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RESUMO
O tromboembolismo venoso (TEV) é a terceira síndrome cardiovascular aguda atrás 
do infarto agudo do miocárdio e do acidente vascular encefálico. Nos últimos anos, 
observou-se o aumento da incidência de TEV relacionado ao envelhecimento populacional 
e às comorbidades mais comuns entre os idosos, como doenças cardiorrespiratórias 
crônicas e neoplasias. Por outro lado, a mortalidade relacionada à doença, em especial 
ao tromboembolismo pulmonar (TEP), mostra tendência de redução, o que pode ser 
explicado pelo ganho em capacidade diagnóstica, avanço nas terapias disponíveis e maior 
adesão a protocolos de manejo desses pacientes. Estas diretrizes têm como objetivo 
definir recomendações brasileiras para o tratamento do TEP, com base em evidências 
científicas e com foco em questões práticas e corriqueiras do atendimento médico. Foram 
elaboradas seis perguntas PICO [pacientes, intervenção, grupo comparador e outcome 
(desfecho)] por um grupo de especialistas brasileiros no tema. Foram feitas revisões 
sistemáticas da literatura para cada questão a partir de estudos clínicos randomizados, 
realizando-se meta-análises quando era possível metodologicamente. O nível de 
evidência dos trabalhos selecionados e a força das recomendações foram definidos de 
acordo com o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation (GRADE). Com estas diretrizes, espera-se fornecer informações relevantes, 
atualizadas e com bases científicas sólidas para o tratamento do TEP.

Descritores: Embolia pulmonar; Heparina, Heparina de baixo peso molecular; Inibidores 
do fator Xa; Fibrinolíticos.
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INTRODUÇÃO

O tromboembolismo venoso (TEV) pode se apresentar 
clinicamente como trombose venosa profunda 
(TVP) e/ou tromboembolismo pulmonar (TEP). Em 
linhas gerais, resulta de condições que cursam com 
hipercoagulabilidade, estase sanguínea e lesão endotelial 
(tríade de Virchow). É a terceira síndrome cardiovascular 
aguda em prevalência, abaixo do infarto agudo do 
miocárdio e do acidente vascular encefálico. O TEP 
apresenta maior potencial de gravidade e pode levar ao 
desfecho de morte isoladamente ou em associação com 
outras comorbidades. Na literatura, a incidência de TEP 
varia entre 38 e 99 casos por 100.000 pessoas/ano.(1) 
Nos últimos anos, observou-se tendência de aumento da 
incidência atribuído ao envelhecimento da população e 
às comorbidades oncológicas e cardiopulmonares, mais 
frequentes em pacientes acima de 60 anos.(2)

Apesar do aumento na incidência, a mortalidade 
relacionada ao TEP apresenta tendência de redução, 
explicada em boa medida pela melhora da propedêutica 

diagnóstica por imagem, além do surgimento de novas 
alternativas terapêuticas, como os anticoagulantes orais 
de ação direta (anti-Xa e antitrombina) e a maior adesão 
a protocolos diagnósticos.(2,3)

A última recomendação da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) para o tratamento do 
TEP foi publicada em 2010.(4) Desde então, mudanças 
fundamentais nas estratégias terapêuticas ocorreram, 
sendo necessária a atualização das informações sobre 
esse tema. Assim, esta diretriz tem o objetivo de trazer 
informações atualizadas, práticas e relevantes sobre 
o tratamento farmacológico do TEP e contribuir com 
o avanço de boas práticas médicas no manejo desses 
pacientes, que seguem sendo desafiadores na clínica 
diária. Adicionalmente, espera-se que esta auxilie 
nas discussões com gestores, públicos e privados a 
respeito das opções de tratamento ao nível hospitalar e 
ambulatorial. Para tanto, entendemos que a metodologia 
Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation (GRADE) é a forma mais robusta de 
tratar as evidências disponíveis na literatura.(5)
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METODOLOGIA

As etapas do desenvolvimento da diretriz seguiram 
o modelo aprovado e proposto pela SBPT. A execução 
do trabalho iniciou-se com a formação do grupo de 
coordenadores, o qual incluiu dois especialistas no 
tema proposto e três especialistas em medicina 
baseada em evidência. Especialistas do país foram 
convidados a integrar o comitê para a realização destas 
diretrizes. Foi realizada uma reunião virtual em abril 
de 2019, e após a concordância com a metodologia 
que seria empregada, os especialistas receberam 
material escrito e vídeos de treinamento relativos à 
realização de cada um dos passos da metodologia 
GRADE.(6) Após o treinamento, os especialistas 
formularam perguntas relacionadas ao tratamento 
farmacológico de pacientes com diagnóstico de TEP, 
utilizando o formato PICO [Pacientes, Intervenção, 
grupo Comparador e Outcome (desfecho)].

O grupo coordenador revisou o material e fez 
ajustes para adequar as perguntas propostas pelos 
especialistas ao formato PICO. Os desfechos de 
interesse para cada pergunta foram definidos a priori 
e classificados como críticos, importantes ou pouco 
importantes (Quadro 1).

A busca de artigos e a produção de meta-análises 
foram realizadas pela equipe de especialistas em 
medicina baseada em evidência. O projeto de 

revisão sistemática com meta-análise foi registrado 
na plataforma PROSPERO (CRD42023481041). 
Os seguintes bancos de dados e bibliotecas foram 
utilizados para a realização das buscas de artigos 
científicos: MEDLINE, Embase e Clinical Trials. Nesta 
etapa, a estratégia de busca restringiu-se a artigos 
científicos de ensaios clínicos com a utilização de 
palavras-chave pré-estabelecidas pelos coordenadores 
especialistas, com a inclusão de artigos em inglês, 
português, espanhol e francês, sem restrição de data 
(material suplementar; Quadro S1).

Após a seleção dos artigos, os especialistas em 
medicina baseada em evidência (uma também 
especialista em manejo de TEP) avaliaram 
separadamente a inclusão dos artigos pelos seus 
títulos e resumos. Em caso de discordância nos 
resultados, era feita discussão para chegar ao consenso. 
A próxima etapa avaliou a inclusão dos artigos pela 
análise qualitativa em sua íntegra. Novamente, em 
caso de discordância de resultados, debatia-se até 
haver consenso a respeito da inclusão ou exclusão 
do artigo em questão. Após essa fase, os artigos 
selecionados eram avaliados quantitativamente. Os 
motivos de inclusão ou exclusão foram registrados e 
estão apresentados conforme as recomendações do 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA) no material suplementar 
(Figura S1).(7)

Quadro 1. Perguntas e desfechos incluídos na diretriz.
Questões Desfechos Críticos Desfechos 

Importantes
Desfechos 

Pouco 
Importantes

1. Deve-se utilizar anticoagulação domiciliar comparado 
com hospitalização em pacientes com TEP de baixo risco?

Recorrência de 
tromboembolismo 
venoso; morte

Sangramento em 
90 dias

_

2. Deve-se utilizar anticoagulação com DOAC comparado 
a anticoagulação com HBPM em pacientes com TEP e 
diagnóstico de câncer?

