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Resumo

Fundamento: Individuos obesos tém sido historicamente sub-representados em ensaios clinicos. Considerando sua
associacdo com maior risco de tromboembolismo venoso (TEV) e sindrome coronariana aguda (SCA), é necessario
estabelecer um regime de anticoagulacao mais adequado para esse grupo de pacientes.

Obijetivos: Avaliar a influéncia da obesidade na seguranca e eficacia do tratamento antitrombético em pacientes com
SCA ou TEV.

Métodos: Trata-se de uma revisao sistematica e metanalise que utilizou 5 principais bases de dados internacionais.
Selecionamos ensaios clinicos ou estudos observacionais que compararam a ocorréncia de desfechos clinicos
(mortalidade ou sangramento) entre pacientes obesos e nao obesos em uso de anticoagulantes parenterais para
tratamento de SCA ou TEV. Foram considerados valores de p < 0,05 para todas as analises.

Resultados: Foram elegiveis 6 artigos, incluindo um total de 40.939 pacientes, sendo 3 ensaios clinicos randomizados
e 3 coortes retrospectivas. Dos pacientes, 87,7% apresentaram SCA. A incidéncia de sangramento maior foi
semelhante entre os grupos (risco relativo [RR]: 0,90, intervalo de confianca [IC] de 95%: 0,77 a 1,04, p = 0,14).
O desfecho permaneceu comparavel quando os estudos foram analisados separadamente por anticoagulante:
enoxaparina (RR: 0,87, 1C 95%, 0,70 a 1,08, p = 0,21) ou heparina nao fracionada (RR: 0,96, IC 95%, 0,79 a 1,17,
p = 0,67). A taxa de mortalidade foi medida em apenas 2 estudos, ambos sobre SCA, e foi menor em pacientes
obesos (RR: 0,71, IC 95% 0,59 a 0,87, p = 0,0007).

Conclusao: Em pacientes tratados para TEV ou SCA, as taxas de sangramento foram comparaveis entre obesos e nao
obesos, independentemente do anticoagulante usado. A menor taxa de mortalidade observada em pacientes obesos
pode representar o efeito de fatores de confusao nao contabilizados.

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Fibrinoliticos; Obesidade; Prognéstico; Tromboembolia Venosa.

Abstract

Background: Obese individuals have been historically underrepresented in clinical trials. Considering their association with a higher risk of
venous thromboembolism (VTE) and acute coronary syndrome (ACS), it is necessary to establish a more suitable anticoagulation regimen for
this group of patients.

Objectives: To evaluate the influence of obesity on the safety and efficacy of antithrombotic therapy in patients with ACS or VTE.

Methods: This is a systematic review and meta-analysis that used 5 main international databases. We selected clinical trials or observational
studies that compared the occurrence of clinical outcomes (mortality or bleeding) between obese and non-obese patients using parenteral
anticoagulants for the treatment of ACS or VTE. P value < 0.05 was used for all analyses.

Results: Six articles, with a total of 40,939 patients, were eligible, being 3 randomized clinical trials and 3 retrospective cohorts. Of the patients,
87.7% had ACS. The incidence of major bleeding was similar between groups (relative risk [RR]: 0.90, 95% confidence interval [Cl]: 0.77 to 1.04,
p = 0.74). The outcome remained comparable when studies were analyzed separately by anticoagulant: enoxaparin (RR: 0.87, 95% Cl, 0.70 to
1.08, p = 0.21) or unfractionated heparin (RR: 0.96, 95% Cl, 0.79 to 1.17, p = 0.67). The mortality rate was measured in only 2 studies, both
in ACS, and it was lower in obese patients (RR: 0.71, 95% Cl 0.59 to 0.87, p = 0.0007).
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Conclusion: In patients treated for VTE or ACS, rates of bleeding were comparable between obese and non-obese patients, regardless of the
anticoagulant used. The lower mortality rate observed in obese patients may represent the effect of unaccounted confounding.

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Fibrinolytic Agents; Obesity; Prognosis; Venous Thromboembolism.
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Uma Revisao Sistematica e Metanalise
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IMC: indice de massa corporal; SCA: sindrome coronariana aguda; TEV: tromboembolismo venoso.

Introducao

A obesidade é uma doenga cronica, que atinge niveis
epidémicos.' Segundo a Organizagdo Mundial da Satde, a
prevaléncia da obesidade quase triplicou nos Gltimos 50 anos.>

O tratamento antitrombético € um pilar no tratamento da
sindrome coronariana aguda (SCA) e do tromboembolismo
venoso (TEV). Ele reduz significativamente a ocorréncia de
eventos isquémicos, mas aumenta o risco de sangramento,
0 que estd relacionado a uma maior incidéncia de morte,
infarto agudo do miocédrdio e acidente vascular cerebral.? Os
anticoagulantes parenterais sdéo administrados com titulagao
de dose com base no peso dos pacientes, e o limite maximo
da dose para pacientes obesos nao é bem estudado. Um
estudo com enoxaparina demonstrou que a populagao obesa
tem maior incidéncia de subdosagem e, entre aqueles que
recebem a dose recomendada, os pacientes obesos tém maior
risco de sangramento.®

Por outro lado, o fondaparinux, quando usado para
o tratamento de SCA, é usado em dose fixa.* Os estudos
OASIS-5 e OASIS-6 mostraram que o fondaparinux é nao
inferior a enoxaparina para o composto de eventos isquémicos

e esta associado a menor mortalidade, provavelmente devido
a redugao de eventos hemorragicos.®” No entanto, como a
populagdo obesa nao foi adequadamente representada nesses
estudos, a aplicagao desses resultados a pacientes com indice
de massa corporal (IMC) = 30 kg/m? é incerta.

