resultando em uma redugao na
mortalidade de 30 dias a favor do fondaparinux. No entanto,
o estudo nao avaliou especificamente pacientes com IMC =
30 Kg/m?, levantando a questao de se a dose fixa de 2,5mg
de fondaparinux teria um desempenho similar em pacientes
nessa faixa de IMC.

Soeiro et al.’® conduziram um estudo coorte multicéntrico
retrospectivo incluindo 2282 pacientes e compararam
fondaparinux versus enoxaparina com base em um registro
brasileiro. Similar aos estudos OASIS, o fondaparinux mostrou
superioridade a enoxaparina para a populagao brasileira,
com reducdo significativa na ocorréncia de sangramentos
e eventos combinados (choque cardiogénico, IM, morte,
acidente vascular cerebral isquémico, e sangramento maior).
Nao houve diferenga no desfecho primario de mortalidade

por todas as causas entre os dois grupos.

Em nossa analise, ndo houve diferenga significativa na
incidéncia de sangramentos entre pacientes obesos tratados
com fondaparinux e enoxaparina. Diferentemente do que
foi encontrado em estudos anteriores, observou-se uma
tendéncia a uma taxa mais alta de sangramentos no grupo
fondaparinux (2,3% vs. 0,9%). O fato de que essa diferenca
nao tenha sido estatisticamente significativa (p=0,368) pode
estar relacionado ao poder reduzido de se analisar esse
desfecho isoladamente. Em nosso conhecimento, ndo ha
nenhum outro estudo na literatura avaliando a seguranca e
a eficdcia do fondaparinux em pacientes obesos com SCA
sem elevacdo do segmento ST. Ainda no contexto da SCA,
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Figura 3 - Incidéncia de desfechos primdrios em pacientes que se submeteram a angiografia corondria; AVC: acidente vascular cerebral.

Spinler et al." conduziram uma andlise de subgrupos (obesos
vs. nao obesos) baseada nos dados combinados dos ensaios
clinicos ESSENCE e TIMI-11B. Esses estudos randomizados
compararam enoxaparina e Heparina Nao Fracionada (HNF)
para o tratamento de SCA. O desfecho primario usado na
analise combinada foi o desfecho composto por morte, IM,
e revascularizagdo urgente, e a superioridade da enoxaparina
sobre a HNF foi observada tanto em obesos como em nao
obesos. Embora este estudo tenha diferentes intervencoes
e comparagoes, o resultado favoravel na populagdo obesa
corrobora nosso presente estudo, sugerindo que nao ha
necessidade de ajuste a terapia nos pacientes obesos.

Davidson et al.,> com base nos dados do ensaio MATISSE,
compararam o uso do Fondaparinux ao tratamento cléssico
com heparinas (enoxaparina ou HNF) em pacientes obesos e
nao obesos com tromboembolismo venoso (trombose venosa
profunda), e demonstraram que, independentemente do IMC,
nao foram observadas diferencgas na taxa de sangramentos
entre os grupos que receberam fondaparinux e heparinas.
Embora este estudo tenha sido conduzido em uma populagao
diferente (tromboembolismo venoso), esses achados
corroboram nossos resultados, sugerindo que o IMC = 30
Kg/m? tenha pouco ou nenhum impacto sobre a seguranca e
a eficacia da terapia anticoagulante. Assim, nossos dados dao
forga ao uso do fondaparinux em sua dose habitual para SCA
(2,5mg) em pacientes com IMC = 30 Kg/m?.

Este estudo é pioneiro em comparar desfechos clinicos
relacionados ao uso do fondaparinux ou da enoxaparina em
pacientes obesos com SCA. No entanto, algumas limitacoes
metodoldgicas devem ser destacadas, principalmente a natureza
observacional e retrospectiva do estudo, embora as caracteristicas
clinicas das populagdes tenham sido similares. Andlise com escores
de propensdo poderiam ser usados em estudos como o nosso;
contudo, como as caracteristicas basais estavam bem equilibrados
entre os grupos, escolhemos nao a realizar. Além disso, uma vez
que a populagdo era composta de pacientes obesos, o tamanho
de nossa amostra era pequeno, o que pode haver mascarado
diferencas eventuais entre os grupos. Além disso, no desfecho
clinico, pudemos avaliar somente morte por todas as causas, e
seria interessante separa-la de morte cardiovascular.

Ainda, acreditamos que nosso estudo contribui de
maneira significativa na geracado de hipéteses, e estudos
randomizados nesta populacao sao necessarios para confirmar
nossos achados. Seriam importantes estudos com uma
coorte de pacientes com SCA sem elevagao de ST utilizando
fondaparinux, que incluam a comparagao da eficicia e da
seguranga do medicamento em obesos e nao obesos.

Conclusoes

Em uma amostra de pacientes com IMC = 30 Kg/m? e SCA
sem elevagao do segmento ST, o tratamento antitrombético
com fondaparinux ou enoxaparina nao se associou com
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diferengas na ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores
ou sangramento maior durante o periodo de internagao.
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