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RESUMO

Introducdo: A prevaléncia da obesidade aumentou significativamente nas ultimas décadas e,
tendo em vista a sua associacdo com um maior risco de TEV e DAC, estabelecer um regime de
anticoagulacdo adequado para esse grupo de pacientes é de extrema importancia. Pelo fato de
a populacdo obesa ser historicamente sub-representada nos ensaios clinicos, sua influéncia na
eficacia do tratamento antitrombdtico permanece incerta. Objetivo: Avaliar a influéncia da
obesidade na seguranca e eficcia do tratamento antitrombdtico. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo sistematica com meta-analise, utilizando as bases de dados MEDLINE/PubMed, Scielo,
Cochrane, EMBASE e Lilacs. Foram selecionados artigos caracterizados como estudos
randomizados, de coorte ou caso controle, que compararam a ocorréncia de desfechos clinicos
(MACE e sangramento) entre pacientes obesos e ndo obesos em uso de anticoagulantes
parenterais para o tratamento de SCA ou TEV. Para andlise do risco de viés foram utilizadas as
ferramentas Cochrane Risk of Bias Tool e Newcastle-Ottawa Scale. A analise estatistica foi
realizada pelo software Revman 5.4 com risco relativo e IC 95% como parametros analiticos.
Resultados: Seis artigos, com um total de 40.939 pacientes, foram elegiveis para a reviséo,
sendo 3 ensaios clinicos randomizados e 3 coortes retrospectivas. Dos pacientes, 87,7%
apresentavam SCA. A taxa de mortalidade foi de 2,6% (IC 95% 2,2%-3,0%) em obesos e de
3,6% (IC 95% 3,3%-4,0%) em ndo obesos, enquanto a taxa de sangramento maior foi de 6,0%
(IC 95% 5,6%-6,4%) no grupo obeso e de 6,2% (IC 95% 5,9%-6,5%) no grupo ndo obeso. A
incidéncia de sangramento maior foi semelhante entre os grupos com RR: 0,90, IC 95%: 0,77-
1,04, p = 0,14. A incidéncia do desfecho permaneceu comparéavel quando foram analisados
separadamente os estudos por anticoagulante: enoxaparina (RR: 0,87, IC 95%, 0,70-1,08, p =
0,21) ou HNF (RR: 0,96, IC 95%, 0,79-1,17, p = 0,67). A taxa de mortalidade, aferida apenas
por 2 estudos, foi menor em pacientes obesos, com RR: 0,71, IC 95% 0,59-0,87, p = 0,0007.
Concluséo: Em pacientes tratados para TEV ou SCA, as taxas de complicacdes tromboticas,
morte e sangramento foram comparaveis entre obesos e ndo obesos, independente do
antitrombatico utilizado.

Palavras-chave:  Obesidade.  Antitrombdticos.  Sindrome  Coronariana  Aguda.
Tromboembolismo Venoso. Progndstico.



ABSTRACT

Background: The prevalence of obesity has increased in recent decades and, considering its
association with a higher risk of VTE and CAD, it is necessary to establish an anticoagulation
regimen suitable for this group of patients. The obese population is historically
underrepresented in clinical trials, so the effect of obesity on the efficacy of antithrombotic
treatment is still uncertain. Aim: To evaluate the influence of obesity on the safety and efficacy
of antithrombotic therapy. Methods: This is a systematic review and meta-analysis, using the
MEDLINE/PubMed, Scielo, Cochrane, EMBASE and Lilacs databases. Articles characterized
as randomized, cohort or case-control studies that compared the occurrence of clinical outcomes
(MACE and bleeding) between obese and non-obese patients using parenteral anticoagulants
for the treatment of ACS or VTE were selected. To assess the risk of bias, the Cochrane Risk
of Bias Tool and the Newcastle-Ottawa Scale were used. Statistical analysis was performed
using Revman 5.4 software with relative risk and 95% CI as analytical parameters. Results:
Six articles, with a total of 40.939 patients, were eligible for this review, being 3 randomized
clinical trials and 3 retrospective cohorts. Of the patients, 87.7% had ACS. The mortality rate
was 2.6% (95% CI 2.2% -3.0%) in obese patients and 3.6% (95% CI 3.3% -4.0%) in non-obese
patients, while the rate of major bleeding was 6.0% (95% CI 5.6% -6.4%) in the obese group
and 6.2% (95% CI 5.9% -6.5%) in the non-obese group. The incidence of major bleeding was
similar between groups with RR: 0.90, 95% CI: 0.77-1.04, p = 0.14. The outcome incidence
remained comparable when studies were analyzed separately by anticoagulant: enoxaparin
(RR: 0.87, 95% CI, 0.70-1.08, p = 0.21) or UFH (RR: 0.96, 95% Cl, 0.79-1.17, p = 0.67). The
mortality rate, measured by only 2 studies, was lower in obese patients, with RR: 0.71, 95% CI
0.59-0.87, p = 0.0007. Conclusion: In patients treated for VTE or ACS, rates of thrombotic
complications, death and bleeding were comparable between obese and non-obese patients,
regardless of the antithrombotic used.

Keywords: Obesity. Antithrombotics. Acute Coronary Syndrome. Venous Thromboembolism.

Prognosis.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica em expansao na populacdo mundial, atingindo niveis
epidémicos. De acordo com a Organizagdo Mundial da Sadde (OMS), a prevaléncia da
obesidade quase triplicou nos ultimos 50 anos, excedendo a marca de 1 bilhdo de adultos com
sobrepeso e 650 milhdes de obesos globalmente?. No Brasil, dados da Pesquisa de Vigilancia
de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas cronicas por Inqueérito Telefonico (Vigitel), de
2018, revelaram que no conjunto das 27 capitais brasileiras, aproximadamente um em cada
cinco habitantes (19,8%) estdo obesos e mais da metade da populagéo (55,7%) estd com excesso
de peso, sendo, portanto, um grande problema de salde publica®.

O indice de Massa Corporea (IMC) é o método mais difundido e prético para avaliar o
grau de obesidade, que, apesar de ndo contemplar a distribui¢cdo e composicéo corporal, foi
associado a um maior risco cardiovascular e de mortalidade por todas as causas*. Na populagéo
geral, pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) apresentam maior incidéncia de fatores de risco como
hipertensdo arterial, dislipidemia e diabetes mellitus, os quais constituem preditores
independentes para doenca cardiovascular (DCV)>®. No entanto, estudos apontam que uma vez
estabelecida a doencga, a obesidade pode se comportar como fator de protecdo, promovendo um
melhor prognéstico, principalmente para aqueles individuos com sobrepeso ou obesidade leve.
Esse fenbmeno é conhecido como “paradoxo da obesidade” e foi primeiramente descrito na
doenca renal em estagio terminal’, sendo, posteriormente, evidenciado em muitas formas de
DCV8’9’10.

A terapia antitrombotica é um dos pilares do tratamento da Sindrome Coronariana
Aguda (SCA) e do Tromboembolismo Venoso (TEV). Apesar de reduzirem significativamente
a ocorréncia de eventos isquémicos, 0s anticoagulantes promovem um maior risco de
sangramento, o qual esta relacionado a uma maior incidéncia de morte, infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC)!. Classicamente, os anticoagulantes
parenterais (heparina ndo fracionada, heparina de baixo peso molecular, fondaparinux e
bivalirudina) sdo administrados com titulagio de dose baseada no peso do paciente!?,
levantando dividas a respeito da necessidade de se estabelecer um limite maximo de dose para
pacientes obesos. Em um estudo com a enoxaparina, foi demonstrado que a populacao obesa €
detentora de uma maior incidéncia de subdosagem dessa medicacao, e que, entre aqueles que

recebem a dose recomendada, 0s obesos apresentam um maior risco de sangramento®®,
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O fondaparinux, por outro lado, quando utilizado para o tratamento da SCA, apresenta
dose fixa?. Os estudos OASIS-5 e OASIS-6 demonstraram que o fondaparinux esta associado
a uma menor morbimortalidade em pacientes com SCA, quando comparado a enoxaparina,
principalmente devido & reducio de eventos hemorragicos'*'®. Contudo, pelo fato de a
populagéo obesa ndo ter sido devidamente representada nesses estudos, a aplicacdo desses

resultados para pacientes com IMC > 30 kg/m? se mantém incerta.

Sabe-se que o0 excesso de gordura corporal ainda pode afetar a farmacocinética e
farmacodinamica dos medicamentos'®, o que, associado ao fato de a populacio obesa ser
historicamente sub-representada nos ensaios clinicos, leva a incertezas por parte dos
profissionais da saude a respeito do real efeito da obesidade na eficacia e seguranca do
tratamento antitrombdtico. Tendo em vista que a obesidade € associada a um maior risco de
trombose e doenca arterial coronariana, estabelecer um regime de anticoagulacdo adequado

para esse grupo de pacientes é de extrema importancia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Avaliar a influéncia da obesidade na seguranca e eficacia do tratamento antitrombético

em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda ou Tromboembolismo Venoso.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1.  Tratamento anticoagulante

3.1.1. NASCA

A doengca isquémica do coracdo € responsavel pelo maior nUmero de mortes no Brasil e
em todo o mundo, sendo sua principal causa o IAM"!8, Embora a sobrevida ap6s um evento
coronariano agudo tenha aumentado substancialmente nas Gltimas décadas, em decorréncia dos
avangos nas terapias medicamentosas e de reperfusio’®?°, esses pacientes ainda se encontram
sob risco significativo de eventos adversos, como morte, reinfarto, AVC, insuficiéncia cardiaca

e sangramento maior?.

Nesse cenario, a terapia anticoagulante entra como pilar na prevencdo de eventos
isquémicos e reducdo da mortalidade apds evento coronariano agudo. A heparina nédo
fracionada (HNF) foi uma das primeiras drogas a serem utilizadas no cenario das sindromes
coronarianas agudas, sendo classicamente administrada, por via intravenosa (1), como bolus
inicial de 60U/kg, seguido de infusdo continua de 12U/kg/h??. Em decorréncia de sua grande
variabilidade farmacocinética e estreita janela terapéutica, a administracdo da HNF €
monitorada rotineiramente com o Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPa) e, durante
Intervencdo Coronéria Percutanea (ICP) ou cirurgia de by-pass cardiopulmonar, com o Tempo
de Coagulacgio Ativado (TCA)®.

A enoxaparina é uma heparina de baixo peso molecular (HBPM) administrada na dose
de 1mg/kg via subcutinea (SC) de 12/12h para o tratamento da SCA??2, Quando comparada
com a HNF, apresenta um perfil farmacocinético mais favoravel e efeito anticoagulante mais
previsivel, o que é evidenciado na pratica clinica pela desnecessidade de monitorizacao
continua apds a administracio desse medicamento?®. Os estudos ESSENCE e TIMI11B?42°,
bem como a sua meta-analise?®, demonstraram que a enoxaparina € superior a HNF na reducio
de mortalidade e eventos isquémicos, sem aumento significativo na ocorréncia de desfechos
hemorragicos. Essas duas drogas também foram comparadas posteriormente no estudo
SYNERGY?, o qual incluiu pacientes com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST
(SCASSST) de alto risco e programados para estratégia invasiva precoce, e ndo demonstrou
diferenca para desfechos trombdticos e hemorragicos pelo escore GUSTO, apesar de ter sido

evidenciado uma maior incidéncia de sangramento pelo escore TIMI no grupo enoxaparina.



14

Apesar do seu perfil farmacocinético mais seguro, a auséncia de monitorizacdo durante a
administracdo da enoxaparina culmina em uma maior preocupagdo quanto as doses ideais para
pacientes obesos e discussdo quanto a necessidade de se estabelecer uma dose limite para esses

pacientes.

Diferentemente dos demais anticoagulantes parenterais usados na SCA, o fondaparinux
é administrado na dose fixa de 2,5mg/dia, dispensando monitoriza¢gdo*??2. No estudo OASIS 5,
esse medicamento mostrou-se nédo inferior a enoxaparina no que diz respeito a ocorréncia de
eventos isquémicos e promoveu uma reducdo significativa do risco de sangramento maior e
mortalidade em 30 e 180 dias, beneficio que foi confirmado em pacientes com IAM com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) no estudo OASIS 6*1°. No entanto, devido
a baixa representatividade da populacdo obesa nos ensaios clinicos, a extensdo dessa

superioridade para esse grupo populacional ndo foi descrita.