O excesso de gordura corporal ainda pode afetar a
farmacocinética e a farmacodindmica dos medicamentos,?
o que, combinado ao fato da populagao obesa ser
historicamente sub-representada em ensaios clinicos, leva a
incertezas quanto ao real efeito da obesidade na eficacia e
seguranga do tratamento antitrombético.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a associagao
entre a obesidade e a ocorréncia de desfechos clinicos
entre pacientes tratados com anticoagulagao parenteral
para SCA ou TEV.

Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de uma revisido sistemdtica da literatura com
metanélise.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240544
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Estratégia de busca

MEDLINE/PubMed, SciELO, EMBASE, Lilacs e Cochrane
Library (CENTRAL), foram sistematicamente pesquisados entre
9 de marco de 2021 e 12 de marco de 2021. A identificacdo
dos estudos foi baseada na estratégia de busca PECO, que
significa populagao (P), exposicao (E), comparagao (C) e
desfechos (O, do inglés, outcomes), que foram definidos da
seguinte forma:

P: Adultos hospitalizados em uso de anticoagulantes
parenterais (heparina ndo fracionada [HNF],
heparina de baixo peso molecular [HBPM],
fondaparinux ou bivalirudina) para o tratamento
de SCA ou TEV.

E: Obesidade (= 30 kg/m?)
C: Nao obesidade (< 30 kg/m?)

O: Eventos cardiacos adversos maiores (MACE) ou
sangramento.

As ferramentas PubMed, MeSH e DeCS foram usadas
conforme apropriado para cada base de dados. Os detalhes
das estratégias de busca realizadas para cada base de dados
estao disponiveis nos Métodos Suplementares.

Além disso, foi realizada uma busca manual nas referéncias
bibliograficas dos estudos selecionados.

Critérios de inclusao

Tipos de estudo

Foram incluidos estudos originais publicados em
qualquer ano, com texto completo em inglés, portugués
ou espanhol. Apenas artigos caracterizados como ensaios
clinicos randomizados, estudos de coorte prospectivos,
estudos de coorte retrospectivos e estudos de caso-controle
foram incluidos.

Populacao

Selecionamos artigos que incluiram pacientes hospitalizados
com diagnéstico de SCA (angina instavel, infarto do miocardio
sem supradesnivelamento do segmento ST [NSTEMI] e
infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST [STEMI]) ou TEV tratados com terapia anticoagulante
parenteral (HNF, HBPM, fondaparinux ou bivalirudina),
considerando obesidade como exposicao e nao obesidade
como comparador.

Desfechos clinicos

Os desfechos clinicos incluiram a ocorréncia de MACE
(definidos como 6bito, infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral) ou sangramento maior. A definigao
de cada desfecho para nosso estudo foi baseada nas
definigbes adotadas pelos artigos incluidos. As definigdes
de sangramento maior adotadas em cada estudo estao
disponiveis na Tabela Suplementar 1.
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Critérios de exclusao

Tipos de estudo

Foram excluidos relatos de caso, séries de casos, revisdes
de literatura e revisoes sistematicas. Estudos de prevencao/
profilaxia também foram excluidos.

Populacao
Estudos que incluiram pacientes menores de 18 anos e

adultos com depuragao de creatinina < 10 mL/min foram
excluidos.

Identificacao e selecao dos estudos

Dois autores realizaram a busca, selegdo e aplicagao dos
critérios de elegibilidade de forma independente.

Com base nos resultados das buscas realizadas nas bases
de dados, o processo de selecao foi realizado individualmente
nas seguintes 3 etapas: (1) remogao de duplicatas; (2) exclusao
de artigos que ndo atendiam aos critérios de elegibilidade
com base no titulo e resumo; (3) e leitura completa dos
artigos selecionados, com nova aplicagdo dos critérios de
elegibilidade para identificar sua qualidade e relevancia para
o objetivo proposto. Quaisquer divergéncias entre os autores
foram resolvidas por meio de discussao e didlogo na presenga
de um terceiro autor.

A ferramenta Rayyan QCRI foi usada para selegdo dos
artigos, e ambos os pesquisadores foram cegados para as
decis6es um do outro durante todo o processo.

Extracao de dados

As seguintes caracteristicas dos estudos foram extraidas:
titulo, referéncia, tipo de estudo (ensaio clinico randomizado
ou estudo observacional), pais, ano de publicagao e tamanho
da amostra. Os seguintes dados foram coletados sobre os
participantes de cada estudo: nimero de participantes, idade,
ndmero de participantes do sexo masculino e feminino,
nimero de participantes obesos e nao obesos, IMC médio,
tipo de SCA (STEMI, NSTEMI ou angina instavel) e TEV
(trombose venosa profunda ou embolia pulmonar) e estratégia
antitromboética realizada.

Foram extraidos todos os desfechos avaliados pelos estudos,
com foco nos desfechos clinicos e na comparacao entre
individuos obesos e ndo obesos.

O processo de extragao de dados foi realizado de forma
independente por dois autores, e as discrepancias foram
resolvidas por discussdo com um terceiro autor. O software
Review Manager (Revman), versao 5.4 foi usado para registro,
extracao e gerenciamento dos dados.

Analise de risco de viés

A avaliagdo do risco de viés incluiu a avaliacao dos métodos
de randomizacao, alocagao de tratamento, cegamento,
selecdo e comparabilidade de grupos de estudo e avaliagao
dos desfechos, sendo realizada no nivel dos estudos. Foram
usadas as seguintes ferramentas: a Escala Newcastle-Ottawa
(NOS) para estudos observacionais e a Ferramenta de Risco de
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Viés Cochrane (RoB) para ensaios clinicos randomizados. Essas
avaliagoes foram realizadas por dois autores independentes,
e as discrepancias foram resolvidas por discussdo com um
terceiro autor.

O viés de publicagao foi avaliado por meio de inspecao
visual de graficos de funil correspondentes as metanalises de
desfechos primarios, que foram gerados usando o software
RevMan 5.4.