Sangramento maior; 
recorrência de 
tromboembolismo 
venoso; morte

Qualquer 
sangramento

_

3. Deve-se recomendar manter a anticoagulação estendida 
versus comparador (aspirina ou placebo) em pacientes com 
diagnóstico de TEP não provocado, que completaram ao 
menos 3 meses de anticoagulação?

Sangramento maior; 
recorrência de 
tromboembolismo 
venoso; morte

Qualquer 
sangramento

_

4. Deve-se recomendar tratamento (3 a 6 meses) com DOAC 
em comparação com a anticoagulação convencional (HBPM 
ou HNF inicialmente seguidas de varfarina), em pacientes 
com diagnóstico de TEP de baixo risco, risco intermediário 
baixo, risco intermediário alto, após estabilização ou risco 
alto, após reperfusão e estabilização?

Sangramento maior; 
recorrência de 
tromboembolismo 
venoso; morte

Qualquer 
sangramento ou 
sangramento 
clinicamente 
significante

_

5. Deve-se recomendar trombólise medicamentosa 
sistêmica comparada a anticoagulação isolada (HBPM ou 
HNF), em pacientes com TEP de risco intermediário alto?

Sangramento maior; 
recorrência de 
tromboembolismo 
venoso; morte

Qualquer 
sangramento; 
hipertensão 
pulmonar 
tromboembólica 
crônica

_

6. Deve-se recomendar trombólise medicamentosa 
sistêmica comparada a anticoagulação isolada (HBPM, HNF), 
em pacientes com TEP de alto risco?

Sangramento maior; 
recorrência de 
tromboembolismo 
venoso; morte

Qualquer 
sangramento

_

TEP: tromboembolismo pulmonar; DOAC: anticoagulantes de ação direta (apixabana, dabigatrana, edoxabana e 
rivaroxabana); HBPM: heparina de baixo peso molecular; e HNF: heparina não fracionada.
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Em seguida, resultados de estudos identificados 
com a mesma intervenção foram agrupados, e foram 
realizadas meta-análises, de maneira independente 
(Quadro 2 e Figura S2). Para cada uma das seis 
perguntas PICO, a qualidade das evidências dos 
estudos incluídos na meta-análise foi avaliada conforme 
a metodologia GRADE, através da elaboração de 
tabelas de evidência, empregando-se o software 
on-line GRADEpro.(6)

A qualidade da evidência depende do delineamento 
e implementação dos estudos, assim como riscos de 
viés, e podem ser classificados em alto, moderado, 
baixo ou muito baixo. A qualidade pode ser reduzida 
em um ou dois níveis quando é identificado risco de 
viés, evidência indireta, inconsistência, imprecisão ou 
viés de publicação. Por outro lado, a qualidade pode 
ser elevada quando apresentar forte associação com 
o efeito, sem identificação de fatores de confusão 
plausíveis, quando há evidência de dose-resposta 
ou quando fatores de confusão plausíveis estejam 
reduzindo o tamanho do efeito (Quadro 3).(8-10) Esta 
etapa foi realizada pelos metodologistas separadamente 
e, em seguida, foi avaliada a concordância das 
avaliações até que se chegasse ao consenso.

Em fevereiro de 2024, o comitê coordenador reuniu-se 
com membros do comitê de especialistas de forma 
presencial na cidade de São Paulo para revisão de 
todas as tabelas contendo os resumos de evidências 
(Quadro S3). Foram feitas as recomendações para cada 
pergunta, a partir dos desfechos críticos, seguindo 
a metodologia GRADE. As recomendações foram 
classificadas em fortes ou condicionais, conforme a 
certeza sobre a força e qualidade de evidência, dentre 
outros fatores. Assim como a metodologia GRADE, 
usamos o termo “recomendamos” para recomendações 
fortes e “sugerimos” para recomendações condicionais. 
O Quadro 4 mostra interpretações sugeridas dessas 
recomendações para cada parte interessada, incluindo 
pacientes, profissionais de saúde e gestores. Utilizamos 

a ferramenta GRADE conhecida como “evidência para 
decisão” (evidence to decision framework, ou EtD), 
para ajudar a organizar a discussão e garantir que 
cada um dos seguintes fatores fossem considerados na 
formulação das recomendações: balanço entre efeitos 
desejáveis e indesejáveis da intervenção, grau de 
certeza baseado na qualidade da evidência existente, 
valores e preferência dos pacientes, implicações para 
o uso de recursos e viabilidade de implementação 
(Quadro S3).(9,10) Em situações nas quais não houve 
consenso, foram realizadas votações e os resultados 
foram registrados.

Pergunta 1. Deve-se utilizar anticoagulação 
domiciliar comparada com hospitalização em 
pacientes com TEP de baixo risco?

A possibilidade de tratamento domiciliar para 
pacientes com TEP de baixo risco ganhou força nos 
últimos anos, com o surgimento dos direct oral 
anticoagulants (DOAC, anticoagulantes orais de ação 
direta). No entanto, a decisão do tratamento domiciliar 
desses pacientes deve levar em consideração aspectos 
fundamentais tais como: 

1.	 Suporte social: compreensão da doença e de 
suas possíveis complicações, com garantia do uso 
adequado das medicações e reconhecimento de 
possíveis efeitos colaterais, além do acesso rápido 
ao serviço de saúde, em caso de necessidade.

2.	 Preferência do paciente, sendo possível a alter-
nativa de uma internação de menor duração.(11)

Evidências
Utilizando-se a metodologia descrita, foram 

identificados 6.965 artigos, dos quais 4.626 foram 
excluídos por serem repetidos. Dos 2.360 artigos 
restantes, 2.247 foram excluídos após avaliação do 
título por não preencherem os critérios de inclusão. 
Os resumos de 113 artigos foram então analisados, 
e 5 artigos foram selecionados. Após embate entre 
metodologistas e especialistas, foram excluídos 2 

Quadro 2. Interpretação da qualidade de evidência segundo o sistema GRADE.a

Qualidade da 
evidência

Implicações Exemplos

Alta (𑁣𑁣𑁣𑁣) É improvável que pesquisas futuras alterem 
a confiança no efeito estimado; estamos 
confiantes de que podemos esperar um efeito 
muito semelhante na população para a qual a 
recomendação se destina.

Ensaios randomizados sem limitações sérias.
Estudos observacionais bem executados e com 
efeito muito grande.

Moderada (𑁣𑁣𑁣𐊫) É provável que pesquisas futuras tenham um 
impacto importante na confiança no efeito 
estimado e possam alterar essa estimativa.

Ensaios randomizados com limitações sérias.
Estudos observacionais bem executados, com 
efeito grande.