A bivalirudina é um anticoagulante parenteral utilizado na SCA com titulacdo de dose
baseada no peso do paciente e indicado como alternativa a8 HNF durante a ICP, assim como em
situagBes especiais como a trombocitopenia induzida por heparina (TI1H)*2. O estudo MATRIX,
o qual comparou bivalirudina e HNF quanto a incidéncia de eventos adversos cardiacos maiores
em pacientes com SCA submetidos a ICP, ndo encontrou diferenca entre os medicamentos na
ocorréncia de eventos isquémicos ou hemorragicos. Contudo, foi realizada uma analise de
subgrupo que mostrou tendéncia a melhor progndstico quando utilizada a bivalirudina em

pacientes com sobrepeso e obesos (IMC > 25 kg/m?)%.

3.1.2. NOTEV

O TEV, manifestado clinicamente como Trombose Venosa Profunda (TVP) ou
Tromboembolismo Pulmonar (TEP), corresponde a terceira sindrome cardiovascular aguda
mais frequente globalmente, atras apenas do IAM e do AVC. O TEP apresenta elevada taxa de
mortalidade, estando entre as principais causas de morte cardiovascular na populagdo geral?®.
O risco de recorréncia de TEV, depende, entre outros fatores, da presenca de fatores de risco

modificaveis ou permanentes no episodio indice®.

A terapia anticoagulante é muito eficaz na prevencdo de recorréncia de eventos
tromboembdlicos, no entanto, é associada a um aumento na frequéncia de complicacdes
hemorrégicas. Para 0 manejo inicial do TEV, a anticoagulacdo parenteral ¢ de extrema

importancia, sobretudo naqueles pacientes que seguirdo o tratamento primario com
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anticoagulagdo oral com antagonistas da vitamina K (ex: varfarina), sendo geralmente

administrada pela via subcutanea (HBPM ou fondaparinux) ou intravenosa (HNF)30:3L,

A HBPM de escolha é a enoxaparina, administrada na dose de 1mg/kg 12/12h para o
tratamento inicial do TEV3L. Tanto a enoxaparina, como o fondaparinux, estio associados a
menor risco de sangramento e de TIH, quando comparados a HNF, a qual atualmente ¢

reservada, principalmente, para pacientes com TEP hemodinamicamente instaveis?®.

Para o tratamento do TEV, o fondaparinux é administrado na dose de 5mg, 7,5mg ou
10mg para pacientes com peso <50kg, 50-100kg e >100kg, respectivamente®!. O ensaio clinico
MATISSE-DVT, demonstrou ndo inferioridade do fondaparinux, quando comparado a
enoxaparina para o tratamento de pacientes com TVP, no que diz respeito aos desfechos de
morte, recorréncia de trombose e sangramento. Em consonancia com esses achados, o estudo
MATISSE-PE, que comparou fondaparinux e HNF para o tratamento de pacientes com TEP
hemodinamicamente estaveis, também evidenciou que o fondaparinux é igualmente eficaz e

sequro®233,

3.2. Farmacocinética no obeso

A dose medicamentosa ideal para 0 manejo de pacientes obesos ainda € alvo de
discussao, visto que esse grupo de pacientes é frequentemente excluido dos ensaios clinicos
durante a testagem das drogas, limitando as evidéncias acerca da influéncia da obesidade na

farmacocinética da maioria dos medicamentos?®.

A obesidade esta associada a um aumento significativo do tecido subcutaneo, o que,
potencialmente, poderia interferir na absor¢do de medicamentos administrados via subcutanea,
transdérmica ou intramuscular®. No entanto, foi demonstrado por Sanderink et al, em um
estudo que analisou a farmacocinética e farmacodinamica da enoxaparina em pacientes obesos
e ndo obesos, que, apesar de 0s pacientes de maior peso apresentarem uma absor¢ao subcutanea
mais lenta, ndo houve diferenca na extensdo da absorcéo entre os dois grupos, concluindo que
n&o seria necessaria a modificacdo da dose de enoxaparina em pacientes com obesidade®. Da
mesma maneira, estudos indicam que ndo ha diferenca na absorcdo de medicamentos via oral
entre pacientes obesos e ndo obesos®®*’, apesar de ter sido demonstrado que pacientes obesos
apresentam uma taxa de esvaziamento gastrico acelerada, débito cardiaco mais elevado e maior

perfusdo intestinal®.
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A distribuicdo de um medicamento no organismo € determinada por caracteristicas
fisicoquimicas da droga, bem como dos proprios tecidos. O volume de distribuicdo (\Vd)
consiste em um parametro que revela a extensdo da distribuicdo medicamentosa em tecidos
extravasculares, podendo ser potencialmente afetado pelo aumento da gordura corporal®4. Um
estudo conduzido por Hanley et al demonstrou que drogas que apresentam ampla distribuigéo
pelo tecido adiposo apresentam Vd normalizado para o peso total semelhante entre obesos e
ndo obesos e, portanto, devem ter sua dose idealmente baseada no Peso Corporal Total (PCT).
Por outro lado, aquelas que foram distribuidas de forma incompleta ao longo do excesso de
tecido corporal, apresentando menor VVd normalizado pelo peso total em obesos, deveriam ser
dosadas com base no Peso Corporal Magro (PCM)*°.

Outro parametro farmacocinético potencialmente afetado pela obesidade é o clearance
da medicacdo, o qual depende diretamente da funcdo hepética e renal, responsaveis pela
eliminacao das drogas e seus metabolitos do organismo®*. E possivel que a infiltragdo gordurosa
e consequente lesdo hepética associada a obesidade, esteja relacionada a uma alteragdo no
metabolismo das drogas, entretanto, ainda ndo ha evidéncias suficientes que comprovem essa
suposicdo®. Da mesma maneira, o impacto do aumento do peso corporal na fungdo renal ainda
permanece incerta, entretanto, ha indicios de que a presenca de obesidade pode influenciar na
filtracdo glomerular, bem como na secrecéo e reabsorcédo tubular, e, portanto, na excrecao das
drogas®®. Um estudo desenvolvido por Chagnac et al, revelou que em pacientes obesos néo
diabéticos, a obesidade esta associada a ocorréncia de alterac@es estruturais e funcionais dos
rins, além de uma hiperfiltracdo glomerular, evidenciada por um aumento da filtracdo
glomerular e do fluxo plasmatico renal em até 51% e 31%, respectivamente, quando comparado

a0s nao obesos*.

3.3. Paradoxo da Obesidade

Em 1972, o paradoxo da obesidade foi primeiramente observado na doenca renal crénica
em estagio terminal. O estudo, envolvendo 1453 pacientes, analisou os principais fatores de
risco para a mortalidade em pacientes tratados com hemodialise crénica e demonstrou uma
tendéncia a um melhor prognostico entre os pacientes obesos’. No contexto da SCA, a
influéncia da obesidade no prognoéstico de pacientes com IAM foi analisada por Hoit et al., em
1988. Um total de 1760 pacientes foi dividido em 3 grupos com base no IMC e observou-se
uma redugéo significativa do indice de morte em 1 ano em pacientes obesos (7%) quando
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comparados com os de peso normal (13%), mas ndo houve diferenca com relagéo aos pacientes
com sobrepeso (11%)*. Os achados desse estudo levantam a hipdtese de que, na vigéncia de
uma SCA, a obesidade pode ndo sé estar relacionada a um progndéstico semelhante, mas

também, desempenhar um papel protetor, quando comparados com aqueles de peso normal.

A adiponectina é uma proteina produzida pelo tecido adiposo que possivelmente
desempenha o papel mediador do fenomeno do “paradoxo da obesidade”. Essa proteina ¢
sabidamente associada a efeitos anti-inflamatorios e cardioprotetores, e seus niveis plasmaticos
sdo inversamente proporcionais ao IMC*#3, Contudo, embora evidéncias confirmem que
baixos niveis de adiponectina estdo relacionados a progressdo da aterosclerose e a maior
complexidade das lesdes coronarias*, uma vez instalada a doenca arterial coronariana (DAC),
elevados niveis dessa adiponectina estdo associados a um maior risco de eventos
cardiovasculares*®. Um estudo desenvolvido por Wilson et al, que mensurou os niveis de
adiponectina em pacientes com SCA, demonstrou uma associagéo independente entre elevados

niveis plasmaticos dessa proteina e um maior risco de morte e reinfarto em 2 anos*.

O papel protetor da obesidade foi evidenciado em uma metanalise envolvendo 26
estudos e 218.532 pacientes, cujos resultados mostraram gque o maior risco de mortalidade apds
um evento coronariano agudo esta entre os pacientes com baixo IMC [RR 1.47 (95 % CI 1.24—
1.74)], enquanto os pacientes com sobrepeso, obesos e obesos extremos apresentaram menor
mortalidade quando comparados com aqueles de IMC normal, com RR = 0.70 (IC 95% 0.64—
0.76), RR = 0.60 (IC 95% 0.53-0.68) e RR = 0.70 (IC 95% 0.58-0.86), respectivamente®. Por
outro lado, um estudo prospectivo desenvolvido por Ariza-Solé et al, o qual analisou a
associacao entre IMC e mortalidade e suas causas especificas em 1 ano, demonstrou que nao
houve diferenca entre os subgrupos com relacdo a mortalidade por causas cardiovasculares,
contudo, 0 grupo de baixo peso (<20 kg/m?) apresentou um maior risco de morte por causas
extra-cardiacas, quando comparados aos outros subgrupos*’. Diante disso, o papel progndstico
da obesidade ainda permanece controverso, entretanto, observa-se uma tendéncia a um pior
prognostico em pacientes de baixo peso, 0s quais foram associados a uma idade mais avancada

e maior incidéncia de comorbidades ndo cardiovasculares.

Quando analisada a incidéncia de eventos trombéticos e hemorragicos, o IMC néo foi
considerado um preditor independente. O estudo realizado por Calabro et al com base no
registro START ANTIPLATELET, que analisou a relagdo entre IMC e ocorréncia de morte,
IAM, AVC e sangramento maior em pacientes com SCA, mostrou uma tendéncia a um pior

progndstico em pacientes com IMC < 25kg/m? (principalmente com relagdo ao desfecho de
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morte por qualquer causa) entretanto, essa diferenca ndo permaneceu significativa apds o ajuste
para varidveis confundidoras®®. Diante disso, é possivel que o paradoxo da obesidade, na
verdade, seja sustentando por fatores confundidores que contribuem para um perfil clinico mais
favoravel entre a populagéo obesa, como uma idade mais jovem de apresentacdo, a presenca de
um tratamento mais agressivo e, ainda, uma menor incidéncia de disfun¢do ventricular

esquerda.

Em pacientes que foram submetidos a ICP, o impacto da idade no paradoxo da
obesidade foi analisado por Fukuoka et al. O estudo mostrou que entre pacientes com mais de
70 anos, a incidéncia de morte foi maior entre aqueles de baixo IMC (<20kg/m?), quando
comparado aqueles com IMC na faixa normal (20-24,9kg/m?) e alta (>25kg/m?). Entretanto,
esse padrdo ndo se mantém na populacdo mais jovem (<70 anos), sendo o alto IMC um preditor
independente para uma maior mortalidade nesses pacientes*®. Quando analisado desfechos a
longo prazo ap6s ICP, em pacientes com SCA e angina estavel, Biswas et al demonstrou a
existéncia do paradoxo da obesidade, na medida que o sobrepeso (HR 0,85, 95% IC 0.78-0.93)
e a obesidade grau I (HR 0,85, 95% IC 0.76-0.94) apresentaram-se como fatores protetores da
mortalidade em comparacao ao IMC normal. Entretanto, essa protecdo ndo se estendeu para 0s
obesos extremos (HR 1.33, 95% IC 1.07-1.65), os quais obtiveram uma maior mortalidade,

evidenciando uma associacdo em curva J entre IMC e o risco mortalidade a longo prazo®.