Analise da qualidade da evidéncia

Para avaliar a qualidade da evidéncia, a metodologia
GRADE foi aplicada a cada desfecho estudado. A avaliacao foi
realizada por dois autores independentes, e as discrepancias
foram resolvidas por discussdo com um terceiro autor.

Analise estatistica

Para comparagdo dos desfechos primdrios entre os
grupos de pacientes obesos e ndo obesos, o risco relativo
(RR) e os intervalos de confianga (IC) de 95% foram usados
como parametros analiticos. Para cada grupo antitrombético
(enoxaparina, HNF, fondaparinux), o RR e o IC de 95%
foram gerados a partir do nimero absoluto de pacientes e de
desfechos. A andlise estatistica e os graficos de floresta foram
realizados usando o software RevMan 5.4.

A heterogeneidade foi avaliada pela inspegdo visual dos
graficos de floresta (andlise), juntamente com a consideragao
do teste qui-quadrado para heterogeneidade e a estatistica
I? (teste de Higgins). A heterogeneidade foi considerada
estatisticamente significativa com p < 0,1 ou pela porcentagem
de heterogeneidade, que foi classificada como baixa (25% ou
menos), moderada (26% a 50%) ou alta (maior que 50%). Os
estudos também foram examinados quanto a heterogeneidade
metodoldgica e clinica, particularmente quando identificada
heterogeneidade estatisticamente significativa.

Os resultados de grupos comparaveis de estudos foram
agrupados usando um modelo de efeitos aleatérios.

Valores de p < 0,05 foram considerados significativos para
todas as anlises.

Andlise de subgrupos

Os estudos foram divididos em subgrupos para andlise de
sensibilidade. A analise de subgrupos foi realizada por tipo
de medicamento usado nos estudos selecionados (separando
os grupos em HBPM/enoxaparina, HNF, fondaparinux e
bivalirudina) e por indicacao de tratamento (SCA ou TEV).
Também realizamos uma andlise de sensibilidade incluindo
apenas ensaios clinicos randomizados.

Consideracoes éticas

Visto que se trata de uma revisdo sistemdtica, nao foi
necessario submeter o estudo ao Comité de Etica em
Pesquisa. O protocolo do estudo foi publicado anteriormente
na plataforma PROSPERO em 30 de abril de 2021
(CRD42021243189). O protocolo do estudo esta disponivel
em https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.
php?RecordID=243189.

Resultados

Identificacao e selecao dos estudos

A busca nas bases de dados identificou 726 registros, dos
quais 97 eram duplicados, restando 629. Nenhum estudo
elegivel foi encontrado por meio da busca manual. Apés o
processo de triagem com titulo e resumo, 20 estudos foram
selecionados para leitura completa, dos quais 14 foram
excluidos com base nos critérios de elegibilidade. Ao final do
processo de selegdo, foram incluidos 6 estudos para andlise
qualitativa, bem como andlise quantitativa (metanalise),
conforme mostrado na Figura 1.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos excluidos com seus respectivos critérios de
exclusao sao apresentados na Figura 1. No final, foram
selecionados 6 estudos para a revisao sistematica, dos quais
3 eram coortes retrospectivas e 3 eram andlises post-hoc
de ensaios clinicos randomizados (Tabela 1). Spinler et al.’
realizaram uma andlise de subgrupo com base nos dados
combinados dos ensaios clinicos ESSENCE e TIMI 118,
enquanto Mahaffey et al.’ usaram a base de dados do
ensaio SYNERGY. Os 3 estudos randomizados compararam
enoxaparina a HNF para o tratamento de SCA. Davidson et
al."" usaram dados dos ensaios clinicos MATISSE, que testaram
fondaparinux para o tratamento de TEV como uma alternativa
ao tratamento classico com heparina (HNF, enoxaparina). Os
detalhes das estratégias anticoagulantes adotadas em cada
estudo estao disponiveis nos Resultados Suplementares.

Foram incluidos na revisao 40.939 pacientes que
receberam anticoagulacao para o tratamento de SCA ou TEV,
entre 1994 e 2016, dos quais 35.895 (87,7%) apresentaram
SCA. Em apenas 1 estudo, o grupo obeso representou mais
da metade da populagdo estudada (58,8%), enquanto, no
geral, essa prevaléncia foi de 34,2%. A prevaléncia do sexo
masculino foi de 61,5%. Todos os estudos tiveram os Estados
Unidos como pais sede; no entanto, os pacientes foram
recrutados de diferentes regides do mundo, como Europa,
América do Norte, América do Sul e Oceania. Os critérios
de elegibilidade e a definicao de exposigao de cada estudo
incluido podem ser observados na Tabela 1.

Risco de viés nos estudos incluidos

Os estudos caracterizados como andlises post-hoc de ensaios
clinicos randomizados apresentaram fragilidades metodolégicas
relacionadas a alocacao conhecida e outros vieses, conforme
apresentado nas Figuras 2A e 2B. Em Davidson etal." e Mahaffey
et al.,'* ndo houve cegamento dos participantes e avaliadores
em relagdo ao tipo de intervengao aplicada, justificado pelas
diferentes vias de administracdo e dosagem dos medicamentos
(HNF por via intravenosa; enoxaparina e fondaparinux por via
subcutdnea). Spinler et al.” e Davidson et al.,"" por outro lado,
obtiveram suas analises por meio da fusdo de duas bases de
dados de ensaios clinicos randomizados, aumentando o risco
de viés na amostra selecionada, devido ao comprometimento
da randomizagao e da metodologia adotada.

Em relacdo aos estudos de coorte, o estudo de Spinler
et al.’” foi classificado como baixo risco de viés, totalizando

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240544
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA (selegdo dos artigos). TIH: trombocitopenia induzida por heparina.