Baixa (𑁣𑁣𐊫𐊫) É provável que pesquisas futuras tenham um 
impacto importante na confiança no efeito 
estimado e provavelmente alterem essa 
estimativa.

Ensaios randomizados com limitações muito 
sérias.
Estudos observacionais sem forças especiais ou 
limitações importantes.

Muito baixa (𑁣𐊫𐊫𐊫) Qualquer estimativa de um efeito é muito 
incerta.

Ensaios randomizados com limitações muito 
sérias e resultados inconsistentes.
Estudos observacionais com sérias limitações.
Observações clínicas não sistemáticas (por 
exemplo, séries ou relatos de caso).

aAdaptado do Ministério da Saúde do Brasil.(10)
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estudos, um por se tratar de resumo apresentado em 
congresso e outro por não ser um estudo controlado. 
Dessa forma, a meta-análise incluiu três estudos 
randomizados, controlados e abertos que avaliaram 
a estratégia de alta hospitalar precoce (dois estudos 
– alta dentro das primeiras 24 h de internação e um 
estudo, logo após as 24 h da randomização), seguida de 
tratamento domiciliar, para pacientes com diagnóstico 
de TEP agudo, estratificados como de baixo risco(12) 
ou com todas as respostas negativas ao questionário 
Hestia.(13,14) Dois estudos iniciaram o tratamento com 
heparina de baixo peso molecular (HBPM) e varfarina 
e fizeram avaliação de não inferioridade em relação ao 
tratamento hospitalar convencional.(12,14) Um estudo 
iniciou o tratamento com rivaroxabana e o comparou 
ao tratamento convencional, que ficava a critério da 
equipe assistente.(13)

Quanto ao desfecho crítico de recorrência de TEV, 
não houve diferença estatisticamente significante entre 
as duas estratégias (diferença de risco [DR] = 0.00; 
IC 95%: −0,01 a 0,01; p = 0,48), com baixo nível 
de evidência. Da mesma forma, o desfecho crítico de 
morte por qualquer causa não apresentou diferença 
estatisticamente significante (DR = −0.00; IC 95%: 
−0,01 a 0,01; p = 0,75), com muito baixo nível de 
evidência (Figura S2.1).

Considerando o desfecho de segurança importante 
de sangramentos de qualquer intensidade, não 
houve diferença estatisticamente significante entre 
as duas estratégias de tratamento (DR = 0.01; IC 
95%: −0,01 a 0,02; p = 0,32), com qualidade de 
evidência baixa. O desfecho crítico de sangramento 
maior não foi abordado isoladamente pelos estudos 
selecionados (Figura S2.1).

Recomendação
Para pacientes com diagnóstico de TEP agudo de 

baixo risco que atendam às premissas de acesso 
garantido ao serviço de saúde, sugerimos tratamento 
domiciliar. Recomendação condicional, com muito 
baixa evidência.

Comentários
A alta precoce para tratamento domiciliar do 

paciente com TEP de baixo risco ainda permanece 
um desafio. Apesar de ser uma estratégia tentadora 
e recomendada em diretrizes internacionais,(11) o 
receio de recorrência ou piora precoce após a alta 
podem ser riscos iminentes nesses casos. Na avaliação 
desta diretriz, foram selecionados três estudos 
randomizados que não encontraram diferenças no 

risco de recorrência e sangramento menor nos 
pacientes tratados em domicílio versus internados. 
Dentre as opções terapêuticas disponíveis, foi avaliado 
o uso de DOAC ou HBPM seguida de varfarina. 
Quanto aos DOAC, a rivaroxabana foi comparada ao 
tratamento hospitalar convencional em um estudo 
clínico randomizado, que resultou em menor tempo 
de internação, sem aumento de eventos adversos.(13) 
Embora a dabigatrana, a apixabana e a edoxabana 
sejam medicamentos aprovados para uso no TEP 
agudo com base em estudos que demonstraram sua 
eficácia e segurança em comparação com a HBPM 
e/ou varfarina,(15-17) não existem estudos clínicos 
randomizados que tenham avaliado esses DOAC para 
o tratamento domiciliar.

Dessa forma, para que a alta precoce com 
anticoagulação domiciliar seja uma opção plausível, 
algumas premissas devem ser cumpridas. Entre elas, 
o risco de morte precoce ou complicações graves 
relacionadas ao TEP agudo deve ser baixo; o paciente 
não deve apresentar comorbidades importantes ou 
agravamento de condições concomitantes; deve ter 
acesso ao tratamento anticoagulante recomendado para 
essa estratégia; e deve haver possibilidade de retorno 
ao serviço de saúde em caso de piora dos sintomas. 
Se tais premissas forem cumpridas, sugerimos o 
tratamento domiciliar do TEP agudo de baixo risco.

Pergunta 2. Deve-se utilizar anticoagulação com 
DOAC comparado a anticoagulação com HBPM em 
pacientes com TEP e diagnóstico de câncer?

Os eventos tromboembólicos venosos são comuns 
em pacientes oncológicos, e o tratamento é desafiador 
pelo maior risco de recorrência de TEV e pelo risco 
de sangramentos.(18) A anticoagulação com HBPM por 
tempo igual ou superior a 3 meses mostrou-se mais 
segura do que a anticoagulação pelo mesmo tempo 
com as medicações de ação anti-vitamina K (AVK); 
no entanto, com o surgimento dos DOAC, a escolha 
das medicações para a anticoagulação prolongada 
voltou a ser questionada.

Evidências
Utilizando-se a metodologia descrita, foram 

identificados 1.381 artigos, dos quais 263 foram 
excluídos por serem repetidos. Dos 1.118 artigos 
restantes, 1.087 foram excluídos após a avaliação do 
título por não atenderem aos critérios de inclusão. 
Os resumos de 31 artigos foram analisados, e 11 
artigos foram revisados integralmente, dos quais 
5 foram excluídos: 3 por serem estudos repetidos, 

Quadro 3. Fatores que podem afetar a qualidade da evidência.a

Qualidade da 
evidência

Situações em que a graduação 
pode ser reduzida

Situações em que a graduação pode ser elevada

•	 Alta 
•	 Moderada 
•	 Baixa 
•	 Muito baixa 

•	 Risco de viés
•	 Evidência indireta
•	 Inconsistência
•	 Imprecisão
•	 Viés de publicação