A presenca do paradoxo da obesidade também foi documentada no cenario do TEV. O
primeiro estudo prospectivo a avaliar a relacdo entre mortalidade e IMC em pacientes com TEV
agudo foi desenvolvido por Barba et al, com base nos dados do registro RIETE. Esse estudo
mostrou que, apos 3 meses de tratamento, a taxa de mortalidade foi menor entre os pacientes
com sobrepeso (6,2%) ou obesidade (4,2%), quando comparadas aqueles com peso normal
(12%). Essa reducdo de mortalidade permaneceu significativa apds analise multivariada, com
um RR de 0,6 (IC de 95%, 0,5-0,7) para pacientes com sobrepeso; e de 0,5 (IC de 95%, 0,4-
0,6) para obesos. Foi evidenciado também que pacientes com sobrepeso e obesos apresentam
reincidéncia de TEV e taxa de sangramento maior semelhante aqueles de peso normal. O fato
de a populacdo de baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?), conhecidamente associada a um maior
fragilidade e risco de desfechos adversos, ter sido avaliada separadamente do grupo de IMC

normal, reforca a hipétese de que pacientes obesos com TEV apresentam melhor progndstico®®.

Um estudo mais recente, desenvolvido por EI-Menyar et al, se propds a avaliar a
associacdo entre obesidade e TVP. Nesse estudo, as menores taxas de mortalidade foram

observadas nos pacientes com obesidade grau Il (6%) e houve um crescimento dos casos de
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morte com a redugdo do IMC: obesidade grau Il (12%), obesidade grau | (19%), sobrepeso
(29%) e peso normal (34%). Apds o ajuste para variaveis confundidoras, o IMC >30 kg/m? foi
preditor independente de sobrevida, com OR = 0.52; 95% CI: 0.29-0.92; P = .02, no entanto, a
recorréncia de TVP foi maior entre os pacientes obesos®?. Em consonancia com esses achados,
quando analisados pacientes hospitalizados com TEP, Stein et al reportaram uma menor taxa
de mortalidade entre os pacientes obesos (4,3%), quando comparados aos néo obesos (9,5%),
com RR = 0.45 (IC 95% 0.44-0.46). O fator protetor da obesidade permaneceu significativo

quando analisados em subgrupos de género, etnia e idade®,
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4 METODOLOGIA

4.1. Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura com meta-analise.

4.2.  Estratégia de Busca

Foram pesquisadas sistematicamente as principais bases de dados da literatura
internacional — MEDLINE/PubMed, Scielo, EMBASE, Lilacs e Cochrane Library
(CENTRAL) — entre 9 de marco de 2021 e 12 de marco de 2021.

A identificagdo dos estudos foi realizada com base na estratégia de busca PECO,
acrénimo para Population (P), Exposition (E), Comparison (C) e Outcomes (O):

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

E: Obesidade
C: Nao obesidade

O: Eventos Cardiacos Adversos Maiores (MACE — Major Adverse Cardiac Events) ou

sangramento.

Foram utilizados os seguintes descritores na busca: (“acute coronary syndrome” OR
“myocardial infarction” OR “unstable angina” OR “venous thromboembolism” OR “venous
thrombosis” OR “pulmonary embolism”) AND (“obesity” OR ‘“abdominal obesity” OR
“overweight”) AND (“enoxaparin” OR “low molecular weight heparin” OR “heparin” OR
“fondaparinux” OR “bivalirudin”). Foram utilizadas as ferramentas PubMed MeSH e DeCS,
conforme adequacdo para cada base de dados. Detalhes das estratégias de busca realizadas para

cada base de dados estdo disponiveis no Apéndice A.

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

selecionados.
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4.3. Critérios de Inclusédo

4.3.1. TIPOS DE ESTUDOS

Foram selecionados estudos originais, publicados em qualquer ano, que tiveram o seu
texto completo em portugués, inglés ou espanhol. Apenas artigos caracterizados como ensaios
clinicos randomizados, estudo de coorte prospectivo, estudo de coorte retrospectivo e estudos

de caso controle foram incluidos.

4.3.2. POPULACAO

Foram selecionados artigos que incluirem pacientes hospitalizados com diagndstico de
Sindrome Coronariana Aguda [Angina Instavel (Al), IAM sem supradesnivelamento do
segmento ST (IAMSSST) e IAM com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST)] ou
Tromboembolismo venoso (TVP e TEP) tratados com terapia anticoagulante parenteral
(heparina n&o fracionada, heparina de baixo peso molecular, fondaparinux ou bivalirudina),

considerando como exposi¢do a obesidade e como comparador a ndo obesidade.

4.3.3. DESFECHOS CLINICOS

Ocorréncia de Eventos Cardiacos Adversos Maiores (MACE — Major Adverse Cardiac

Events), definidos como morte, IAM ou AVC, ou sangramento maior.

A definicdo de cada desfecho para o nosso estudo se baseou nas definicdes adotadas

pelos artigos incluidos.

4.4, Critérios de Exclusao

44.1. TIPOS DE ESTUDOS

Excluiram-se estudos caracterizados como relatos de caso, séries de caso, revisdes de

literatura e revisdes sistematicas. Também foram excluidos estudos de prevencao/profilaxia.



22

4.4.2. POPULACAO

Foram excluidos estudos que incluiram pacientes com idade <18 anos e adultos com

Clearance de Creatinina (CICr) < 10mL/min.

4.5. Identificacéo e Selecdo dos Estudos

Dois autores realizaram, independentemente, a busca, selecdo e aplicacdo dos critérios

de elegibilidade.

Com o resultado das pesquisas realizadas nas bases de dados, o processo de sele¢éo foi
realizado, individualmente, em trés etapas: (1) retirada das duplicadas; (2) exclusao de artigos
gue ndo cumpriam os critérios de elegibilidade, com base na leitura do titulo e resumo; (3) e
em seguida, leitura na integra dos artigos selecionados, com nova aplicacdo dos critérios de
elegibilidade, a fim de identificar sua qualidade e relevancia para o objetivo proposto.
Quaisquer divergéncias entre os autores foram resolvidas por discusséo e dialogo, na presenga

de um terceiro autor.

Foi utilizada a ferramenta ‘“Rayyan QCRI” para a selecdo dos artigos e 0s 2

pesquisadores foram cegos as decisdes do outro ao longo do processo.

4.6. Extracéo dos Dados

A extracdo dos dados foi realizada com base em um formulario de coleta pré-definido.

Extrairam-se as seguintes caracteristicas dos estudos: titulo, referéncia, tipo de estudo
(ECR ou estudo observacional), pais e ano de publica¢do, tamanho da amostra. Também foram
coletados dados sobre os participantes de cada estudo, tais como: numero de participantes,
idade, nimero de participantes de cada sexo, nimero de obesos e ndo obesos, IMC médio, tipo
de SCA (IAMCSST, IAMSSST ou Al) e TEV (TVP ou TEP) e estrategia de antitrombdtico

realizada.

Todos os desfechos avaliados pelos estudos foram extraidos, com enfoque nos

desfechos clinicos e na comparacao entre obesos e ndo obesos.
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O processo de extragdo de dados foi realizado de forma independente por dois autores
e as divergéncias foram resolvidas por discussdo com um terceiro autor. O software Review
Manager (Revman) versdo 5.4 foi usado para registro de dados, bem como para extracdo e

gerenciamento de dados.

4.7. Anélise do risco de viés

A avaliacgdo do risco de vies incluiu a avaliacdo dos métodos de randomizacéo, alocacao
de tratamento, cegamento, selecdo e comparabilidade dos grupos de estudo e avaliacdo do
desfecho, que foi feita no nivel do estudo. Foram utilizados as seguintes ferramentas: a Escala
de Newcastle-Ottawa (NOS), para estudos observacionais, e a Cochrane Risk of Bias Tool
(RoB), para ensaios clinicos randomizados. Essas avaliacdes foram feitas por dois autores

independentes, e as divergéncias foram resolvidas por discussao com um terceiro autor.

O viés de publicagdo foi avaliado por meio da inspecdo visual dos graficos de funil
correspondentes as meta-analises dos desfechos primarios, os quais foram gerados por meio do

software RevMan 5.4.

4.8. Andlise Estatistica

Na meta-analise, para comparacdo dos desfechos primarios (sangramento maior e
morte) entre 0s grupos obeso e nao obeso foram utilizados Risco Relativo (RR) e intervalos de
confianga (IC) de 95% como parametros analiticos. Para cada grupo de antitrombdtico
(Enoxaparina; HNF; Fondaparinux) foram gerados RR e IC 95%, a partir do nimero absoluto
de pacientes e de desfechos. A analise estatistica e os grafico de floresta foram realizados pelo

software Revman 5.4.

A heterogeneidade foi avaliada por inspecdo visual do grafico de floresta (analise),
juntamente com a consideragao do teste de chi quadrado para heterogeneidade e a estatistica 12
(teste de Higgins). A heterogeneidade foi considerada estatisticamente significativa com P <0,1
ou pelo percentual de heterogeneidade a saber: 25% ou menos — baixa, 26-50% moderada,

maior que 50% alta heterogeneidade. Os estudos também foram examinados quanto a
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heterogeneidade metodoldgica e clinica, particularmente se heterogeneidade estatistica

significativa for identificada.

Quando considerado apropriado, os resultados de grupos comparaveis dos estudos
foram agrupados usando modelos de efeitos fixos ou aleatérios. A escolha do modelo foi
orientada por uma consideracdo cuidadosa da extensdo da heterogeneidade e se ela pode ser

explicada, além de outros fatores como o0 numero e o tamanho dos estudos incluidos.

4.8.1. ANALISE DE SUBGRUPO

Os estudos foram divididos em subgrupos para anélise de sensibilidade, devido a sua
heterogeneidade. A analise de subgrupo foi realizada por tipo de medicamento utilizado nos
estudos selecionados (separando os grupos em: HBPM/enoxaparina, HNF, fondaparinux e

bivalirudina) e por indicagéo de tratamento (SCA ou TEV).

4.9.  Consideracdes Eticas

Por tratar-se de uma revisao sistematica, ndo foi necessario submeter o estudo ao Comité

de Etica em Pesquisa.

O protocolo do estudo foi publicado na plataforma PROSPERO, em 30/04/2021
(CRD42021243189).
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5 RESULTADOS

5.1. Identificacéo e selecédo dos estudos

Por meio da pesquisa nas bases de dados, foram identificados 716 registros, dos quais 97
eram duplicatas, remanescendo 619. N&o foram encontrados artigos elegiveis por busca manual.
Apds o processo de triagem com titulo e resumo, foram selecionados 20 estudos para a leitura
na integra, dos quais 14 foram excluidos com base nos critérios de elegibilidade. Ao final do
processo de selecdo, 6 estudos foram incluidos para a analise qualitativa, bem como para a

andlise quantitativa (meta-analise), como pode-se observar na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma da selecédo dos artigos (de acordo com 0 PRISMA)

Registros identificados Registros identificados MEDLINE/PubMed (n = 259)
% por busca manual por meio da pesquisa na EMBASE (n = 395)
< base de dados Cochrane Library (n = 63)
b= (n=0) SGIELO (n = 2)
§ (n=716) LILACS (n=7)
y
Aurtigos pré- > Remocéo das duplicatas (n = 97)
S selecionados (n = 716)
&
i
<
Artigos selecionados g Artigos excluidos (n = 599)
para leitura do titulo e g
resumo (n = 619)
; l
_g
= Artigos excluidos (n = 14) e motivos:
% Artigos selecionados e Incluséo de outras indicagGes de
= para leitura integral terapia anticoagulante (n = 4)
e  Grupos categorizados por peso
(n=20) ou Peso Corporal Ideal (n = 6)
e Resumos com informacdes
incompletas (n = 2)
° ] e Anticoagulantes orais (n = 1)
¥ e Populagdo com TIH (n = 1)
= Estudos incluidos na
= revisdo sistematica e
meta-analise
(n=6)

Fonte: préprio autor.
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5.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Os artigos excluidos com os respectivos critérios de exclusdo foram apresentados na
Figura 1. Ao final, foram selecionados 6 estudos para a revisdo sistematica, dentre os quais, 3
s80 coortes retrospectivas e 3 sdo analises post-hoc de ensaios clinicos randomizados (Tabela
1). Spinler et al®* realizou uma analise de subgrupo com base nos dados conjuntos dos ensaios
clinicos ESSENCE e TIMI-11B, enquanto Mahaffey et al®® utilizou a base de dados do ensaio
SYNERGY. Os 3 estudos randomizados compararam enoxaparina a HNF para o tratamento da
SCA. Davidson et al®® utilizou dados dos ensaios clinicos MATISSE, que testaram o
fondaparinux para o tratamento do TEV, em alternativa ao tratamento classico com heparinas

(HNF, enoxaparina).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados, ordenados por ano de publicag&o.

