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Sistematica e Metandlise

Os anticoagulantes parenterais sao medicamentos
amplamente utilizados na medicina. Em sindromes corondrias
agudas (SCA), o uso de heparina nao fracionada intravenosa
(HNF) tem sido amplamente substituido por heparinas de baixo
peso molecular (HBPM) devido a facilidade de administrago,
ao efeito mais previsivel e a eficacia superior destas Gltimas em
pacientes com infarto do miocérdio com supradesnivelamento
do segmento ST submetidos a fibrindlise." As diretrizes atuais
recomendam a anticoagulagdo com enoxaparina (classe I) em
uma ampla gama de pacientes com SCA.** No entanto, uma
das principais limitagdes da HBPM continua sendo seu uso
em pacientes com extremos de peso corporal. Alguns estudos
sugerem uma anticoagulagdo menos confidvel entre pacientes
com peso superior a 100 kg ou com indice de massa corporal
(IMC) acima de 40 kg/m2. Ainda é controverso se a dose de
1 mg/kg a cada 12 horas para anticoagulagao terapéutica
deve ser mantida em pacientes extremamente obesos.*?
Atualmente, a bula brasileira da enoxaparina recomenda
uma dose maxima de 100 mg a cada 12 horas, com ajustes
posoldgicos adicionais para pacientes com mais de 75 anos e
aqueles com disfungao renal moderada a grave.®

A edicao atual dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia
traz uma importante metanalise que pode ajudar, em parte,
a esclarecer essas questdes. Os autores’ realizaram uma
revisao sistematica de estudos envolvendo pacientes em
tratamento para diversas condigoes, a maioria (87%) para
SCA, com anticoagulante parenteral (HNF, enoxaparina
ou fondaparinux). Os estudos elegiveis compararam dois
grupos de exposicao (obesos versus nao obesos, sendo
obesos definidos como IMC = 30 kg/m2) em termos de
desfechos de morte e sangramento. Como poucos estudos
relataram desfechos de infarto do miocardio e nenhum
analisou acidente vascular cerebral, esses desfechos nao
fizeram parte da metanalise atual. Os autores encontraram
6 estudos, trés deles anélises secundérias de ensaios clinicos
randomizados (ECR) e trés estudos de coorte retrospectivos.
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As taxas de sangramento ndo diferiram de acordo com a
presenca de obesidade (sem heterogeneidade aparente de
acordo com HNF versus HBPM). No entanto, a obesidade
foi associada a menor mortalidade em anticoagulacao
parenteral.” Esta Gltima descoberta ndo é totalmente
surpreendente, visto que ja foi demonstrada antes® (o
chamado “paradoxo da obesidade”). Os pontos fortes da
metandlise atual foram a selecdo rigorosa de estudos em
diferentes bases de dados, a avaliagdo do risco de viés e a
heterogeneidade das estimativas com métodos adequados.
A principal limitagao foi que, embora ECRs tenham sido
incluidos, a informagdo essencial, ou seja, a comparagao
entre pacientes obesos e ndo obesos, foi baseada em
dados observacionais, com o risco inerente de viés devido
a fatores de confusao desconhecidos e nao mensurados.
A aparente menor mortalidade em pacientes obesos pode
ser explicada pela idade geralmente mais jovem (ja que o
envelhecimento é, de fato, um fator que pode diminuir o
peso corporal ao longo do tempo) e, portanto, pela menor
prevaléncia de outras comorbidades relacionadas a idade
que, per si, estdo associadas a uma mortalidade mais alta,
criando assim este aparente paradoxo. Essa mesma questao
pode encobrir um sinal potencial para um aumento de
sangramento (se existir) entre pacientes obesos.” Se a
obesidade fosse protetora contra a morte, ndo esperariamos
uma reducao da mortalidade favorecendo a perda de peso
em ECRs que testaram um medicamento para redugao de
peso, como a semaglutida subcutanea, entre pacientes com
alto risco cardiovascular.’

Uma abordagem alternativa a uma metandlise sobre este
topico seria comparar estratégias de anticoagulagao (por
exemplo, HNF versus HBPM) entre subgrupos de IMC e
realizar um teste de interagao de tratamento por subgrupo
para avaliar se a presencga de obesidade é um modificador
de efeito da estratégia de anticoagulacao. Nesse sentido,
estudos anteriores exploraram as potenciais interagoes entre
peso corporal e anticoagulagao parenteral. O SYNERGY
foi um ECR multicéntrico, aberto, com avaliagao cega
de desfechos, que comparou HNF versus enoxaparina
entre pacientes com SCA sem supradesnivelamento do
segmento ST. A enoxaparina foi administrada na dose de
1 mg/kg a cada 12 horas, independentemente do peso
corporal, sem dosagem méaxima. Nao houve evidéncia de
heterogeneidade do efeito do tratamento comparando
HNF versus enoxaparina de acordo com os estratos de IMC
para desfechos hemorragicos ou isquémicos." Resultados
semelhantes foram observados em uma analise conjunta
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dos estudos MATISSE, que randomizaram pacientes com
tromboembolismo venoso agudo para fondaparinux
versus HNF ou enoxaparina. A dosagem de fondaparinux
foi baseada no peso corporal (com uma dose maxima de
10 mg por dia), assim como a de enoxaparina (com uma
dose méxima de 100 mg a cada 12 horas). Novamente,
nao houve interagao aparente entre os tratamentos por
subgrupos nos obesos versus ndao obesos.'” Em nenhum
desses estudos, o regime de anticoagulagdo foi adaptado
com base na atividade anti-fator Xa medida no sangue.
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