9 estrelas. Foi observado um periodo de acompanhamento
limitado em Shlensky et al."* e Hosch et al.'? Este Gltimo
também apresentou fragilidades metodoldgicas relacionadas
a comparabilidade entre os grupos (Tabela 2).

A andlise dos graficos de funil nas Figuras Suplementares 1A
e 1B permite inferir um baixo risco de viés de publicagio para
todos os artigos incluidos na metandlise, apesar do nlimero
reduzido de estudos incluidos.

Principais achados dos estudos

A Tabela 3 mostra a incidéncia dos desfechos clinicos
avaliados pelos estudos, de acordo com a medicagao
utilizada, para os grupos obesos e nao obesos. Todos os
estudos incluidos na revisao avaliaram a taxa de sangramento
maior durante a hospitalizagao, que foi de 6,0% (IC 95%:
5,6% a 6,4%) em pacientes obesos e 6,2% (IC 95%:
5,9% a 6,5%) em pacientes nao obesos. As defini¢oes de
sangramento maior aplicadas em cada estudo sao exibidas
nos Resultados Suplementares. Em relacao aos desfechos de
eficacia, apenas 2 estudos analisaram a mortalidade entre
30 e 43 dias de acompanhamento. A taxa de mortalidade
no grupo obeso foi de 2,6% (IC 95%: 2,2% a 3,0%), e no

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240544

grupo nao obeso foi de 3,6% (IC 95%: 3,3% a 4,0%). Apenas
Spinler et al.” relataram infarto do miocdrdio recorrente,
enquanto o desfecho de acidente vascular cerebral nao foi
medido em nenhum dos estudos.

Resumo dos resultados

Sangramento maior

Os resultados da presente andlise mostraram que a taxa
de sangramento maior durante o periodo intra-hospitalar
foi semelhante entre pacientes obesos e nao obesos usando
anticoagulantes parenterais, conforme mostrado na Figura 3A.
A heterogeneidade foi considerada moderada. A incidéncia
do desfecho permaneceu comparavel quando os estudos
sobre SCA e TEV foram analisados separadamente, bem
como quando analisados por anticoagulante (enoxaparina
ou HNF). A taxa de sangramento também foi semelhante
entre os grupos quando os ensaios clinicos randomizados
foram analisados separadamente. Os graficos de floresta
das andlises de subgrupos sao apresentados nas Figuras
Suplementares 2 a 6.
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Figura 2 — Anélise de risco de viés para ensaios clinicos.

Mortalidade

Apenas 2 artigos avaliaram a incidéncia de morte, ambos no
cendrio de SCA.?'° Durante um periodo de acompanhamento
de 30 a 43 dias, a taxa de mortalidade foi menor em pacientes
obesos em comparacdo com pacientes ndo obesos, como
mostrado na Figura 3B. A heterogeneidade foi considerada
baixa. Nao foi possivel realizar uma andlise individualizada
para cada agente antitrombético devido ao pequeno niimero
de artigos na andlise.

Outros desfechos

Para os outros desfechos previamente estabelecidos (infarto
do miocérdio e acidente vascular cerebral), a metandlise nao
foi realizada devido ao niimero limitado de artigos. Apenas
1 estudo (Spinler et al.®) avaliou o desfecho do infarto do
miocardio isoladamente, enquanto a incidéncia de acidente
vascular cerebral ndo foi medida em nenhum dos estudos
incluidos na revisao.

Qualidade da evidéncia (GRADE)

A Tabela Suplementar 2 fornece um resumo da avaliagao
da qualidade da evidéncia usando a abordagem GRADE.
Para o desfecho de sangramento maior, a evidéncia foi
inicialmente classificada como moderada, pois incluiu estudos
randomizados e observacionais. Apds avaliar cada dominio,
julgamos a qualidade da evidéncia como baixa, com um
rebaixamento de 1 ponto no dominio de risco de viés. Para
o desfecho de mortalidade, a evidéncia foi inicialmente
classificada como alta, pois foi derivada exclusivamente de
ensaios clinicos randomizados. Apés um rebaixamento de
1 ponto no dominio de risco de viés, foi classificada como
qualidade moderada. Nenhuma caracteristica foi identificada

Tabela 2 - Analise de risco de viés para os estudos
observacionais

Spinler 2009° i * ax
Hosch 201712 e -
Shlensky 2020 ok

*%

*% *%

para aumentar o nivel de evidéncia. A avaliagao detalhada
através do método GRADE pode ser encontrada nas Tabelas
Suplementares 3 e 4.

Discussao

O presente estudo avaliou a influéncia da obesidade
na seguranga e eficdcia do tratamento antitrombético
apos eventos corondrios agudos ou TEV. Verificamos que
a obesidade tem pouco ou nenhum impacto na incidéncia
de desfechos clinicos ap6s terapia anticoagulante. Poucos
estudos relataram desfechos trombéticos e de 6bito,
limitando as conclusoes sobre a eficdcia. Por outro lado,
em relagdo aos eventos hemorrdgicos, o uso de HNF,
enoxaparina e fondaparinux parece ser seguro na populagao
obesa (IMC = 30 kg/m?).