Indicacéo

Duracéo total do .
para terapia

Estudos Pais Desenho de estudo Anticoagulante

estudo - utilizado
anticoagulante
Analise post-hoc de ESSENC_:E:
ensaios clinicos ESSENCE: Outubro Enoxaparina e
Spinler Estados randomizados 1994 — Maio 1996 SCA HNF
2003 Unidos TIMI11B: Agosto TIMIL11B:
(ESSENCE e .
1996 — Margo 1998 Enoxaparina e
TIMI11B)
HNF
MATISSE-DVT:

Anélise post-hoc de MATISSE-DVT:

. ensaios clinicos Abril 2000 — Julho Fondaparln_ux €
Davidson  Estados . Enoxaparina
20075 Unidos randomizados 2001 TEV MATISSE-PE:

(MATISSE-DVT e MATISSE-PE: Maio . )
Fondaparinux e

MATISSE-PE) 2000 — Margo 2002

HNF
Spinler Estados  Estudo observacional Janeiro 2004 — SCA Enoxanarina
20093 Unidos Coorte retrospectiva Margo 2006 P
Analise post-hocde oy \ERGY: Agosto SYNERGY:

Mabhaffey Estados ensaio clinico -

55 - . 2001 — Dezembro SCA Enoxaparina e
2010 Unidos randomizado 2003 HNE

(SYNERGY)

Hosch Estados  Estudo observacional ~ Julho 2013 — Julho TEV HNE
20175 Unidos  Coorte retrospectiva 2015
Shlensky Estados  Estudo observacional Janeiro 2010 — TEV HNE
20208 Unidos  Coorte retrospectiva Dezembro 2016

Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados

Um total de 40.939 pacientes que receberam anticoagulacdo para o tratamento da SCA
ou TEV, entre os anos de 1994 e 2016 foram incluidos na reviséo, dos quais 35.895 (87,7%)
apresentavam SCA. Em apenas 1 estudo®’, o grupo obeso representou mais da metade da
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populagéo 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, pacientes foram recrutados em diferentes regides do mundo como Europa, América

do Norte, América do Sul, Oceania. Os critérios de elegibilidade e a definicdo da exposicédo de

cada estudo incluido podem ser observadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas das amostras populacionais estudadas.

s Sexo
Estudos Critérios de elegibilidade Def|n|g§0~ da  Tamanho —Obesosn masculino n
exposi¢do amostral (%) (%)
Pacientes com SCASSST que receberam
enoxaparina ou HNF IV continua. Obesidade foi
Spinler Foram excluidos dos ensaios aqueles que definida como 1839 &
2003  apresentavam um CICr <30 mL/min (ESSENCE) ou  um IMC > 30 e (26,3%) BEeti(en )
um nivel de creatinina sérica >2,0 mg/dL (TIMI kg/m2
11B).
Foram incluidos os dados dos pacientes que
receberam pelo menos uma dose do medicamento do  Obesidade foi
Davidson estudo (para o tratamento de TEV) e que definida como 1216 0
200756 apresentavam resultados disponiveis dos desfechos ~ um IMC > 30 4321 (28,1%) 2091 (48,3%)
primarios do estudo (recorréncia de TEV ou kg/m2
sangramento).
Pacientes inscritos no CRUSADE entre 01/01/ 2004
e 31/03/ 2006, que receberam enoxaparina para o Pacientes
tratamento inicial de SCASSST e para os quais foram
foram coletadas informacdes sobre a dose inicial de  divididos em 4
. enoxaparina. grupos com
52%'&',?; Foram excluidos pacientes que foram transferidos base no IMC: 19.061 (;gi/f) (é%g%/::)
para outra instituicdo, ndo tinham IMC <18.5; 18.5— '
documentado, néo tinham CICr estimado 24.9; 25.0—
documentado ou era <30 ml/min, ou foram 29.9;>30
submetidos a cirurgia de revascularizagéo do kg/m2
miocéardio durante a internagao.
Pacientes com SCASSST. Pacientes
p - foram
Foram excluidos pacientes que apresentavam -
SO . divididos em 5
contraindica¢Bes para HNF ou enoxaparina, grupos com
Mahaf:gy reallzar{im ICP ou terapia trgmbolltlca nas 24 ~horas base no IMC: 9837 3137 6514 (66,2%)
2010 anteriores, com elevado risco de complicagdes <20 20-25 (31,9%)
hemorrégicas devido a AVC ou cirurgia recente, ' i
P . kg/m2; 25-30;
RNI> 1,5, distdrbio hemorragico passado ou .
. - 30-35;>35
presente; ou CICr <30 mL/min
kg/m2
Pacientes
Pacientes >18 anos que receberam HNF para o foram
Hosch tratamento de TEV (TVP e/ou TEP), gerenciados  divididos em 3 173
201757 pelo protocolo de dosagem de farmacia. grupos com 294 (58,8%) 143 (48,6%)
Foram excluidos pacientes que obtiveram um TTPa  base no IMC: e
terapéutico antes de 6h ap6s o inicio da heparina. <30; 30-40; >
40 kg/m2
Pacientes >18 anos que apresentaram TEV .
R ] Pacientes
documentado como indicagdo para heparina e P
. oram
estivessem no HIHN por pelo menos 24 horas. -
. . x - divididos em 3
Shlensky Foram excluidos pacientes que ndo autorizaram a 193
E -~ - - - grupos com 423 223 (52.7%)
2020 revisdo de seus registros médicos para pesquisa, base no IMC: (45,6%)
receberam uma trombectomia (devido ao aumento <30- 30-40: N
do risco de sangramento) ou receberam um agente 46 kg/m2’ -

fibrinolitico.

RNI: Razdo Normalizada Internacional.
NHAI: Nomograma de Heparina de Alta Intensidade.
Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados.
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5.3.  Estratégias de anticoagulagdo utilizadas

Dos 6 estudos, 5 utilizaram HNF, 4 usaram enoxaparina e apenas 1 utilizou
fondaparinux. Ndo foram encontrados artigos que utilizaram bivalirudina. Para o tratamento da
SCA, em Spinler et al**, os pacientes foram randomizados no ensaio ESSENCE para 1mg/kg
de enoxaparina SC 12/12h + bolus e infusdo continua IV de placebo; ou inje¢des SC de placebo
+ HNF IV com bolus de 5000U seguido de infusdo continua de dose ajustada ao TTPa (alvo =
55-85s). Ja no ensaio TIMI11B, os participantes foram randomizados para HNF 1V com bolus
de 70U/kg seguido de dose inicial de 15U x kg* x h™t com ajuste visando TTPa alvo de 1,5-
2,5x 0 valor normal + injecdes SC de placebo; ou enoxaparina com bolus IV de 30mg seguido
de 1mg/kg SC 12/12h + placebo IV. Em ambos os estudos, ndo houve dose maxima para

pacientes obesos.

Em Mahaffey et al®®, a randomizagio do estudo SYNERGY se deu entre HNF IV com
bolus de 60U/kg seguido de infusdo continua de 12U/kg/h, ajustada para o TTPa alvo de 1,5-
2,0x o limite superior de normalidade da instituicdo; ou enoxaparina 1mg/kg SC 12/12h. Néo
houve limite de dose. Spinler et al**, por outro lado, como uma coorte retrospectiva, selecionou
aqueles pacientes da inciativa CRUSADE que haviam utilizado enoxaparina para o tratamento
da SCA, e analisaram a média de dose dada aos pacientes, adotando como dose ideal um valor
entre 0,95-1,05mg/kg SC.

Para o tratamento do TEV, Davidson et al®® utilizou dados proveniente dos ensaios
MATISSE. O MATISSE-DVT, randomizou os pacientes para receberem fondaparinux, com
dose diaria de 5mg SC (2,5mg para <50kg e 7,5 para >100kg) + placebo SC 12/12h; ou
enoxaparina 1mg/kg SC 12/12h + dose diéria de placebo, para o tratamento de pacientes com
TVP. No ensaio MATISSE-PE, para o tratamento de TEP, os pacientes foram randomizados
também para fondaparinux, com mesma posologia do estudo anterior, mas como alternativa, 0s
pacientes receberam HNF 1V, com bolus inicial de 5000U, seguido de infusdo continua de no
méaximo 1250U/h, visando manter o TTPa entre 1,5-2,5x o valor normal.

Os estudos Hosch et al®” e Shlensky et al®®, sdo coortes retrospectivas que avaliaram o uso
da HNF para o tratamento do TEV. Em Hosch et al*’, os pacientes incluidos foram aqueles que
receberam HNF de acordo com o protocolo dosado pela farméacia, que consistia em bolus inicial
de 80U/kg (dose maxima de 10.000U), seguido de infuséo continua de 18U/kg/h (dose maxima

de 2500U/h), visando manter o TTPa entre 57-96s. De acordo com esse protocolo, as doses sdo
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baseadas no peso corporal, a menos que o paciente exceda >20% do seu Peso Corporal Ideal
(PCI), casos nos quais as doses se baseiam no Peso Corporal por Dosagem (PCD). As defini¢Oes
de PCI e PCD adotadas no artigo encontram-se no Anexo A. Em Shlensky et al®®, por outro
lado, os pacientes selecionados foram aqueles anticoagulados de acordo com o0 nomograma de
heparina de alta intensidade (NHAI). Nesses casos, 0s pacientes receberam um bolus inicial
opcional de 80U/kg, seguido de infusdo continua de 18U/kg/h, (ajustada para o TTPa) com

doses calculadas utilizando o valor do peso corporal independente do peso do paciente.

5.4. Risco de viés dos estudos incluidos

Os estudos caracterizados como andlises post-hoc de ensaios clinicos randomizados
(ECR) apresentaram fraquezas metodologicas referentes a alocagcdo conhecida e a outros vieses,
observado nas Figuras 2 e 3. Em Davidson et al®® e Mahaffey et al*®, ndo houve cegamento dos
participantes e dos avaliadores quanto ao tipo de intervencdo aplicada, justificado pelas
diferentes vias de administracdo e posologia das medicacGes (HNF por via IV; enoxaparina e
fondaparinux por via SC). Spinler et al®* e Davidson et al*®, por outro lado, obtiveram suas
analises através da fusdo do banco de dados de dois ECR, elevando o risco de viés da amostra
selecionada, por comprometimento da randomizagéo e da metodologia adotada.

Figura 2 - Sumério do risco de viés dos diferentes ensaios clinicos incluidos na revisdo
sistematica pela Cochrane Risk of Bias Tool (RoB).

Davidson 2007

Mahaffey 2010

. . . Selective reporting (reporting bias)

. . . Other bias

. . . Blinding of participants and personnel (performance bias)
. . . Blinding of outcome assessment (detection bias)
® @ | ® |incomplete outcome data (attrition bias)

@ | ® | @ | Random sequence generation (selection bias)
@ | ® | @ | Allocation concealment (selection bias)

Spinler 2003

Fonte: préprio autor.
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Figura 3 - Grafico do risco de vies dos diferentes ensaios clinicos incluidos na reviséo
sistematica.

Random sequence generation (selection bias) _

Allocation concealment (selection bias) _

Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) _

Selective reporting (reporting bias) _

Other bias [

0% 25% 50% 75%  100%

. Low risk of bias D Unclear risk of bias . High risk of bias |

Fonte: préprio autor.

Com relacio aos estudos de coorte, Spinler et al'® foi classificado como baixo risco de viés,
somando ao total 9 estrelas. O limitado periodo de follow-up foi observado em Shlensky et al®®
e Hosch et al®’, sendo que esse ultimo também apresentou fraquezas metodoldgicas referentes

a comparabilidade entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3 - Analise do risco de viés pela NOS para estudos observacionais.

Estudos Sele¢do Comparabilidade Desfecho
Spinler 2009 wkxx B ELES
Hosch 201757 falalall - ol
Shlensky 2020%8 B B3 SRS

Fonte: préprio autor.