•	 Forte associação, sem fatores de confusão plausíveis
•	 Evidência de dose-resposta
•	 Fatores de confusão plausíveis reduzindo o efeito

aAdaptado de Guyatt et al.(8)
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1 por ser análise fibrinolíticos e 1 por não ser de 
língua hispânica, francesa ou inglesa. A meta-análise 
incluiu seis estudos randomizados e controlados que 
avaliaram anticoagulação com DOAC em pacientes 
oncológicos, com doença ativa, em comparação ao 
tratamento padrão com HBPM. Dois estudos avaliaram 
apixabana em comparação com dalteparina.(19,20) 
Um estudo avaliou não inferioridade em relação ao 
desfecho de recorrência de TEV,(20) e o outro avaliou 
superioridade em relação ao desfecho de qualquer 
episódio de sangramento.(19) Dois estudos avaliaram 
rivaroxabana em comparação a dalteparina. Os 
dois estudos tiveram como desfecho primário a 
recorrência de TEV e um deles utilizou análise de 
não inferioridade. (21,22) Um ensaio clínico avaliou não 
inferioridade da edoxabana, comparada a dalteparina, 
em relação ao desfecho primário composto de 
recorrência de TEV ou sangramento maior.(23) Por 
fim, um estudo avaliou a não inferioridade do uso de 
DOAC, de acordo com a conveniência para o paciente, 
em relação a HBPM, selecionados de acordo com a 
preferência do médico assistente.(24)

Quanto ao desfecho crítico de recorrência de TEV, 
houve diferença estatisticamente significante, favorável 
à anticoagulação com DOAC comparados a HBPM (DR 
= −0.03; IC 95%: −0,05 a −0,01; p < 0,001), com 
moderado nível de evidência. O desfecho crítico de 
morte por qualquer causa não apresentou diferença 
estatisticamente significante (DR = 0.01; IC95%: 
−0,02 a 0,03; p = 0,66), com moderado nível de 
evidência (Figura S2.2).

Quanto aos desfechos de segurança, a ocorrência 
do desfecho crítico de sangramentos maiores não 
apresentou diferença estatística entre as estratégias 
terapêuticas (DR = 0.01; IC 95%: −0,00 a 0,02; p = 
0,21), com baixo nível de evidência. No entanto, quando 
se avaliou o desfecho importante de sangramentos não 
maiores, houve diferença estatisticamente significante, 
favorável ao tratamento convencional com HBPM (DR 
= 0.03; IC 95%: 0,01-0,05; p = 0,001) com nível de 
evidência moderada (Figura S2.2).

Recomendação
Para pacientes com diagnóstico de TEV agudo e 

câncer, sugerimos tratamento com anticoagulantes 
de ação direta. Recomendação condicional e com 
baixa qualidade de evidência.

Comentários
Pacientes oncológicos têm uma alta incidência de 

fenômenos tromboembólicos venosos,(25) com um 
risco de 4 a 7 vezes superior ao da população não 
oncológica de desenvolver TEV.(26) Por outro lado, 20% 
dos pacientes com câncer desenvolvem TEV ao longo 
do curso clínico da sua doença,(27) evidenciando uma 
forte relação entre TEV e câncer. Além disso, TEV é a 
segunda causa de morte no paciente oncológico,(28) 
e em até 10% dos casos, pode ser um indicador de 
uma condição oncológica ainda não identificada.(29) 
No entanto, o tratamento convencional de TEV com 

dicumarínicos nunca se mostrou eficiente para essa 
população. A taxa de recorrência e de sangramentos 
em pacientes oncológicos com TEV é 2-3 vezes maior 
do que na população não oncológica.(18) Isso ocorre 
porque, dentre outros fatores, a manutenção dessa 
população na faixa do international normalized ratio 
(INR) terapêutico é bastante complexa e, em geral, 
insatisfatória.(30,31)

Desde a publicação do estudo de Lee et al.(31) em 
2003 até 2017, as HBPM foram a primeira escolha 
para o tratamento do paciente com TEV oncológico. (32) 
No entanto, a adesão dos pacientes com câncer ao 
tratamento com anticoagulante injetável de longo 
prazo demonstrou-se insatisfatória.(33) A partir de 
2017, os estudos com DOAC e TEV em pacientes com 
câncer começaram a ser publicados. Edoxabana(34) 
e rivaroxabana(22) se mostraram superiores à 
dalteparina na prevenção de TEV, mas inferiores no 
quesito sangramento, principalmente às custas de 
sangramentos do trato gastrointestinal em pacientes 
com lesões anatômicas não controladas nesses 
órgãos. Apixabana se mostrou tão eficiente e segura 
quanto à dalteparina para o tratamento de TEV na 
população oncológica, independente do sítio primário 
de lesão.(35) O tempo de manutenção dos DOAC no 
TEV oncológico ainda precisa de mais evidências; no 
entanto, a maioria dos estudos avaliou essa condição 
por um período de 6 meses, e esse parece um intervalo 
mínimo razoável para a manutenção de anticoagulação 
nessa população caso a doença oncológica já tenha 
sido resolvida ou controlada.

Pergunta 3. Deve-se recomendar manter a 
anticoagulação estendida versus comparador (placebo 
ou aspirina) em pacientes com diagnóstico de TEP 
não provocado, que completaram ao menos 3 meses 
de anticoagulação?

A decisão de manter a anticoagulação por tempo 
indeterminado, para além dos 3 meses iniciais 
de tratamento, após o diagnóstico de TEV sem 
fator predisponente conhecido, deve considerar 
cuidadosamente os riscos envolvidos. A recorrência 
de eventos tromboembólicos representa uma 
preocupação significativa, com incidência anual 
variando entre 5,4% e 11% ao ano após a cessação 
da anticoagulação. (16,36) Este risco deve ser ponderado 
em relação às potenciais complicações hemorrágicas 
associadas ao uso de anticoagulantes.

O advento dos DOAC atenuou alguns inconvenientes 
decorrentes das diversas interações medicamentosas 
e alimentares inerentes aos AVK, assim como eliminou 
a necessidade de controles periódicos do INR. Além 
disso, o uso prolongado de anticoagulantes pode 
oferecer benefícios, além da prevenção de recorrências 
de TEV, incluindo potencial redução de risco de outras 
complicações cardiovasculares, como infarto agudo do 
miocárdio e acidente vascular cerebral isquêmico.(37)