Sindrome coronariana aguda

No contexto da SCA, na andlise combinada dos ensaios
ESSENCE e TIMI 11B, nao houve diferenca entre pacientes
obesos (IMC = 30 kg/m?) e ndo obesos na incidéncia do
desfecho primario composto de ébito, infarto do miocérdio

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240544
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Tabela 3 - Desfechos clinicos para pacientes obesos versus nao obesos por tipo de antitromboético usado

Estudos Anticoagulante Desfecho Acompanhamento Incidéncia em Incidéncia em nao
(indicacao) P obesos n/N (%) obesos n/N (%)
Obito 43 dias 24/921 (2,6%) 91/2595 (3,5%)
IAM 43 dias 45/921 (4,9%) 125/2595 (4,8%)
Enoxaparina RU 43 dias 83/921 (9%) 257/2595 (9,9%)
(SCA) Obito/IAM/RU 43 dias 132/921 (14,3%)  418/2595 (16,1%)
Sangramento maior Hospitalizagdo 4/921 (0,4%) 41/2595 (1,6%)
Spinler Qualquer sangramento Hospitalizagdo 107/921 (11,7%) 243/2595 (9,5%)
2003° Obito 43 dias 23/918 (2,5%) 11312563 (4,4%)
IAM 43 dias 56/918 (6,1%) 154/2563 (6%)
HNE RU 43 dias 107/918 (11,7%) 308/2563 (12%)
(SCA) Obito/IAM/RU 43 dias 165/918 (18,0%)  492/2563 (19,2%)
Sangramento maior Hospitalizagdo 11/918 (1,2%) 25/2563 (1%)
Qualquer sangramento Hospitalizagdo 48/918 (5,3%) 101/2563 (4%)
Fondaparinux Recorréncia de TEV 3 meses 22/594 (3,7%) 61/1560 (3,9%)
Davidson (TEV) Sangramento maior Hospitalizagdo 2/590 (0,3%) 23/1549 (1,5%)
g Heparinas* Recorréncia de TEV 3 meses 30/622 (4,8%) 70/1551 (4,5%)
(TEV) Sangramento maior Hospitalizacao 71611 (1,1%) 18/1540 (1,2%)
Spinler Enoxaparina . L 0 0
2009° (SCA) Sangramento maior Hospitalizagdo 513/7428 (6,9%) 900/11,633 (7,7%)
. 30 dias 202/1585 (12,8%) 486/3331 (14,5%)
Obito/IAM
6 meses 262/1585 (16,5%) 605/3331 (18,2%)
30 dias 37/1585 (2,3%) 119/3331 (3,6%)
e . Obito 6 meses 69/1585 (4,4%) 209/3331 (6,3%)
noxaparina
(SCA) 1 ano 108/1585 (6,8%) 269/3331 (8%)
Sangramento grave L . n
(GUSTO) Hospitalizagao 39/1585 (2,5%) 94/3331 (2,8%)
Sangra(’?ﬁ\’;‘tl;’ maor Hospitalizagdo 138/1585 (8,7%) 308/3331 (9,2%)
Mahaffey
2010'° ) 30 dias 206/1552 (13,3%)  515/3369 (15,3%)
Obito/IAM
6 meses 253/1552 (16,3%) 628/3369 (18,6%)
30 dias 45/1552 (2,9%) 110/3369 (3,3%)
- Obito 6 meses 75/1552 (4,8%) 182/3369 (5,4%)
(SCA) 1 ano 95/1552 (6,1%) 262/3369 (7,8%)

Sangramento grave
(GUSTO)

Hospitalizagdo

28/1552 (1,8%)

76/3369 (2,3%)

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240544

Sangramento maior
(TIMI)

Hospitalizagao

111/1552 (7,2%)

25713369 (7,6%)
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Evento hemorragico
Quedade Hb>2 g/dL e >2

Hospitalizagdo 201173 (11,5%) 171121 (14%)

hosen FE‘\Z unidades de CH recebidas  Hospitalizagzo 3173 (1,7%) 4121 (3,3%)
Eventos trombéticos Hospitalizagdo 0173 0/121

Shlensky HNF Sangramento maior Hospitalizagdo 13/193 (6,7%) 14/230 (6,1%)

2020% (TEV) Complicages trombéticas Hospitalizagdo 1193 (0,5%) 11230 (0,4%)

CH: concentrado de hemacias; GUSTO: Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries; Hb: hemoglobina;, HNF: heparina ndo
fracionada; IAM: infarto agudo do miocardio; RU: revascularizagdo urgente; SCA: sindrome corondria aguda; TIMI: Thrombolysis in
Myocardial Infarction; VTE: tromboembolismo venoso. *UFH em MATISSE-EP e enoxaparina em MATISSE-TVP

e necessidade de revascularizagao urgente ou ocorréncia de
sangramento importante. No entanto, houve uma tendéncia
para um risco maior de qualquer sangramento entre aqueles com
IMC mais alto.® Ademais, a incidéncia de sangramento maior
foi semelhante entre pacientes obesos e nao obesos tratados
com HNF mas favoreceu pacientes com IMC = 30 kg/m?
entre aqueles tratados com enoxaparina (RR: 0,27, IC 95%:
0,10a0,77) (Figura 3A). Dados do ensaio SYNERGY, no qual
9.873 pacientes foram randomizados para receber HNF ou
enoxaparina, ndo verificaram uma diferenca significativa na
ocorréncia de 6bito, infarto do miocardio e sangramento
maior associado ao IMC." Esses achados, confirmados na
presente metandlise, apoiam a abordagem baseada no peso
sem um limite de dose (Figura 3A).

Por outro lado, Spinler et al.,> com base no registro
CRUSADE, mostraram que pacientes com sobrepeso e
obesidade tendem a ser tratados com doses reduzidas de
enoxaparina (< 0,95 mg/kg), quando comparados aqueles
com peso normal. Além disso, observou-se que pacientes
com peso > 150 kg nessa coorte, embora sub-representados
(n = 37), que foram tratados com doses recomendadas de
enoxaparina (0,95 a 1,05 mg/kg), apresentaram maior risco
de sangramento quando comparados aqueles que receberam
uma dose reduzida. Isso pode explicar por que a presente
metandlise ndo foi capaz de demonstrar diferenga nas
taxas de sangramento entre pacientes obesos e ndo obesos.
No entanto, o pequeno tamanho da amostra e o carater
observacional do estudo impedem conclusées definitivas.