A andlise dos gréficos de funil nas Figuras 4 e 5 permite inferir um baixo risco de viés de
publicacdo de todos os artigos incluidos na meta-analise, apesar do nimero reduzido de estudos
incluidos.

Figura 4 - Grafico de Funil representando o viés de publicacdo (Sangramento Maior)
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Fonte: proprio autor.
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Figura 5 - Gréfico de Funil representando o viés de publicacdo (Mortalidade)
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Fonte: préprio autor.

5.5.  Principais achados dos estudos

A Tabela 4 expbe a incidéncia dos desfechos clinicos avaliados pelos estudos, por
medicacdo utilizada, para o grupo obeso e ndo obeso. Todos os estudos incluidos na revisdo
avaliaram a taxa de sangramento maior durante o periodo de internamento, a qual foi de 6,0%
(IC 95% 5,6%-6,4%) em obesos e de 6,2% (IC 95% 5,9%-6,5%) em ndo obesos. As defini¢bes
de sangramento maior adotadas em cada estudo encontram-se no Apéndice B. Com relagéo aos
desfechos de eficacia, apenas 2 estudos analisaram a mortalidade em 30 a 43 dias de follow-up.
A taxa de mortalidade encontrada no grupo obeso foi de 2,6% (IC 95% 2,2%-3,0%) e ho grupo
ndo obeso, de 3,6% (IC 95% 3,3%-4,0%). Apenas Spinler et al®* reportou o reincidéncia do

infarto isoladamente, enquanto o desfecho de AVC néo foi mensurado por nenhum dos estudos.
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Tabela 4 - Desfechos Clinicos em obesos e ndo obesos, por antitrombotico utilizado.

Anticoagulante

Incidéncia obesos

Incidéncia nao obesos

Estudos (Indicacdo) Desfecho Follow-up nIN (%) nIN (%)
Morte 43 dias 24/921 (2,6%) 91/2595 (3,5%)
1AM 43 dias 45/921 (4,9%) 125/2595 (4,8%)
Enoxaparina RU 43 dias 83/921 (9%) 257/2595 (9,9%)
(SCA) Morte/IAM/RU 43 dias 132/921 (14,3%) 418/2595 (16,1%)
Sangramento Maior Internacdo 4/921 (0,4%) 41/2595 (1,6%)
Spinler Qualquer sangramento Internacdo 107/921 (11,7%) 243/2595 (9,5%)
2003% Morte 43 dias 23/918 (2,5%) 113/2563 (4,4%)
IAM 43 dias 56/918 (6,1%) 154/2563 (6%)
HNF (SCA) RU 43 dias 107/918 (11,7%) 308/2563 (12%)
Morte/lAM/RU 43 dias 165/918 (18,0%) 492/2563 (19,2%)
Sangramento Maior Internacdo 11/918 (1,2%) 25/2563 (1%)
Qualquer sangramento Internagdo 48/918 (5,3%) 101/2563 (4%)
Fondaparinux TEV recorrente 3 meses 22/594 (3,7%) 61/1560 (3,9%)
Davidson (TEV) Sangramento maior Internacdo 2/590 (0,3%) 23/1549 (1,5%)
20075 Heparinas* (TEV TEV recorrente 3 meses 30/622 (4,8%) 70/1551 (4,5%)
parinas* (TEV) g2 gramento maior Internagdo 7/611 (1,1%) 18/1540 (1,2%)
32%'(;‘5{ Enc()ééegma Sangramento Maior Internagdo 513/7428 (6,9%) 900/11.633 (7,7%)
Morte/IAM 30 dias 202/1585 (12,8%) 486/3331 (14,5%)
6 meses 262/1585 (16,5%) 605/3331 (18,2%)
Morte 30 dias 37/1585 (2,3%) 119/3331 (3,6%)
Enoxaparina 6 meses 69/1585 (4,4%) 209/3331 (6,3%)
(SCA) 1ano 108/1585 (6,8%) 269/3331 (8%)
Sangramento severo Internagdo 39/1585 (2,5%) 94/3331 (2,8%)
(GUSTO)
Sangramento maior Internagdo 138/1585 (8,7%) 308/3331 (9,2%)
Mahaffey (TIMI)
2010% Morte/IAM 30 dias 206/1552 (13,3%) 515/3369 (15,3%)
6 meses 253/1552 (16,3%) 628/3369 (18,6%)
Morte 30 dias 45/1552 (2,9%) 110/3369 (3,3%)
6 meses 75/1552 (4,8%) 182/3369 (5,4%)
HNF (SCA) 1ano 95/1552 (6,1%) 262/3369 (7,8%)
Sangramento severo Internagéo 28/1552 (1,8%) 76/3369 (2,3%)
(GUSTO)
Sangramento maior Internacdo 111/1552 (7,2%) 257/3369 (7,6%)
(TIMI)
Sangramento Internagdo 20/173 (11,5%) 17/121 (14%)
Quedana Hb >2 g/dL e
Hosch >2 unidades de Internacdo 3/173 (1,7%) 4/121 (3,3%)
20175 QB concentrado de hemacias
recebidos
Eventos trombadticos Internagdo 0/173 0/121
Sangramento Maior Internacdo 13/193 (6,7%) 14/230 (6,1%)
Shlensky HNF (TEV)
2020%8 Complicacdes Internacdo 1/193 (0,5%) 1/230 (0,4%)

tromboticas

RU: Revascularizacdo de Urgéncia.
*HNF no MATISSE-PE e enoxaparina no MATISSE-DVT.
Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados.

5.6. Sintese dos resultados

5.6.1. SANGRAMENTO MAIOR

Os resultados desta analise mostraram que, durante o periodo intra-hospitalar, a taxa de

sangramento maior foi semelhante entre obesos e ndo obesos em uso de anticoagulantes
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parenterais, com RR: 0,90, IC 95%: 0,77-1,04, p = 0,14 (Figura 6). A heterogeneidade foi
considerada moderada, com um 1> de 34% e Chi? de 10,63. A incidéncia do desfecho
permaneceu comparavel quando foram analisados separadamente os estudos sobre SCA (RR:
0,91, IC 95%, 0,79-1,04, p = 0,16) e TEV (RR: 0,60, IC 95%, 0,22-1,60, p = 0,30), bem como
quando foi analisado por anticoagulante: enoxaparina (RR: 0,87, IC 95%, 0,70-1,08, p = 0,21)
ou HNF (RR: 0,96, IC 95%, 0,79-1,17, p = 0,67). Os graficos de floresta das analises de

subgrupo encontram-se, respectivamente, nos Apéndices C e D.

Figura 6 - Grafico de floresta. Obesos versus ndo obesos (Sangramento Maior).

Obese Nonobese Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Spinler 2003 (Enoxaparin) 4 921 41 2595  2.0% 0.27 [0.10, 0.77] 2003
Spinler 2003 (UFH) 11 918 25 2563 4.0% 1.23[0.61, 2.49] 2003 T
Davidson 2007 (Fondaparinux) 2 590 23 1549 1.0% 0.23 [0.05, 0.97] 2007 D
Spinler 2009 (Enoxaparin) 513 7428 900 11633 38.5% 0.89 [0.80, 0.99] 2009
Mahaffey 2010 (Enoxaparin) 138 1585 308 3331 26.3% 0.94 [0.78, 1.14] 2010 E
Mahaffey 2010 (UFH) 11 1552 257 3369 23.6% 0.94 [0.76, 1.16] 2010
Hosch 2017 (UFH) 3 173 4 121 1.0% 0.52[0.12,2.30] 2017 -
Shlensky 2020 (UFH) 13 193 14 230 3.7% 1.11[0.53, 2.30] 2020 -
Total (95% CI) 13360 25391 100.0% 0.90 [0.77, 1.04] [
Total events 795 1572
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 10.63, df =7 (P = 0.16); I = 34%

.00 0.1 1 10 1000

Test for overall effect: Z=1.46 (P = 0.14) Favours Obese Favours Nonobese

Fonte: préprio autor.

5.6.2. MORTALIDADE

Apenas 2 artigos avaliaram a incidéncia de morte, ambos no cenario da SCA®*.
Durante um periodo de follow-up de 30 a 43 dias, a taxa de mortalidade foi menor em pacientes
obesos, quando comparados aos nao obesos, com RR: 0,71, IC 95% 0,59-0,87, p = 0,0007
(Figura 7). A heterogeneidade foi considerada baixa, com um 12 de 0% e Chi? de 2,85. N4o foi
possivel realizar andlise individualizada para cada agente antitrombotico, devido ao ndmero

reduzido de artigos na analise.

Figura 7 - Grafico de floresta. Obesos versus ndo obesos (Mortalidade).

Obese Nonobese Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Spinler 2003 (Enoxaparin) 24 921 91 2595 19.3% 0.74 [0.48, 1.16] 2003 —&
Spinler 2003 (UFH) 23 918 113 2563 19.4% 0.57 [0.37, 0.88] 2003 =
Mahaffey 2010 {Enoxaparin) 37 1585 119 3331 28.7% 0.65 [0.45, 0.94] 2010 —
Mahaffey 2010 (UFH) 45 1552 110 3369 32.6% 0.89 [0.63, 1.25] 2010 &
Total (95% CI) 4976 11858 100.0% 0.72 [0.59, 0.88] 2
Total events 129 433

1 1 ]

Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi? = 2.85,df =3 (P =042); 7= 0%

1
.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.30 (P = 0.0010) 0

Favours Obese Favours Nonobese

Fonte: proprio autor.
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5.6.3. OUTROS DESFECHOS
Para dos demais desfechos previamente estabelecidos (IAM e AVC) néo foi realizada a
meta-analise, devido ao limitado nimero de artigos. Apenas um estudo (Spinler et al**) avaliou

o desfecho de IAM isoladamente, enquanto a incidéncia de AVC nao foi aferida por nenhum

dos estudos incluidos na revisao.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo se propds a avaliar a influéncia da obesidade na seguranca e eficacia
do tratamento antitrombotico apds evento coronariano agudo ou tromboembolismo venoso. De
acordo com essa revisdo sistematica, a obesidade tem pequeno ou nenhum impacto na
incidéncia de desfechos clinicos apds a terapia anticoagulante. Poucos estudos relataram
desfechos tromboticos e de morte, limitando conclusdes acerca da eficacia, no entanto, o0 uso

de HNF, enoxaparina e fondaparinux parece ser seguro na populacao obesa (IMC > 30kg/m2).

6.1. SCA

No contexto da SCA, a obesidade ndo teve impacto nos desfechos clinicos apds o uso
de HNF ou enoxaparina na analise combinada dos ensaios ESSENCE e TIMI 11B. Né&o foi
observada diferenca entre obesos (IMC>30kg/m2) e ndo obesos na incidéncia do desfecho
primario composto por morte, IAM e necessidade de revascularizacao de urgéncia (RU) ou na
ocorréncia de sangramento maior, demonstrando, contudo, tendéncia a um maior risco de
qualquer sangramento entre aqueles de maior IMC>*. A despeito da auséncia de limite maximo
de dose adotada nos ensaios, resultados da presente analise mostraram que, para esse estudo,
pacientes obesos e nao obesos tratados com HNF tiveram incidéncia semelhante de
sangramento maior e, aqueles de IMC >30kg/m2 tratados com enoxaparina apresentaram
desfecho mais favoravel (RR: 0,27, IC 95%, 0,10-0,77). Esses achados reforcam a conclusdo
da presente meta-analise e vdo de encontro a necessidade de se estabelecer uma dose limite para
pacientes obesos, sugerindo que o maior peso nao influencia nos desfechos clinicos apds

tratamento anticoagulante.

Somado a isso, dados do ensaio SYNERGY, no qual 9873 pacientes foram
randomizados para receber HNF ou enoxaparina sem limite de dose, ndo identificaram
diferenca significativa na ocorréncia de morte, infarto e sangramento maior associada ao IMC®®.
Esse achado foi reforgado na presente meta-analise, em que a taxa de sangramento maior nao
se alterou em pacientes obesos tratados com enoxaparina ou HNF, a despeito da auséncia de

limite maximo de dose adotada.