Evidências
A partir da metodologia proposta, foram identificados 

937 artigos, dos quais 48 foram excluídos por serem 
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repetidos, restando 889 artigos. Em seguida, foram 
excluídos 867 estudos após a avaliação dos títulos e 
resumos, por não atenderem aos critérios de inclusão. 
Foram selecionados 22 artigos para revisão completa do 
texto, com exclusão de 13 artigos por não preencherem 
os critérios de inclusão. Nove artigos foram discutidos 
entre os metodologistas, com exclusão de mais 4 
artigos: 1 por não ter informações claras a respeito do 
tratamento, 1 por não ser um estudo controlado e 2 por 
avaliarem informações diferentes da proposta nessa 
questão. A meta-análise incluiu 5 estudos randomizados 
e controlados que avaliaram anticoagulação por tempo 
estendido, após ao menos 3 meses de tratamento 
anticoagulante inicial. Dois estudos avaliaram a 
varfarina, com alvo terapêutico de INR entre 2 e 3 vs. 
placebo. Um estudo avaliou a recorrência de TEV como 
desfecho primário, durante 24 meses de tratamento,(38) 
e o outro estudo estabeleceu o desfecho combinado 
de recorrência de TEV e sangramento maior durante 
18 meses de tratamento.(39) Um estudo avaliou três 
grupos: apixabana na dose habitual de 5 mg a cada 
12 h; apixabana em dose reduzida de 2,5 mg a cada 
12 h; vs. placebo, por 12 meses, estabelecendo como 
desfecho primário de eficácia a recorrência de TEV ou 
morte por qualquer causa e o desfecho primário de 
segurança, sangramento maior.(16) Um estudo avaliou 
três grupos: rivaroxabana na dose habitual de 20 mg 
ao dia, rivaroxabana em dose reduzida de 10 mg versus 
aspirina 100 mg ao dia, por um ano. Os desfechos 
primários de eficácia avaliados naquele estudo foram 
a combinação de recorrência de TEV ou morte por 
motivo desconhecido, em que não se pudesse excluir 
TEP como causa do evento fatal. O desfecho primário 
de segurança foi a ocorrência de sangramento maior. (40) 
Por fim, um estudo avaliou a dabigatrana na dose de 
150 mg de 12/12 h versus placebo por seis meses. 
Os desfechos de eficácia foram recorrência de TEV 
ou morte por motivo desconhecido, em que não se 
pudesse excluir TEP como causa do evento fatal. O 
desfecho primário de segurança foi a ocorrência de 
sangramento maior ou sangramento não maior, mas 
clinicamente relevante.(36)

Quanto ao desfecho crítico de recorrência de TEV, 
houve diferença estatisticamente significante favorável 
à anticoagulação prolongada comparada a placebo 
(DR = −0,07; IC 95%: −0,10 a −0,04; p < 0,001), 
com alto nível de evidência. O desfecho crítico de 
morte por qualquer causa apresentou diferença 
estatisticamente significante, favorável ao tratamento 
prolongado (DR = −-0.01; IC 95%: −0,01 a −0,00; 
p = 0,02), com alto nível de evidência (Figura S2.3).

Quanto aos desfechos de segurança, a ocorrência de 
sangramentos maiores, considerado desfecho crítico, 
não apresentou diferença estatística entre as estratégias 
terapêuticas (DR = 0.00; IC 95%: −0,00 a 0,01; p = 
0,14), com alto nível de evidência. No entanto, quando 
se avaliou o desfecho importante de sangramentos não 
maiores, houve diferença estatisticamente significante, 
com maior número de sangramentos nos pacientes 
que receberam anticoagulação por tempo prolongado 

(DR = 0.03; IC 95%: 0,01-0,06; p = 0,01) com nível 
de evidência alto (Figura S2.3).

Recomendação
Para pacientes com diagnóstico de TEV não 

provocado e que completaram ao menos 3 meses 
de anticoagulação, recomenda-se anticoagulação 
estendida (por tempo indeterminado). Recomendação 
forte e alta qualidade de evidência.

Comentários
Após o período de tratamento de 3 meses para TEV, 

todos os pacientes devem ser avaliados quanto à terapia 
estendida. Os pacientes com TEV diagnosticada que 
apresentem um fator de risco transitório maior para 
eventos tromboembólicos, como cirurgias sob anestesia 
geral com duração superior a 30 min, traumas ou 
fraturas e internações prolongadas com restrição de 
mobilidade (superior a três dias), podem descontinuar 
a anticoagulação após 3 meses de tratamento, com 
baixo risco de recorrência de TEV.(11,41)

Nos casos de pacientes com fatores de risco 
baixo para TEV e que apresentem baixo risco de 
sangramentos, a tendência da literatura é manter 
a anticoagulação estendida, mesmo que o fator de 
risco para trombose seja removido, entretanto, essa 
orientação não é consensual.(11,41) Para os pacientes com 
diagnóstico de TEP não provocado que completaram 
ao menos 3 meses de anticoagulação, recomenda-se 
a anticoagulação estendida. Para os pacientes com 
indicação de anticoagulação por tempo indeterminado, 
caso o risco de sangramento seja considerado não 
baixo, a conduta de manter a anticoagulação por 
tempo estendido deverá ser individualizada, frente à 
remoção do fator de risco para trombose.

A anticoagulação estendida por tempo indeterminado 
é uma extrapolação dos resultados positivos dos 
estudos que avaliaram essa proposta, uma vez que 
eles analisaram os desfechos num intervalo que variou 
entre 12 e 24 meses de tratamento.(16,38,39) Doses 
reduzidas de DOAC foram avaliadas nos trabalhos de 
extensão de tratamento, com resultados semelhantes 
aos das doses convencionais, quanto aos desfechos 
de efetividade e segurança, sendo uma alternativa 
ao tratamento com doses convencionais. (16,40) A 
reavaliação dos pacientes quanto aos riscos de 
sangramentos em vigência de anticoagulação deve 
ser feita periodicamente, com auxílio de escalas 
específicas para esse fim.(11)

Caso a anticoagulação estendida seja recomendada, 
a pesquisa de anticorpos antifosfolípides deve ser 
incluída na avaliação diagnóstica nos casos de 
pacientes jovens (< 50 anos), com trombose em sítio 
incomum ou em casos de trombose recorrentes e 
história de perda gestacional tardia, história de pré-
eclâmpsia/eclâmpsia, ou síndrome HELLP (hemólise, 
elevação de enzimas hepáticas e plaquetopenia).(42) O 
diagnóstico de síndrome de anticorpo antifosfolípide 
(SAF) implica na utilização de AVK ao invés de DOAC 
para a profilaxia de novos eventos trombóticos. Essa 
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recomendação se baseia em um estudo que comparou 
rivaroxabana vs. varfarina para a prevenção de 
eventos trombóticos em pacientes com SAF, triplo 
positivos (anticoagulante lúpico, anticardiolipina e 
anti-β2-glicoproteína I). O estudo foi interrompido 
precocemente pelo aumento no risco de eventos 
tromboembólicos e maior número de sangramentos 
no grupo tratado com rivaroxabana.(42,43)

Pergunta 4. Deve-se recomendar tratamento por 
pelo menos 3 a 6 meses com DOAC1 em comparação 
com anticoagulação convencional (HBPM ou heparina 
não fracionada [HNF], inicialmente, seguidas de 
varfarina), em pacientes com diagnóstico de TEP 
de baixo risco, risco intermediário baixo, risco 
intermediário alto após estabilização ou risco alto, 
após reperfusão e estabilização?