O estudo OASIS-5 mostrou que o fondaparinux foi nao
inferior a enoxaparina quanto a ocorréncia de eventos
isquémicos ap6s NSTEMI ou angina instavel, e foi associado
a uma redugao significativa no risco de sangramento maior
e mortalidade em 30 e 180 dias. No entanto, houve uma
baixa representatividade da populagao obesa no estudo.®
Assim, o questionamento acerca da dose fixa de 2,5 mg em
pacientes obesos ainda é incerta. Em uma analise interna,
entre os pacientes que usaram fondaparinux, a incidéncia de
sangramento durante o tratamento e no dia 9 foi inversamente
proporcional ao peso corporal, e aqueles com peso > 100
kg tiveram melhor prognéstico,' sugerindo que a seguranga
desse tratamento pode ndo ser afetada pela presenga da
obesidade. Nao foram encontrados estudos que comparassem
a incidéncia de desfechos clinicos entre pacientes obesos e
nao obesos em uso de fondaparinux.

Em relagdo ao desfecho de mortalidade, a sintese dos
resultados dos estudos de Spinler et al.® e Mahaffey et
al."® mostrou uma tendéncia de melhor progndstico entre
os pacientes obesos no periodo de 30 a 43 dias, achado
previamente descrito na literatura’"” como o “paradoxo
da obesidade”. O fato de os pacientes obesos serem
frequentemente mais jovens, menos frageis e apresentarem
menos preditores de risco para sangramento no momento da
internagao hospitalar pode justificar resultados relacionados
a uma menor ocorréncia de desfechos clinicos nesse grupo
populacional. Entretanto, a incapacidade de realizar ajustes
estatisticos, caracteristica do nosso desenho de estudo,
dificulta a exclusdao da possibilidade de que varidveis de
confusdo e estratégias de tratamento diferenciadas na
populagao obesa possam ser responsaveis pela diferente
taxa de mortalidade ou mesmo por nao encontrar diferenga
quanto aos eventos hemorragicos.

Tromboembolismo venoso

Barletta et al. compararam os valores do tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa) alcangados por pacientes
com e sem obesidade moérbida (IMC > 40 kg/m?), usando
0 nomograma baseado no peso para o tratamento de TEV.
Os autores mostraram que aqueles pertencentes ao grupo
de maior peso tiveram uma maior incidéncia de overdose e
que o IMC foi um preditor independente de valores de TTPa
supraterapéuticos, sugerindo uma possivel necessidade de um
limite de dose para aqueles com IMC > 40 kg/m?.'®

Nesse cendrio, 2 estudos nesta revisao visaram estudar
a influéncia do IMC na eficdcia e seguranga da HNF em
pacientes com TEV. No estudo de Hosch et al., os pacientes
recebiam a dose de HNF com base no peso corporal, exceto
quando seu peso excedia 20% do peso corporal ideal. Nestes
casos, a dose foi baseada no peso corporal ideal. Em contraste,
Shlensky et al.”® conduziram o estudo no cenario em que
todos os pacientes, independentemente do peso, receberam a
mesma dosagem de medicamento com base no peso corporal.
Apesar das diferentes abordagens, nenhum estudo encontrou
diferenga entre as 3 classes de IMC (< 30, 30a 40 e > 40 kg/m?)
em relagdo ao tempo necessdrio para atingir o primeiro
valor terapéutico de TTPa e a ocorréncia de sangramento
durante o estudo. Corroborando os achados de Barletta et
al.,"® Shlensky et al.’ também identificaram maior incidéncia
de valores supraterapéuticos de TTPa no grupo de pacientes

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240544
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3A. Obesos versus nao obesos (sangramento maior)

Obesos Nao obesos RR RR
Estido ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, 95% CI Ano M-H, aleatério, 95% CI
Spinler 2003° (enoxaparina) 4 921 4 2595 2,0% 0,27 [0,10; 0,77] 2003
Spinler 2003° (HNF) 1 918 25 2563 4,0% 1,23[0,61; 2,49] 2003 N —
Davidson 2007'" (fondaparinux) 2 590 23 1549 1,0% 0,23 [0,05; 0,97] 2007 —_—
Spinler 2009 (enoxaparina) 513 7428 900 11633 38,5% 0,89 [0,80; 0,99] 2009
Mahaffey 2010 (enoxaparina) 138 1585 308 3331 26,3% 0,94 [0,78; 1,14] 2010
Mahaffey 2010 (HNF) 11 1652 257 3369 23,6% 0,94 [0,76; 1,16] 2010
Hosch 2017'? (HNF) 3 173 4 121 1,0% 0,52 [0,12; 2,30] 2017 L
Shlensky 2020 (HNF) 13 193 14 230 37% 1,11 [0,53; 2,30] 2020 -
Total (95% Cl) 13360 25391 100,0% 0,90 [0,77; 1,04] «
Eventos totais 795 1572 I } i |
Heterogeneidade: tau? = 0,01; qui? = 10,63, df =7 (p = 0,16); I> = 34% 0,001 0,1 1 10 1000
Teste para efeito geral: Z = 1,46 (p = 0,14) Favorece obesidade Favorece ndo obesidade
3B. Obesos versus nao obesos (mortalidade)
Obesos Nao obesos RR RR
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Pes M-H, aleatdrio, 95% CI Ano M-H, aleatorio, 95% CI
Spinler 2003° (enoxaparina) 24 921 91 2595  19,3% 0,74 [0,48; 1,16] 2003 —T
Spinler 2003° (HNF) 23 918 113 2563  19,4% 0,57 [0,37; 0,88] 2003 —=
Mahaffey 2010 (enoxaparina) 37 1585 119 3331 28,7% 0,65 [0,45; 0,94] 2010 —
Mahaffey 2010 (HNF) 45 1552 110 3369 32,6% 0,89 [0,63; 1,25] 2010 -
Total (95% Cl) 4976 11858 100,0% 0,72 [0,59; 0,88] .
Eventos totais 133 433 | ] } ]
Heterogeneidade: tau? = 0,00; qui? = 2,85, df = 3 (p = 0,42); I = 0% 0,01 0,1 1 10 100

Favorece obesidade

Favorece nao obesidade

Teste para efeito geral: Z = 3,30 (p = 0,0010)

Figura 3 - Griéficos de floresta. HNF: heparina ndo fracionada; IC: intervalo de confianga; M-H: analise de Mantel-Haenszel; RR: risk ratio.

com obesidade moérbida; no entanto, esse achado nao se
refletiu na ocorréncia de sangramento, sugerindo que nao ha
impacto clinico do IMC na seguranga da HNF em TEV. Além
do pequeno tamanho da amostra, os estudos tém a limitagao
de identificar eventos de sangramento por meio do resumo
da alta hospitalar, o que pode potencialmente subestimar o
nimero de eventos.