Em contrapartida, Spinler et al*® estudaram, com base no registro CRUSADE, a dose

inicial de enoxaparina em relacdo ao peso do paciente e mostraram que, na prética clinica, os
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pacientes com sobrepeso e obesos tendem a ser tratados com doses reduzidas do medicamento
(<0,95 mg/kg), sobretudo os de peso > 150kg, quando comparados com aqueles de peso normal.
Esse dado levanta a hipotese de que a frequente subdosagem em pacientes obesos pode atuar
como um fator protetor contra o sangramento, estando relacionado as comparaveis taxas de
sangramento maior entre obesos e ndo obesos na presente meta-analise. Além disso, embora
haja limitada representatividade de individuos pesando >150kg nessa coorte (n = 37), foi
observado que, desses pacientes, aqueles que receberam a dose recomendada de enoxaparina
(0,95-1,05 mg/kg), apresentaram maior risco de sangramento, quando comparados aqueles que
receberam dose reduzida, sugerindo que a dosagem convencional de enoxaparina baseada no
peso talvez seja muito elevada para esse grupo de pacientes'®. No entanto, o baixo tamanho

amostral e o perfil observacional do estudo limitam conclus6es mais robustas.

O estudo OASIS 5, mostrou que o fondaparinux é ndo inferior a enoxaparina no que diz
respeito a ocorréncia de eventos isquémicos apdés SCASSST e promove uma reducdo
significativa do risco de sangramento maior e mortalidade em 30 e 180 dias, contudo, a baixa
representatividade da populacdo obesa no estudo limita a aplicacdo desses resultados para esse
grupo de pacientes'* e o questionamento acerca da eficacia da dose fixa de 2,5mg em pacientes
obesos ainda € incerta. No entanto, uma analise interna desse estudo mostrou que, entre 0s
pacientes que utilizaram fondaparinux, a incidéncia de sangramento durante a terapia e no dia
9 foi inversamente proporcional ao peso corporal, sendo aqueles com peso > 100 kg os que
apresentaram melhor prognostico®, o que sugere que a seguranca desse tratamento talvez no
seja afetada pela presenca da obesidade. Contudo, ndo foram encontrados estudos que
compararam a incidéncia de desfechos clinicos entre obesos e ndo obesos em uso de

fondaparinux.

No que diz respeito ao desfecho de mortalidade, na nossa meta-analise, a sintese dos
resultados dos estudos Spinler et al®* e Mahaffey et al®® mostrou tendencia a um melhor
prognostico entre os pacientes obesos no periodo de 30 e 43 dias, dado que aponta no sentido
do “paradoxo da obesidade” previamente descrito na literatura®®®, No entanto, a
impossibilidade de ajustar os dados para variaveis confundidoras, caracteristica do nosso
desenho de estudo, gera a hipdtese de que esse resultado talvez seja sustentado pelo diferente
perfil clinico dos pacientes obesos ja descrito anteriormente, como a maior prevaléncia de
pacientes jovens, com menos comorbidades, que receberam tratamento mais intensivo com

medicacdes que reduzem mortalidade, entre outros.
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6.2. TEV

Um estudo desenvolvido por Barletta et al, que comparou os valores de TTPa atingidos
por pacientes com e sem obesidade morbida (IMC > 40 kg/m2), utilizando o0 nomograma
baseado no peso para o tratamento do TEV, mostrou que aqueles do grupo de maior peso
apresentaram uma maior incidéncia de supra dosagem e que o IMC foi preditor independente
para valores supra terapéuticos de TTPa, sugerindo a possivel necessidade de um limite de dose

para aqueles com IMC > 40kg/m2°°,

Nesse cenario, dois estudos da presente revisdo se propuseram a estudar a influéncia do
IMC na eficécia e seguranga da HNF em pacientes com TEV. Em Hosch et al®’, os pacientes
receberam a dose de HNF baseada no peso corporal, a ndo ser que seu peso excedesse 20% do
PCI, casos nos quais foi baseada no PCD. Em contrapartida, Shlensky et al®® desenvolveu o
estudo no cenario em que todos os pacientes, independente do peso, receberem a mesma
posologia da medicacgdo, baseada no peso corporal. Apesar das diferentes abordagens, nenhum
dos estudos encontrou diferenca entre as 3 classes de IMC (<30, 30-40 e >40 kg/m2) no que
diz respeito ao tempo necessario para atingir o primeiro valor terapéutico de TTPa e a
ocorréncia de sangramento durante o estudo. Corroborando com os achados de Barletta et al®,
Shlensky et al®® também identificou uma maior incidéncia de valores supra terapéuticos de
TTPa no grupo de obesos morbidos, no entanto, esse achado n&o se refletiu na ocorréncia de
sangramento, sugerindo que nao ha impacto clinico do IMC na seguranca da HNF no TEV.
Contudo, além do reduzido tamanho amostral, os estudos trazem como limitacdo a identificacao
dos eventos hemorréagicos através do resumo de alta, que podem potencialmente ter

subestimado o nimero de eventos.

O fondaparinux foi testado como opc¢do ao tratamento convencional com as heparinas
nos ensaios clinicos MATISSE, que demonstraram a ndo inferioridade dessa medicacao,
quando utilizada em 3 doses baseadas no peso (2,5; 5 e 7,5mg)323. Davidson et al*®, com base
nos dados dos estudos MATISSE, mostrou que a ndo inferioridade do fondaparinux se mantém
mesmo no subgrupo de pacientes obesos (IMC>30), corroborando para os achados da revisao,
segundo os quais a obesidade traz pouco ou nenhum impacto na seguranca e eficacia do
tratamento anticoagulante. De forma semelhante, na nossa meta-analise, quando analisado por
medicagéo, ndo houve diferenga significativa na incidéncia de sangramento maior entre obesos
e ndao obesos em ambos os grupos tratamento: fondaparinux ou heparinas (HNF ou

enoxaparina). Contudo, apesar do largo intervalo de confianca, resultados dessa anélise
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mostraram que os pacientes obesos em uso de fondaparinux apresentaram tendéncia a reduzida
taxa de sangramento maior quando comparados aos nao obesos (RR: 0,23, IC 95%, 0,05-0,97).
Nesse caso, apesar de haver ajuste de dose por peso na administracdo do fondaparinux (5mg
para <50kg; 7,5mg para 50-100kg; 10mg para >100kg), todos os pacientes pesando >100kg,
recebem a mesma dose diaria de 10mg, ndo havendo progressdo da dose com 0 peso, 0 que
pode ser um potencial fator de protecdo de sangramento para 0s obesos morbidos.

6.3. LimitacOes

A presente revisdo apresenta algumas limitagdes. Devido a elevada prevaléncia de
pacientes com SCA (87,7%) na amostra estudada, esta analise diz respeito principalmente a
pacientes que sofreram um evento coronariano agudo, com limitadas conclusfes acerca de
pacientes com TEV. A classificacdo dos eventos hemorrdgicos e as estratégias de
anticoagulacdo adotadas foram vastas, limitando a unido desses dados. Devido a variacdo na
definicdo e coleta de desfechos nédo foi possivel uma anélise de desfechos combinados maiores.
Além disso, devido a impossibilidade de controlar para variaveis confundidoras, outros fatores,
como o uso de outros antiplaquetarios e anticoagulantes e as diferencas de perfil clinico entre
obesos e ndo obesos (idade, sexo, comorbidades), podem ter influenciado os resultados obtidos.

O perfil da populacédo estudada também variou entre os estudos.

6.4. Implicacdes para a pratica e pesquisas futuras

Diante da pequena quantidade de estudos e da impossibilidade de controlar para
variaveis confundidoras, ndo se pode obter conclusdes robustas a respeito da influéncia da
obesidade na seguranca e eficacia do tratamento antitrombdtico com base em estudos
individuais. Tendo em vista os resultados obtidos nesta meta-anélise, gera-se a hipotese de que
ndo é necessario um tratamento diferenciado para pacientes obesos com SCA ou TEV, no que
diz respeito a terapia anticoagulante. Estudos randomizados futuros, na populacdo especifica

de obesos, séo necessarios para obter conclusdes mais robustas.
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7 CONCLUSAO

Com base nas evidéncias atualmente disponiveis, a obesidade apresenta pouco ou
nenhum efeito sobre as taxas de complicacfes trombdticas, morte e sangramento em pacientes
tratados com anticoagulantes parenterais para TEV ou SCA. Estudos subsequentes s&o

necessarios para validagdo desses achados.
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Base de
dados

Estratégia de busca

Resultado

Pubmed

(("Acute Coronary Syndrome"[Mesh] OR "Acute Coronary Syndromes™ OR "Coronary Syndrome, Acute” OR "Coronary Syndromes, Acute" OR
"Syndrome, Acute Coronary" OR "Syndromes, Acute Coronary" OR "Angina, Unstable"[Mesh] OR "Anginas, Unstable" OR "Unstable Anginas"
OR "Angina Pectoris, Unstable™ OR "Angina Pectori, Unstable™ OR "Unstable Angina Pectori" OR "Unstable Angina Pectoris" OR "Unstable
Angina" OR "Angina at Rest" OR "Angina, Preinfarction” OR "Anginas, Preinfarction" OR "Preinfarction Angina" OR "Preinfarction Anginas"
OR "Myocardial Preinfarction Syndrome" OR "Myocardial Preinfarction Syndromes"™ OR "Preinfarction Syndrome, Myocardial* OR
"Preinfarction Syndromes, Myocardial" OR "Syndrome, Myocardial Preinfarction" OR "Syndromes, Myocardial Preinfarction" OR "Non-ST
Elevated Myocardial Infarction"[Mesh] OR "Non ST Elevated Myocardial Infarction” OR "NSTEMI" OR "Non-ST-Elevation Myocardial
Infarction” OR "Infarction, Non-ST-Elevation Myocardial" OR "Infarctions, Non-ST-Elevation Myocardial" OR "Myocardial Infarction, Non-ST-
Elevation" OR "Myocardial Infarctions, Non-ST-Elevation" OR "Non ST Elevation Myocardial Infarction" OR "Non-ST-Elevation Myocardial
Infarctions™ OR "Myocardial Infarction"[Mesh] OR "Infarction, Myocardial* OR "Infarctions, Myocardial* OR "Myocardial Infarctions" OR
"Cardiovascular Stroke" OR "Cardiovascular Strokes™" OR "Stroke, Cardiovascular”" OR "Strokes, Cardiovascular" OR "Myocardial Infarct" OR
"Infarct, Myocardial OR "Infarcts, Myocardial" OR "Myocardial Infarcts" OR "Heart Attack" OR "Heart Attacks" OR "ST Elevation Myocardial
Infarction"[Mesh] OR "ST Segment Elevation Myocardial Infarction" OR "ST Elevated Myocardial Infarction” OR "STEMI" OR "Anterior Wall
Myocardial Infarction"[Mesh] OR "Myocardial Infarction, Anterior Wall" OR "Anterolateral Myocardial Infarction” OR "Anterolateral
Myocardial Infarctions” OR "Infarction, Anterolateral Myocardial” OR "Infarctions, Anterolateral Myocardial” OR "Myocardial Infarction,
Anterolateral" OR "Myocardial Infarctions, Anterolateral” OR "Anteroseptal Myocardial Infarction” OR "Anteroseptal Myocardial Infarctions"
OR "Infarction, Anteroseptal Myocardial OR "Infarctions, Anteroseptal Myocardial" OR "Myocardial Infarction, Anteroseptal” OR "Myocardial
Infarctions, Anteroseptal” OR "Acute Anterior Wall Myocardial Infarction" OR "Inferior Wall Myocardial Infarction"[Mesh] OR "Diaphragmatic
Myocardial Infarction” OR "Diaphragmatic Myocardial Infarctions" OR "Infarction, Diaphragmatic Myocardial" OR "Infarctions, Diaphragmatic
Myocardial" OR "Myocardial Infarction, Diaphragmatic” OR "Myocardial Infarctions, Diaphragmatic" OR "Myaocardial Infarction, Inferior Wall"
OR "Inferior Myocardial Infarction" OR "Infarction, Inferior Myocardial" OR “Infarctions, Inferior Myocardial" OR "Inferior Myocardial
Infarctions™ OR "Myocardial Infarction, Inferior" OR "Myocardial Infarctions, Inferior” OR "Acute Inferior Myocardial Infarction" OR "Venous
Thromboembolism"[Mesh] OR "Thromboembolism, Venous" OR "Venous Thrombosis'[Mesh] OR "Phlebothrombosis" OR "Phlebothromboses"
OR "Thrombosis, Venous" OR "Thromboses, Venous" OR "Venous Thromboses" OR "Deep Vein Thrombosis™ OR "Deep Vein Thromboses" OR
"Thromboses, Deep Vein" OR "Vein Thromboses, Deep" OR "Vein Thrombosis, Deep" OR "Deep-Venous Thrombosis" OR "Deep-Venous
Thromboses" OR "Thromboses, Deep-Venous" OR "Thrombosis, Deep-Venous" OR "Deep-Vein Thrombosis" OR "Deep-Vein Thromboses" OR
"Thromboses, Deep-Vein" OR "Thrombosis, Deep-Vein" OR "Thrombosis, Deep Vein" OR "Deep Venous Thrombosis" OR "Deep Venous
Thromboses” OR "Thromboses, Deep Venous" OR "Thrombosis, Deep Venous" OR "Venous Thromboses, Deep" OR "Venous Thrombosis,
Deep” OR "Pulmonary Embolism"[Mesh] OR "Pulmonary Embolisms” OR "Embolism, Pulmonary" OR "Embolisms, Pulmonary" OR
"Pulmonary Thromboembolisms” OR "Pulmonary Thromboembolism™ OR "Thromboembolism, Pulmonary" OR "Thromboembolisms,