Por décadas, o tratamento convencional da embolia 
pulmonar, para maioria dos pacientes, envolveu a 
administração inicial de HNF ou HBPM, seguida de 
AVK. Embora eficaz, este regime é complexo, tanto 
pelas interações medicamentosas e alimentares 
relacionadas aos AVK, como pela necessidade de 
controles periódicos de INR. O desenvolvimento dos 
DOAC, como antagonistas do fator Xa (rivaroxabana, 
apixabana e edoxabana) e antagonista da trombina 
(dabigatrana) atenuou as diversas limitações da 
terapia convencional, eliminando a necessidade de 
ajustes periódicos de dose com base no monitoramento 
laboratorial obrigatório e nas restrições alimentares, 
apresentando menores interações medicamentosas.(44)

Evidências
Seguindo a metodologia descrita, foram identificados 

889 artigos, dos quais 7 foram excluídos por serem 
repetidos, restando 882 artigos. Foram então excluídos 
874 estudos após avaliação dos títulos e resumos por 
não atenderem aos critérios de inclusão. Oito artigos 
foram selecionados para a revisão completa do texto, 
com exclusão de 2 artigos por não preencherem 
os critérios de inclusão. A meta-análise incluiu 6 
estudos randomizados e controlados que avaliaram 
a não inferioridade do tratamento de longo prazo, 
3 a 6 meses, com DOAC, em comparação com a 
anticoagulação convencional (varfarina com alvo 
de INR entre 2 e 3). O desfecho de eficácia dos 
estudos foi a recorrência de TEV, e a segurança foi 
avaliada pela ocorrência de sangramentos maiores ou 
sangramentos não maiores clinicamente relevantes. 
Dois estudos avaliaram a dabigatrana, em relação 
à varfarina por um período de tratamento de 6 
meses.(15,45) Dois estudos avaliaram a rivaroxabana 
em relação a varfarina. Ambos estratificaram os 
pacientes por períodos de tratamento de 3, 6 ou 12 
meses. O primeiro avaliou pacientes com diagnóstico 
inicial de TEV,(46) e o segundo envolveu pacientes 
com TEP agudo sintomático.(47) Um estudo avaliou 
o tratamento com apixabana em relação a varfarina 
em pacientes com TEV agudo sintomático durante 

1 apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana

o tratamento por 6 meses e manteve o seguimento 
dos pacientes até 24 meses da randomização.(48) Por 
fim, um estudo avaliou a edoxabana em relação a 
varfarina por um tempo de tratamento mínimo de 
3 meses, com duração prevista de até 12 meses.(17)

Quanto ao desfecho crítico de recorrência de TEV, 
não houve diferença estatisticamente significante 
entre os tratamentos com DOAC vs. varfarina (DR 
= -0,00; IC 95%: −0,01 a 0,00; p = 0,22), com 
moderado nível de evidência. O desfecho crítico de 
morte por qualquer causa não apresentou diferença 
estatisticamente significante (DR = −0,00; IC 95%: 
−0,00 a 0,00; p = 0,75), com moderado nível de 
evidência (Figura S2.4).

Quanto ao desfecho crítico de ocorrência de 
sangramentos maiores, houve diferença estatística 
favorável aos DOAC (DR = −0.01; IC 95%: −0,01 a 
−0,00; p < 0,001), com moderado nível de evidência. 
O desfecho importante de sangramentos não maiores 
também foi favorável aos DOAC em comparação à 
varfarina (DR = −0.03; IC 95%: −0,05 a −0,01; p = 
0,003) com nível de evidência moderado (Figura S2.4).

Recomendação
Para pacientes com diagnóstico de TEP estável ou 

após estabilização hemodinâmica, recomendamos 
tratamento com anticoagulante oral de ação direta 
por pelo menos 3 a 6 meses. Recomendação forte e 
com moderada qualidade de evidência.

Comentários
Considerando os resultados dos trabalhos incluídos 

na meta-análise que demonstraram perfil de eficácia 
não inferior ao do tratamento convencional com 
varfarina e perfil de segurança melhor, com menor 
número de sangramentos maiores e não maiores, 
além das vantagens posológicas dessas medicações, 
mesmo em pacientes obesos(49) ou com disfunção 
renal não grave (clearence de creatinina > 30 mL/
min),(50) tornaram os DOAC a primeira opção para o 
tratamento ambulatorial do TEP.(11,41) No Brasil não há 
protocolo clínico e diretrizes terapêuticas do Ministério 
da Saúde para o manejo do TEP e a incorporação dos 
DOAC para o tratamento de TEP no sistema público 
de saúde se dá de forma heterogênea, de acordo 
com as secretarias de saúde dos estados federativos.

Nesse contexto, cabe ressaltar condições em que os 
DOAC são contraindicados, como em pacientes com 
o diagnóstico de SAF, para os quais a anticoagulação 
com varfarina ainda é a melhor opção terapêutica, e 
em pacientes gestantes ou durante a lactação, para 
os quais a HBPM é o tratamento indicado.(11,41) Em 
pacientes com insuficiência renal grave (clearance 
de creatinina ≤ 30 mL/min), os DOAC devem ser 
evitados, exceto a apixabana, que pode ser utilizada 
nessa situação. A varfarina também é uma alternativa 
para os pacientes com insuficiência renal grave.(11,41)

Pergunta 5. Deve-se recomendar trombólise 
medicamentosa sistêmica comparada a anticoagulação 
isolada (HBPM ou HNF), em pacientes com TEP de 
risco intermediário alto?
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A estratificação de risco de pacientes com TEP agudo 
é fundamental para o planejamento terapêutico. 
Pacientes sem instabilidade hemodinâmica [hipotensão 
arterial sistêmica (pressão arterial sistólica (PAS) < 90 
mmHg ou necessidade de vasopressores para manter 
a PAS ≥ 90 mmHg, apesar de volemia adequada, e 
sinais de disfunção orgânica (rebaixamento do nível 
de consciência, pele fria e pegajosa, oligoanúria e/ou 
elevação de lactato sérico); hipotensão persistente 
(PAS < 90 mmHg ou redução em 40 mmHg dos 
valores habituais da PAS habitual do paciente, por 
mais de 15 minutos e não relacionada ao surgimento 
de arritmias, hipovolemia e/ou sepse e/ou parada 
cardiorrespiratória)], mas com sinais de insuficiência 
ventricular direita em exames de imagem, como 
ecocardiograma ou angiotomografia de tórax, 
associados a elevação de biomarcadores de lesão 
miocárdica, troponina T ou I, e/ou de sobrecarga 
e dilatação ventricular direita, BNP/NT-próBNP, 
são considerados de risco intermediário alto, com 
mortalidade precoce em torno de 9% e mortalidade 
em 30 dias duas vezes maior que a de pacientes 
sem sinais de disfunção ventricular direita.(11,51,52) 
Diante da gravidade desses pacientes, o tratamento 
fibrinolítico seria uma alternativa com potencial de 
reduzir o risco de instabilidade hemodinâmica e morte 
desses pacientes, frente ao tratamento convencional 
com HNF ou HBPM. No entanto, o risco de hemorragias 
graves, em especial de acidente vascular encefálico 
hemorrágico, se contrapõe aos benefícios postulados 
e deve ser ponderado na escolha do tratamento.(11)