O fondaparinux foi testado como uma opgao alternativa as
heparinas (HNF e enoxaparina) nos ensaios clinicos MATISSE,
que demonstraram a nao inferioridade deste medicamento
quando utilizado em 3 doses baseadas no peso (5,0, 7,5 e 10
mg)."”?° Davidson et al.,"" com base nos dados do MATISSE,
mostraram que os resultados foram mantidos no subgrupo
de pacientes obesos (IMC > 30), corroborando os achados
do presente estudo. Em nossa metanalise, apesar do amplo
intervalo de confianga, os resultados mostraram que pacientes
obesos em uso de fondaparinux tenderam a ter uma taxa
reduzida de sangramento maior em comparagao aos pacientes

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240544

nao obesos (RR: 0,23, IC 95%: 0,05 a 0,97) (Figura 3A). No
estudo MATISSE, embora tenha havido um ajuste de dose com
base no peso na administragao de fondaparinux (5 mg para
< 50 kg; 7,5 mg para 50 a 100 kg; 10 mg para > 100 kg),
todos os pacientes com peso > 100 kg receberam a mesma
dose diaria de 10 mg, sem progressao da dose baseada no
peso, o que pode ser um potencial fator de protegdo contra
sangramento para pacientes com obesidade moérbida.

Limitacoes

A presente revisdo tem algumas limitagoes. Devido a
alta prevaléncia de pacientes com SCA (87,7%) na amostra
estudada, esta andlise diz respeito principalmente a pacientes
que sofreram um evento corondrio agudo, com conclusoes
limitadas sobre pacientes com TEV. A classificagao dos eventos
hemorragicos e as estratégias de anticoagulagao adotadas
foram diversas, limitando a combinacido desses dados.
Devido as variagdes na definicdo e na coleta de desfechos,
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nao foi possivel realizar uma andlise dos principais desfechos
combinados. Ademais, devido a incapacidade de controlar
variaveis de confusao, outros fatores como o uso de outros
antiplaquetdrios e anticoagulantes e as diferencas no perfil
clinico entre pacientes obesos e nao obesos (idade, sexo,
comorbidades) podem ter influenciado os resultados obtidos.
A populagao também variou entre os estudos. Estudos futuros
com anadlise de meta-regressao, que possam controlar essas
variaveis, seriam de interesse. Além disso, o longo periodo
de inclusao dos estudos (2003 a 2020), associado a avancos
significativos no tratamento adjuvante da SCA durante esse
periodo, pode ter influenciado os resultados. Por fim, pacientes
com obesidade grau Il ainda sao sub-representados, tornando
necessarios estudos focados nessa populagao especifica.

Implicacoes para a pratica e pesquisas futuras

Nossos resultados, embora geradores de hipéteses,
sugerem que ndo é necessario um tratamento diferenciado
para pacientes obesos com SCA ou TEV, no que diz respeito
a terapia anticoagulante. Futuros estudos randomizados na
populacao especifica de pacientes obesos sdao necessarios
para obter conclusdes mais robustas.

Conclusoes

Nos pacientes tratados para TEV ou SCA, as taxas de
sangramento foram compardveis entre pacientes obesos e nao
obesos, independentemente do anticoagulante usado. A menor

Referéncias

1. NgM, Fleming T, Robinson M, Thomson B, Graetz N, Margono C, et al.
Global, Regional, and National Prevalence of Overweight and Obesity
in Children and Adults During 1980-2013: A Systematic Analysis for the
Global Burden of Disease Study 2013. Lancet. 2014;384(9945):766-81.
doi: 10.1016/S0140-6736(14)60460-8.

2. Kumanyika S, Dietz WH. Solving Population-Wide Obesity - Progress and
Future Prospects. N Engl ) Med. 2020;383(23):2197-200. doi: 10.1056/
NEJMp2029646.

3. SuhJW, Mehran R, Claessen BE, Xu K, Baber U, Dangas G, et al. Impact
of in-Hospital Major Bleeding on Late Clinical Outcomes after Primary
Percutaneous Coronary Intervention in Acute Myocardial Infarction
the HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization
and Stents in Acute Myocardial Infarction) Trial. ] Am Coll Cardiol.
2011;58(17):1750-6. doi: 10.1016/j.jacc.2011.07.021.

4. Valgimigli M, Patrono C, Collet JP, Mueller C, Roffi M. Questions and
Answers on Coronary Revascularization: A Companion Document of the
2015 ESC Guidelines for the Management of Acute Coronary Syndromes
in Patients Presenting without Persistent ST-Segment Elevation. Eur Heart ).
2016;37(3):e8-e14. doi: 10.1093/eurheartj/ehv408.

5. Spinler SA, Ou FS, Roe MT, Gibler WB, Ohman EM, Pollack CV, et al.
Weight-Based Dosing of Enoxaparin in Obese Patients with Non-ST-Segment
Elevation Acute Coronary Syndromes: Results from the CRUSADE Initiative.
Pharmacotherapy. 2009;29(6):631-8. doi: 10.1592/phc0.29.6.631.