249
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EMBASE

Pulmonary™) AND ("Heparin"[Mesh] OR "Unfractionated Heparin™ OR "Heparin, Unfractionated" OR "Heparinic Acid" OR "Liquaemin™ OR
"Sodium Heparin" OR "Heparin, Sodium™ OR "Heparin Sodium™ OR "alpha-Heparin"™ OR "alpha Heparin" OR "Heparin, Low-Molecular-
Weight"[Mesh] OR "Heparin, Low Molecular Weight" OR "LMWH" OR "Low Molecular Weight Heparin" OR "Low-Molecular-Weight
Heparin" OR "Enoxaparin”[Mesh] OR "Enoxaparine” OR "PK-10,169" OR "PK 10,169" OR "PK10,169" OR "PK-10169" OR "PK 10169" OR
"PK10169" OR "EMT-967" OR "EMT 967" OR "EMT967" OR "Lovenox" OR "Clexane" OR "EMT-966" OR "EMT 966" OR "EMT966" OR
"Nadroparin"[Mesh] OR "Nadroparine™" OR "Nadroparin Calcium™ OR "Calcium, Nadroparin™ OR "Fraxiparin" OR "Fraxiparine" OR "CY 216"
OR "CY-216" OR "CY216" OR "LMF CY-216" OR "LMF CY 216" OR "LMF CY216" OR "Dalteparin“[Mesh] OR "Tedelparin” OR "FR-860"
OR "FR 860" OR "FR860" OR "Kabi-2165" OR "Kabi 2165" OR "Kabi2165" OR "Dalteparin Sodium" OR "Sodium, Dalteparin” OR "Fragmin"
OR "Fragmine" OR "Tinzaparin“[Mesh] OR "2-Propenoic acid, 3-phenyl-" OR "2 Propenoic acid, 3 phenyl" OR "3-phenyl- 2-Propenoic acid" OR
"Tinzaparin Sodium" OR "Innohep” OR "Fondaparinux"[Mesh] OR "Fondaparinux Sodium" OR "Quixidar" OR "Arixtra" OR "bivalirudin"
[Supplementary Concept] OR "Phe-Pro-Arg-Pro-(Gly)4-desulfohirudin-(53-64)" OR "Phe-Pro-Arg-Pro-(Gly)4 desulfato-Tyr63'-hirugen” OR
"Phe-Pro-Arg-Pro-(Gly)4-Asn-Gly-Asp-Phe-Glu-Glu-lle-Pro-Glu-Glu-Tyr-Leu™ OR "CTB-001" OR "Hirulog" OR "Hirulog-1" OR "Angiomax"
OR "BG 8967" OR "BG8967" OR "BG-8967")) AND ((""Obesity"[Mesh]) OR "Obesity, Morbid“[Mesh] OR "Overweight*[Mesh] OR "Morbid
Obesities" OR "Obesities, Morbid" OR "Obesity, Severe" OR "Obesities, Severe" OR "Severe Obesities" OR "Severe Obesity" OR "Morbid
Obesity")

(‘acute coronary syndrome'/exp OR ‘'acute coronary syndrome' OR ‘acute coronary syndromes' OR 'heart infarction'/exp OR 'cardiac infarct' OR
‘cardiac infarction' OR 'cardial infarct' OR 'heart attack’ OR ‘heart infarct' OR 'heart infarction' OR ‘heart micro infarction' OR 'heart muscle
infarction' OR 'infarction, heart' OR 'myocardial infarct' OR 'myocardial infarction' OR 'myocardium infarct' OR 'myocardium infarction' OR
‘premonitory infarction sign' OR 'second heart attack' OR 'subendocardial infarction' OR ‘transmural cardiac infarction' OR ‘transmural heart
infarction' OR 'transmural infarction, heart' OR 'unstable angina pectoris'/exp OR 'angina pectoris, unstable' OR 'angina, unstable' OR 'unstable
angina’' OR 'unstable angina pectoris' OR 'venous thromboembolism'/exp OR ‘thromboembolism, venous' OR ‘'vein thromboembolism’ OR 'venous
thromboembolism' OR 'vein thrombosis/exp OR 'phlebo-thrombosis' OR 'phlebothrombosis’ OR ‘thrombosis, venous' OR 'vein thrombosis' OR
'vena thrombosis' OR 'venothrombosis' OR 'venothrombotic event' OR 'venous thrombosis' OR 'lung embolism'/exp OR 'chronic lung embolism'
OR 'embolism, lung' OR 'lung embolism' OR 'lung embolization' OR 'lung embolus' OR 'lung embolus recurrence' OR ‘'lung emboly' OR 'lung
microembolism' OR 'lung microembolization' OR 'lung microembolus’ OR ‘'lung thromboembolism' OR 'microembolus, lung' OR 'pulmonary
embolism' OR 'pulmonary embolization' OR 'pulmonary embolus' OR 'pulmonary microembolism' OR 'pulmonary thromboembolic disease' OR
‘pulmonary thromboembolism' OR ‘thromboembolism, lung) AND (‘heparin/exp OR ‘'alpha heparin' OR 'ammonium heparinate’ OR
'benzalkonium heparin’ OR 'beparine’ OR ‘clarin’ OR 'contusol’ OR 'disebrin’ OR 'eleparon’ OR 'elheparin’ OR 'elheparon’ OR ‘endogenous heparin'
OR 'epiheparin’ OR 'gag 98' OR 'helberina’ OR 'hep flush kit' OR 'hep lock’ OR 'hep-lock’ OR 'hep-lock u/p' OR 'hep-pak cvc' OR 'hepaflex' OR
'hepalean’ OR "heparin' OR 'heparin injection b.p." OR 'heparin leo’ OR 'heparin lock flush' OR 'heparin lock flush plus sodium chloride’ OR 'heparin
lock flush preservative free' OR 'heparin monosulfate' OR 'heparin monosulphate' OR 'heparin novo' OR 'heparin ointment' OR 'heparin potassium’
OR 'heparin sodium' OR ‘heparin sodium 1, 000 units and sodium chloride 0.9%' OR 'heparin sodium 1, 000 units in dextrose 5%' OR ‘heparin
sodium 1, 000 units in sodium chloride 0.9%' OR 'heparin sodium 10, 000 units in dextrose 5%' OR ‘heparin sodium 10, 000 units in sodium
chloride 0.45%' OR "heparin sodium 10, 000 units in sodium chloride 0.9%' OR 'heparin sodium 12, 500 units in dextrose 5%' OR 'heparin sodium
12, 500 units in sodium chloride 0.45%' OR 'heparin sodium 12, 500 units in sodium chloride 0.9%' OR 'heparin sodium 2, 000 units and sodium
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chloride 0.9%' OR 'heparin sodium 2, 000 units in dextrose 5%' OR 'heparin sodium 2, 000 units in sodium chloride 0.9%' OR 'heparin sodium 20,
000 units and dextrose 5%' OR 'heparin sodium 20, 000 units in dextrose 5%' OR 'heparin sodium 25, 000 units and dextrose 5%' OR 'heparin
sodium 25, 000 units in dextrose 5%' OR 'heparin sodium 25, 000 units in sodium chloride 0.45%' OR 'heparin sodium 25, 000 units in sodium
chloride 0.9%' OR 'heparin sodium 5, 000 units and sodium chloride 0.9%' OR 'heparin sodium 5, 000 units in dextrose 5%' OR 'heparin sodium
5, 000 units in sodium chloride 0.45%' OR 'heparin sodium 5, 000 units in sodium chloride 0.9%' OR 'heparin sodium b braun' OR 'heparin sodium
preservative free' OR 'heparin subcutaneous' OR 'heparin sulfate' OR 'heparin sulfuric acid' OR 'heparin sulphate’ OR 'heparina’ OR 'heparina leo'
OR 'heparinate sodium' OR 'heparine' OR 'heparine choay' OR 'heparine novo' OR 'heparinic acid' OR ‘heparitin monosulfate’ OR 'heparitin
monosulphate' OR 'hepcon’ OR 'hepflush-10" OR 'hepsal' OR 'inhepar' OR 'inviclot' OR 'lipo hepin' OR 'lipo-hepin' OR 'lipohepin’ OR ‘liquaemin’
OR 'liguaemin lock flush' OR 'liqguaemin sodium' OR 'liqguaemin sodium preservative free' OR 'liquemin' OR 'liquemine' OR 'menaven’ OR
'monoparin’ OR 'mucoitin polysulfate’ OR 'mucoitin polysulfate ester' OR 'mucoitin polysulphate’ OR 'mucoitin polysulphate ester' OR 'mucoitin
sodium polysulfate’ OR 'mucoitin sodium polysulphate' OR 'multiparin' OR 'nevparin' OR 'noparin’ OR 'panheparin’ OR 'panhepin’ OR 'panheprin’
OR 'parinix' OR 'praecivenin’' OR 'pularin' OR 'sodium heparin' OR 'thrombareduct' OR 'thrombo vetren' OR 'thromboliquin' OR 'thromboliquine'
OR 'thrombophlogat' OR 'thrombophob’ OR ‘thrombophob gel' OR ‘thromboreduct’ OR 'thrombosamine' OR ‘thrombosamine heparin' OR
‘thrombosamine heparine’ OR ‘unfractionated heparin' OR 'uniparin’ OR 'vetren' OR 'vister' OR 'low molecular weight heparin'/exp OR 'bm 2123'
OR 'bm2123' OR 'choay' OR 'depolymerized heparin' OR 'ebpm 1' OR 'ebpm 2' OR 'ebpm 3' OR 'ebpm1' OR 'ebpm?2' OR 'ebpm3’' OR 'ff 1034' OR
'ff1034' OR 'fr 860" OR 'fr860' OR 'gag 869' OR 'heparin Imw 2133' OR 'heparin, low molecular weight' OR 'heparin, low molecular weight fraction'
OR 'heparin, low-molecular-weight' OR 'low molecular heparin' OR 'low molecular weight heparin' OR 'nm heparin' OR 'pk 007' OR 'sandoz 5100
OR 'sandoz 6700' OR 'traxyparine’ OR ‘fondaparinux'/exp OR "arixtra’ OR ‘fondaparin' OR ‘fondaparin sodium' OR 'fondaparinux’ OR ‘fondaparinux
sodium’' OR 'ic 851589’ OR 'ic851589' OR 'org 31540" OR '0org31540' OR ‘quixidar' OR 'sr 90107' OR 'sr 90107a' OR 'sr90107' OR 'sr90107a' OR
‘enoxaparin‘/exp OR 'clexan’ OR 'clexane’ OR ‘clexane 40" OR 'clexane forte' OR ‘clexane multidose' OR ‘clexane t' OR 'decipar’ OR ‘enoxaparin'
OR 'enoxaparin sodium' OR 'inhixa’ OR 'klexane' OR 'ledraxen’ OR 'lovenox’ OR 'lovenox (preservative free)' OR 'neoparin’ OR 'neoparin-nx' OR
'pk 10169' OR 'pk10169' OR 'qualiop klinik' OR 'rp 54563' OR 'rp54563' OR 'thorinane' OR 'dalteparin'/exp OR 'dalteparin’ OR 'dalteparin sodium'
OR 'fragmin’ OR ‘fragmin p forte' OR 'fragmine' OR 'k 2165' OR 'k2165' OR 'kabi 2165' OR 'low liguemin' OR 'tinzaparin'/exp OR 'innchep' OR
'Ihn1' OR 'logiparin' OR 'tinzaparin' OR 'tinzaparin sodium' OR 'nadroparin’/exp OR 'cy 216' OR 'cy 216d' OR 'cy216' OR 'cy216d' OR ‘fraxiparin’
OR ‘fraxiparin multi' OR ‘fraxiparina’ OR ‘fraxiparina forte' OR ‘fraxiparine’ OR ‘fraxiparine forte' OR 'fraxiparine multi' OR ‘fraxodi’ OR
'nadroparin’ OR 'nadroparin calcium' OR 'nadroparin sodium' OR 'seledie’ OR 'seleparina’ OR 'seleparine' OR 'tedegliparin’ OR ‘bivalirudin'/exp
OR 'angiomax' OR 'angiomax rtu' OR 'angiox' OR 'bg 8967' OR 'hg8967' OR 'bivalirudin' OR 'bivalirudin in sodium chloride 0.9%' OR 'bivalurudin
trifluoroacetate’ OR 'd phe pro arg pro (gly) 4 desulfohirudin [53-64]' OR 'd phe pro arg pro gly gly gly gly asn gly asp phe glu glu ile pro glu glu
tyr leu’ OR 'dextro phenylalanylprolylarginylprolylglycylglycylglycylglycylasparaginylglycyl alpha aspartylphenylalanyl alpha glutamyl alpha
glutamylisoleucylprolyl alpha glutamyl alpha glutamyl alpha tyrosyleucine' OR ‘dextro
phenylalanylprolylarginylprolylglycylglycylglycylglycylasparaginylglycyl alpha aspartylphenylalanyl alpha glutamyl alpha
glutamylisoleucylprolyl alpha glutamyl alpha glutamyl alpha tyrosyleucine bis (2, 2, 2 trifluoroacetate)’ OR ‘hirulog’ OR 'hirulog 1) AND
(‘obesity'/exp OR 'adipose tissue hyperplasia’ OR 'adipositas’ OR "adiposity’ OR 'alimentary obesity' OR 'body weight, excess' OR 'corpulency’' OR
'fat overload syndrome' OR 'nutritional obesity' OR 'obesitas’ OR 'obesity’ OR 'overweight' OR 'morbid obesity'/exp OR 'morbid obesity' OR
‘obesity, morbid") AND ('cardiovascular disease'/exp OR 'angiocardiopathy' OR 'angiocardiovascular disease' OR 'cardiovascular complication' OR
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‘cardiovascular disease' OR 'cardiovascular diseases' OR 'cardiovascular disorder' OR ‘cardiovascular disturbance' OR ‘cardiovascular lesion' OR
‘cardiovascular syndrome' OR ‘cardiovascular vegetative disorder' OR ‘complication, cardiovascular' OR 'disease, cardiovascular' OR 'major
adverse cardiovascular event' OR 'bleeding'/exp OR 'abnormal bleeding' OR 'bleeding' OR 'bleeding complication' OR 'blood effusion' OR 'blood
loss' OR ‘capillary bleeding' OR 'haemorrhage' OR 'haemorrhage model' OR 'haemorrhagic activity' OR 'hemorrhage’ OR 'hemorrhage model' OR
'hemorrhagia’ OR 'hemorrhagic activity' OR 'spontaneous haemorrhage' OR 'spontaneous hemorrhage'’) AND (‘randomized controlled trial'/exp OR
‘controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR ‘randomized controlled study' OR 'randomized
controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'observational study'/exp OR 'non experimental studies' OR 'non experimental study' OR
'nonexperimental studies' OR 'nonexperimental study' OR 'observation studies' OR "observation study' OR 'observational studies' OR 'observational
studies as topic' OR 'observational study' OR 'observational study as topic' OR 'cohort analysis'/exp OR 'analysis, cohort' OR 'cohort analysis' OR
‘cohort fertility' OR 'cohort life cycle' OR 'cohort studies' OR 'cohort study' OR 'fertility, cohort').