Evidências
A partir da metodologia proposta, foram identificados 

1.517 artigos, dos quais 22 foram excluídos por 
serem repetidos, restando 1.495 artigos. Foram então 
excluídos 1.436 estudos após avaliação dos títulos e 
resumos por não atenderem aos critérios de inclusão. 
Cinquenta e nove artigos foram selecionados para 
revisão completa do texto, com exclusão de 45 artigos 
por não preencherem os critérios de inclusão. Os 14 
artigos restantes foram avaliados em conjunto pelos 
metodologistas, sendo excluído 1 artigo por análise 
de dados sem intervenção clara, 1 artigo por ter 
pergunta diferente da proposta, 1 artigo por ser fase 
2 e 4 artigos por critérios de inclusão inadequados à 
questão. A meta-análise incluiu 7 estudos randomizados 
e controlados que compararam a fibrinólise por 
via periférica à anticoagulação convencional para 
tratamento de pacientes com diagnóstico de TEP 
agudo de risco intermediário alto.

Três estudos comparam alteplase associada a 
HNF ou HBPM vs. anticoagulação com os mesmos 
anticoagulantes isoladamente.(53,54) Um dos estudos 
permitia o uso de estreptoquinase como alternativa 
fibrinolítica à alteplase.(55) Dois estudos consideraram 
morte ou deterioração hemodinâmica como desfechos 
primários,(53,55) e um estudo considerou a melhora da 
insuficiência ventricular direita.(54) Todos os estudos 
avaliaram a ocorrência de sangramentos maiores ou 
outros sangramentos como desfechos de segurança. 

Quatro estudos utilizaram a tenecteplase como droga 
fibrinolítica em comparação a anticoagulação com HFN 
ou HBPM. Três estudos definiram como desfecho primário 
a ocorrência de morte ou deterioração hemodinâmica 
nos primeiros dias da internação (5-7 dias).(56-58) Um 
estudo analisou morte em 30 dias e em 24 meses.(59) 
A ocorrência de sangramentos foi avaliada pelos três 
estudos que analisaram a fase aguda.

Quanto ao desfecho crítico de recorrência de TEV, 
não houve diferença estatisticamente significante 
entre o tratamento fibrinolítico e a anticoagulação 
isoladamente (DR = −0,01; IC 95%: −0,02 a 0,00; p 
= 0,18), com moderado nível de evidência. O desfecho 
crítico de morte por qualquer causa não apresentou 
diferença estatisticamente significante (DR = −0,00; 
IC 95%: −0,02 a 0,02; p= 0,12), com moderado nível 
de evidência. O desfecho de hipertensão pulmonar 
tromboembólica crônica, considerado importante, 
foi avaliado apenas por um estudo e não apresentou 
diferença estatisticamente significante entre as duas 
estratégias de tratamento (p = 0,79). A evidência foi 
considerada fraca (Figura S2.5).

A ocorrência do desfecho crítico de sangramentos 
maiores não apresentou diferença estaticamente 
significante entre o tratamento fibrinolítico e a 
anticoagulação (DR = 0.02; IC 95%: −0,04 a 0,09; p 
= 0,49), com moderado nível de evidência. O desfecho 
importante de sangramentos não maiores tendeu a 
ser mais frequente com o uso de fibrinolíticos, mas 
não atingiu significância estatística (DR = 0.13; IC 
95%: −0,00 a 0,26; p = 0,06) e nível de evidência 
moderado (Figura S2.5).

Recomendação
Para pacientes com tromboembolismo de risco 

intermediário alto, sugerimos não utilizar trombólise 
medicamentosa sistêmica. Recomendação condicional 
e com moderada qualidade de evidência.

Comentários
O manejo de pacientes hemodinamicamente estáveis e 

com disfunção ventricular direita é um desafio na prática 
por esses serem relativamente frequentes e por cerca 
de 9% dos casos evoluírem desfavoravelmente.(52) O 
uso de ferramentas diagnósticas, como o ultrassom a 
beira do leito, contribui para a caracterização e definição 
do prognóstico, assim como para o planejamento da 
terapia desses pacientes.(60) Então, uma abordagem 
mais agressiva, que agregue risco em relação ao 
tratamento padrão com anticoagulação plena, 
sobretudo sangramento, não se mostrou a melhor 
estratégia para recomendação rotineira nesse grupo de 
pacientes. No entanto, a fibrinólise pode ser benéfica 
em casos selecionados, no contexto de sobrecarga 
ventricular direita e estabilidade hemodinâmica. Além da 
combinação da presença de disfunção ventricular direita 
nos exames de imagem e alteração de biomarcadores 
(troponinas e peptídeos natriuréticos, sobretudo 
quando ambos estão alterados), outros parâmetros 
podem ser considerados na avaliação individual e 
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contribuir para a decisão terapêutica, tais como uso 
de escores de prognóstico (por exemplo, escore Bova 
e escore TELOS), idade, hipotensão relativa, sinais 
de hipoperfusão (aumento dos níveis de lactato, 
creatinina, transaminases hepáticas), presença de 
TVP concomitante, achados de maior gravidade no 
ecocardiograma (trombo livre em cavidades direitas) 
e/ou na angio-TC (refluxo para veias hepáticas, trombo 
em tronco ou ramos principais arteriais pulmonares), 

necessidade de maior aporte de oxigenoterapia, 
presença de comorbidades grave/limitação na 
expectativa de vida e risco de sangramento.(61)

A decisão de utilizar uma estratégia de reperfusão 
primária, não cirúrgica, no cenário de risco intermediário 
alto (disfunção ventricular direita evidente, associada 
ao aumento da pós-carga relacionado ao TEP), deve 
levar em consideração a maior chance de sangramentos 
graves em mulheres com mais de 75 anos.(58) Há 

Quadro 4. Resumo das recomendações destas diretrizes para o tratamento farmacológico do tromboembolismo pulmonar.
Questões Recomendação Grau de 

recomendação
Qualidade da 

evidência
Deve-se utilizar anticoagulação domiciliar 
comparada com hospitalização em pacientes 
com TEP de baixo risco?

Sugerimos tratamento 
domiciliar para pacientes 
com diagnóstico de 
tromboembolismo agudo 
de baixo risco, que 
atendam às premissas 
de acesso garantido ao 
serviço de saúdea

Condicional Muito baixa 
evidência

Deve-se utilizar anticoagulação com DOAC 
comparado a anticoagulação com HBPM em 
pacientes com TEP e diagnóstico de câncer?

Sugerimos tratamento com 
DOAC

Condicional Baixa qualidade de 
evidência

Deve-se recomendar manter a anticoagulação 
estendida vs. comparador (placebo ou 
aspirina) em pacientes com diagnóstico de 
TEP não provocado, que completaram ao 
menos 3 meses de anticoagulação?