6. Yusuf S, Mehta SR, Chrolavicius S, Afzal R, Pogue J, Granger CB, et al.
Comparison of Fondaparinux and Enoxaparin in Acute Coronary Syndromes.
N Engl) Med. 2006;354(14):1464-76. doi: 10.1056/NEJMoa055443.

7. YusufS, Mehta SR, Chrolavicius S, Afzal R, Pogue J, Granger CB, et al. Effects
of Fondaparinux on Mortality and Reinfarction in Patients with Acute ST-

taxa de mortalidade observada nos pacientes obesos pode
representar o efeito de fatores de confusdo nao contabilizados.
Estudos subsequentes sao necessarios para validar estes achados.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Darzé BR, Borges QO,
Viana MS, Darzé ES, Ritt LEF; Obtencdo de dados e Anélise
estatistica: Darzé BR, Borges QO, Viana MS, Ritt LEF; Redagao
do manuscrito e Revisdo critica do manuscrito quanto ao
contetido: Darzé BR, Viana MS, Darzé ES, Ritt LEF.

Potencial conflito de interesse
N&o ha conflito com o presente artigo.

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pos-
graduacao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo ndo contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

Segment Elevation Myocardial Infarction: The OASIS-6 Randomized Trial.
JAMA. 2006;295(13):1519-30. doi: 10.1001/jama.295.13.joc60038.

8. BadimonL, VeraRH, Padré T, Vilahur G. Antithrombotic Therapy in Obesity.
Thromb Haemost. 2013;110(4):681-8. doi: 10.1160/TH12-12-0928.

9. Spinler SA, Inverso SM, Cohen M, Goodman SG, Stringer KA, Antman EM,
et al. Safety and Efficacy of Unfractionated Heparin versus Enoxaparin in
Patients who are Obese and Patients with Severe Renal Impairment: Analysis
from the ESSENCE and TIMI 11B Studies. Am Heart ). 2003;146(1):33-41.
doi: 10.1016/50002-8703(03)00121-2.

10. Mahaffey KW, Tonev ST, Spinler SA, Levine GN, Gallo R, Ducas J, et al.
Obesity in Patients with Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary
Syndromes: Results from the SYNERGY trial. Int] Cardiol. 2010;139(2):123-
33. doi: 10.1016/j.ijcard.2008.10.008.

11. Davidson BL, Biiller HR, Decousus H, Gallus A, Gent M, Piovella F, et
al. Effect of Obesity on Outcomes after Fondaparinux, Enoxaparin, or
Heparin Treatment for Acute Venous Thromboembolism in the Matisse
Trials. ) Thromb Haemost. 2007;5(6):1191-4. doi: 10.1111/j.1538-
7836.2007.02565.x.

12. Hosch LM, Breedlove EY, Scono LE, Knoderer CA. Evaluation of an
Unfractionated Heparin Pharmacy Dosing Protocol for the Treatment
of Venous Thromboembolism in Nonobese, Obese, and Severely
Obese Patients. Ann Pharmacother. 2017;51(9):768-73. doi:
10.1177/1060028017709819.

13. Shlensky JA, Thurber KM, O’Meara JG, Ou NN, Osborn JL, Dierkhising
RA, et al. Unfractionated Heparin Infusion for Treatment of Venous
Thromboembolism Based on Actual Body Weight without Dose Capping.
Vasc Med. 2020;25(1):47-54. doi: 10.1177/1358863X19875813.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240544

12



13

Darzé et al.
Obesidade e Tratamento Antitrombético

Artigo Original

17.

. Patel JP, Roberts LN, Arya R. Anticoagulating Obese Patients in the

Modern Era. BrJ Haematol. 2011;155(2):137-49. doi: 10.1111/j.1365-
2141.2011.08826.x.

. Oreopoulos A, Padwal R, Kalantar-Zadeh K, Fonarow GC, Norris CM,

McAlister FA. Body Mass Index and Mortality in Heart Failure: A Meta-
Analysis. Am Heart ). 2008;156(1):13-22. doi: 10.1016/j.ahj.2008.02.014.

. Niedziela ), Hudzik B, Niedziela N, Gasior M, Gierlotka M, Wasilewski J, et

al. The Obesity Paradox in Acute Coronary Syndrome: A Meta-Analysis. Eur
J Epidemiol. 2014;29(11):801-12. doi: 10.1007/510654-014-9961-9.

Barba R, Zapatero A, Losa JE, Valdés V, Todoli JA, Di Micco P, et al. Body
Mass Index and Mortality in Patients with Acute Venous Thromboembolism:
Findings from the RIETE Registry. ] Thromb Haemost. 2008;6(4):595-600.
doi: 10.1111/j.1538-7836.2008.02907 .x.

18.

19.

20.

Barletta JF, De YoungJL, Mc Allen K, Baker R, Pendleton K. Limitations of a
Standardized Weight-Based Nomogram for Heparin Dosing in Patients with
Morbid Obesity. Surg Obes Relat Dis. 2008;4(6):748-53. doi: 10.1016/j.
soard.2008.03.005.

Biiller HR, Davidson BL, Decousus H, Gallus A, Gent M, Piovella F, et al.
Fondaparinux or Enoxaparin for the Initial Treatment of Symptomatic
Deep Venous Thrombosis: A Randomized Trial. Ann Intern Med.
2004;140(11):867-73. doi: 10.7326/0003-4819-140-11-200406010-
00007.

Buller HR, Davidson BL, Decousus H, Gallus A, Gent M, Piovella F, et
al. Subcutaneous Fondaparinux versus Intravenous Unfractionated
Heparin in the Initial Treatment of Pulmonary Embolism. N Engl ] Med.
2003;349(18):1695-702. doi: 10.1056/NEJM0a035451.

*Material suplementar
Para informagao adicional, por favor, clique aqui.
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