"acute coronary syndrome™ OR "myocardial infarction" OR "unstable angina” OR "pulmonary embolism" OR "venous thrombosis" OR "deep
venous thrombosis" in Title Abstract Keyword AND "low molecular weight heparin” OR "enoxaparin™ OR "unfractioned heparin™ OR "heparin"
OR "fondaparinux" OR "bivalirudin™ in Title Abstract Keyword AND "obesity" OR "abdominal obesity" OR "overweight"

("Acute coronary syndrome™ OR "Myocardial Infarction” OR "Heart Attack” OR "Cardiac Attack” OR "Angina, Unstable” OR "Angina,
Preinfarction" OR "Myocardial Preinfarction Syndrome™ OR "Angina at Rest" OR "Pulmonary Embolism" OR "Pulmonary Thromboembolism"
OR "Thromboembolism, Pulmonary" OR "Venous Thrombosis" OR "Phlebothrombosis" OR "Thrombosis, Venous" OR "Deep Vein Thrombosis"
OR "Thrombosis, Deep Vein") AND ("Heparin, Low-Molecular-Weight" OR "LMWH" OR "Low-Molecular-Weight Heparin" OR "Enoxaparin”
OR "Heparin" OR "Heparinic Acid" OR "alpha-Heparin" OR "fondaparinux™ OR "bivalirudin) AND ("Obesity" OR "Obesity, Abdominal” OR
"Central Obesity" OR "Overweight" )
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Fonte: préprio autor.
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APENDICE B

Definicdo de Sangramento Maior adotada pelos estudos individuais

Estudos Defini¢do de Sangramento Maior
. Sangramento evidente resultando em morte; sangramento retroperitoneal, intracraniano ou
Spinler . . - . . ~
20035 intraocular; uma queda na concentragdo de hemoglobina <3 g/dL ou a necessidade de transfusao
<2 unidades de sangue.
Sangramento clinicamente evidente e associado a uma diminuicdo de 2g/dL (ou20g/L) ou
Davidson mais no nivel de hemoglobina, levando a transfusdo de 2 ou mais unidades de glébulos
20078 vermelhos ou sangue total, foi retroperitoneal ou intracraniana, ocorreu em um 6rgao critico ou
contribuiu para a morte.
Qualquer hemorragia intracraniana, sangramento retroperitoneal, hematécrito basal de 28% ou
Spinler mais com transfusdo de concentrado de hemécias ou menor que 28% com transfuséo de
20093 concentrado de hem4cias e um evento de sangramento testemunhado, ou uma diminuicao
absoluta no hematécrito de em pelo menos 12%.
(Classificagdo TIMI)
O sangramento serd classificado como maior se associado a uma diminuigdo de 5 g/dL na
Maha;:‘_}fey hemoglobina (cada unidade de concentrado de hemécias ou sangue total transfundido contara
2010 como 1 g de hemoglobina) ou uma diminuicéo absoluta de 15% no hematécrito (cada unidade de
concentrado de hemacias ou sangue total transfundido contara como pontos de 3%) ou é
intracraniano (confirmado por ressonancia magnética ou tomografia computadorizada)
Hosch Queda na hemoglobina de uma linha de base de >2 g/dL com subsequente transfuséo de 2 ou
2017%7 mais unidades de concentrado de hemdcias durante a terapia com heparina.
Qualquer sangramento fatal e/ou sangramento sintomatico em uma area ou 6rgéo critico, como
Shlensk intracraniano, intraespinhal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular ou pericardico, ou
202058 Y intramuscular com sindrome compartimental e/ou sangramento causando uma queda em nivel de

hemoglobina de 2 g/dL ou mais, ou levando a transfusdo de >2 unidades de sangue total ou
glébulos vermelhos.

Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados.
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APENDICE C

Graéficos de floresta com subgrupos por indicacdo do tratamento

1. Subgrupo SCA

Obese Nonobese Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% ClI
Spinler 2003 (Enoxaparin) 4 9 41 2595  1.7% 0.27 [0.10, 0.77] 2003
Spinler 2003 (UFH) 11 918 25 2563 3.4% 1.23[0.61, 2.49] 2003 I
Spinler 2009 (Enoxaparin) 513 7428 900 11633 44.2% 0.89 [0.80, 0.99] 2009
Mahaffey 2010 (Enoxaparin) 138 1585 308 3331 27.0% 0.94[0.78, 1.14] 2010 3
Mahaffey 2010 (UFH) 111 1552 257 3369 23.7% 0.94 [0.76, 1.16] 2010
Total (95% CI) 12404 23491 100.0% 0.91 [0.79, 1.04] L
Total events 777 1531

Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi® = 6.28, df = 4 (P = 0.18); I = 36% !

Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16) 0.01 01 ! 10 100

Favours Obese Favours Nonobese

Fonte: préprio autor.

2. Subgrupo TEV

Obese Nonobese Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Davidson 2007 (Fondaparinux) 2 590 23 1549 26.9% 0.23 [0.05, 0.97] 2007 — &
Hosch 2017 (UFH) 3 173 4 121 26.1% 0.52[0.12,2.30] 2017 - &7
Shlensky 2020 (UFH) 13 193 14 230 47.0% 1.11[0.53, 2.30] 2020
Total (95% CI) 956 1900 100.0% 0.60 [0.22, 1.60]
Total events 18 41

Heterogeneity: Tau? = 0.40; Chi* = 4.16, df =2 (P =0.12); I’ = 52% ! I

H T } 1
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30) Favours Obese Favours Nonobese

Fonte: préprio autor.



APENDICE D
Graficos de floresta com subgrupos por anticoagulante

1. Subgrupo Enoxaparina

Study or Subgroup

Obese Nonobese

Events Total Events Total Weight

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI Year

52

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Spinler 2003 (Enoxaparin) 4 921 41 2595 4.3% 0.27[0.10, 0.77] 2003
Spinler 2009 (Enoxaparin) 513 7428 900 11633 53.9% 0.89 [0.80, 0.99] 2009
Mahaffey 2010 (Enoxaparin) 138 1585 308 3331 41.8% 0.94 [0.78, 1.14] 2010
Total (95% CI) 9934 17559 100.0% 0.87 [0.70, 1.08]
Total events 655 1249

e 2 = - Chiz = - = L2 = Bas I } T } |
?eten}ogenentyl.lT?fu ‘ 292‘1 (z:gl o _5.042,1df 2(P=0.07) P =63% 0.01 01 ] 10 100

est for overall effect: 7= 1.26 (P = 0.21) Favours Obese Favours Nonobese
Fonte: préprio autor.
2. Subgrupo HNF
Obese Nonobese Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl Year M-H, Random, 95% CI
Spinler 2003 (UFH) 11 918 25 2563 7.7% 1.23[0.61, 2.49] 2003
Mahaffey 2010 (UFH) 111 1552 257 3369 83.4% 0.94 [0.76, 1.16] 2010
Hosch 2017 (UFH) 3 173 4 121 1.8% 0.52 [0.12, 2.30] 2017 - - |
Shlensky 2020 (UFH) 13 193 14 230 7.2% 1.11[0.53, 2.30] 2020 -
Total (95% CI) 2836 6283 100.0% 0.96 [0.79, 1.17] 2
Total events 138 300

ity: Tau? = 0.00: Chi® = = = =09 : : : |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=1.30,df=3 (P=0.73); = 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z=0.42 (P = 0.67)

Fonte: préprio autor.

Favours Obese Favours Nonobese



ANEXO A

Definicdes de PCl e PCD
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Defini¢Oes de Dosagens

Homens: 50 + (2,3 x Altura em polegadas > 60 polegadas)
Mulheres: 45,5 + (2,3 x Altura em polegadas > 60 polegadas)
Peso Corporal por Dosagem (kg) PCI + [0,4 (Peso Corporal — PCI)

Peso Corporal Ideal (kg)

Fonte: modificada de Hosch et al®’.