Recomendamos 
anticoagulação 
estendida (por período 
indeterminado)

Forte Alta qualidade de 
evidência

Deve-se recomendar tratamento por, 
pelo menos, 3 a 6 meses com DOAC 
em comparação com anticoagulação 
convencional (HBPM ou HNF, inicialmente, 
seguidas de varfarina), em pacientes com 
diagnóstico de TEP de baixo risco, risco 
intermediário baixo, risco intermediário 
alto após estabilização ou risco alto, após 
reperfusão e estabilização?

Recomendamos 
tratamento com DOAC por, 
pelo menos, 3 a 6 meses.

Forte Moderada qualidade 
de evidência

Deve-se recomendar trombólise 
medicamentosa sistêmica comparada a 
anticoagulação isolada (HBPM/HNF), em 
pacientes com TEP de risco intermediário 
alto?

Sugerimos não utilizar 
trombólise farmacológica 
sistêmica

Condicional Moderada qualidade 
de evidência

Deve-se recomendar trombólise 
medicamentosa sistêmica comparada a 
anticoagulação isolada (HBPM/HNF), em 
pacientes com TEP de alto risco?

Sugerimos trombólise 
farmacológica sistêmica

Condicional Muito baixa 
qualidade de 

evidência

TEP: tromboembolismo pulmonar; DOAC: anticoagulantes de ação direta; HBPM: heparina de baixo peso molecular; 
e HNF: heparina não fracionada. aEsta estratégia utiliza premissas básicas: suporte social (compreensão da doença 
e de suas possíveis complicações, com garantia do uso adequado das medicações e reconhecimento de possíveis 
efeitos colaterais, além do acesso rápido ao serviço de saúde, em caso de necessidade) e preferência do paciente, 
sendo possível a alternativa de uma internação de menor duração. Classificação de risco de morte hospitalar ou 
em até 30 dias do TEP agudo(11): Nota: Pacientes com avaliação clínica pela escala Pulmonary Embolism Severity 
Index (PESI)(68) = I ou II ou PESI simplificada (PESIs)(69) = 0. Se biomarcadores avaliados –  troponinas, peptídeo 
natriurético do tipo B (BNP) ou N-terminal proBNP (NT-próBNP) – são negativos e ausência de sinais de sobrecarga 
ventricular direita por métodos de imagem (angiotomografia e/ou ecocardiograma transtorácico); Pacientes com 
avaliação clínica pela escala PESI = III-V ou PESIs ≥ 1 associada a sinais de sobrecarga ventricular direita avaliada 
pelo aumento biomarcadores ou por métodos de imagem; Pacientes com avaliação clínica pela escala PESI = 
III-V ou PESIs ≥ 1 associados a sinais de sobrecarga ventricular direita avaliada pelo aumento biomarcadores 
e por métodos de imagem. Pacientes estáveis hemodinamicamente, apesar da sobrecarga ventricular direita; 
Pacientes em choque obstrutivo [hipotensão arterial sistêmica (pressão arterial sistólica  [PAS] < 90 mmHg ou 
necessidade de vasopressores para manter a PAS ≥ 90 mmHg, apesar de volemia adequada, e sinais de disfunção 
orgânica (rebaixamento do nível de consciência, pele fria e pegajosa, oligoanúria e/ou elevação de lactato sérico); 
hipotensão persistente (PAS < 90 mmHg ou redução em 40 mmHg dos valores habituais da PAS habitual do 
paciente, por mais de 15 minutos e não relacionada ao surgimento de arritmias, hipovolemia e/ou sepse e/ou 
parada cardiorrespiratória)]
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opções que podem minimizar o risco de sangramento 
como o uso de dose reduzida de trombolíticos (por via 
periférica ou dirigida por cateter) e a embolectomia 
pulmonar por cateter percutâneo. Alguns estudos 
sugerem que o uso de dose reduzida (alteplase 50 
mg em 2 h quando comparado ao esquema padrão 
de 100 mg em 2 h, por acesso periférico) pode 
reduzir a incidência de sangramento com eficácia 
semelhante. (62,63) Um grande ensaio clínico randomizado 
está em andamento e espera-se que esclareça essa 
questão.(64) Também há dados com embolectomia 
pulmonar por cateter no manejo do TEP, embora em 
número limitado, pois a recomendação atual para 
esta modalidade é em pacientes com instabilidade 
hemodinâmica que tenham contraindicação ou não 
responderam a trombólise farmacológica.(63) Estudos 
demonstraram melhora em termos hemodinâmicos 
com uso da embolectomia por cateter, com baixa taxa 
de complicações.(63,65) As limitações dessa tecnologia 
são o custo dos insumos, a disponibilidade do método 
nos hospitais, a expertise do médico executor e a 
logística para otimizar o tempo entre a admissão 
do paciente e a realização do procedimento. No 
entanto, a ausência de grupos controles tratados com 
anticoagulação (HNF ou HBPM) nesses trabalhos os 
enfraquece metodologicamente e não permite avaliar 
o real benefício dessas modalidades terapêuticas 
frente ao tratamento convencional. Pesquisas com 
delineamento e desfechos mais robustos, envolvendo 
estas abordagens estão em andamento. 

Pergunta 6. Deve-se recomendar trombólise 
medicamentosa sistêmica comparada a 
anticoagulação isolada (HBPM ou HNF) em pacientes 
com TEP de alto risco?

Os pacientes com diagnóstico de TEP maciço também 
podem ser denominados como de alto risco de morte 
durante a internação ou 30 dias após o evento agudo. 
Caracterizam-se por choque obstrutivo [hipotensão 
arterial sistêmica (PAS < 90 mmHg ou necessidade 
de vasopressores para manter a PAS ≥ 90 mmHg, 
apesar de volemia adequada), e sinais de disfunção 
orgânica (rebaixamento do nível de consciência, pele 
fria e pegajosa, oligoanúria e/ou elevação de lactato 
sérico); hipotensão persistente (PAS < 90 mmHg ou 
redução em 40 mmHg dos valores habituais da PAS 
habitual do paciente, por mais de 15 minutos e não 
relacionada ao surgimento de arritmias, hipovolemia 
e/ou sepse e/ou parada cardiorrespiratória)].(11)

Pelo alto risco de morte relacionado a essa 
condição, esses pacientes precisam ser diagnosticados 
rapidamente para iniciar o tratamento de reperfusão, 
sendo a fibrinólise por acesso venoso periférico 
o tratamento mais utilizado, na ausência de 
contraindicação formal.(11)

Evidências
De acordo com a metodologia proposta, foram 

identificados 1.517 artigos, dos quais 22 foram 
excluídos por serem repetidos, restando 1.495 artigos. 
Foram então excluídos 1.488 estudos após avaliação 

dos títulos e resumos, por não atenderem aos critérios 
de inclusão. Sete artigos foram selecionados para 
revisão completa do texto, com exclusão de 6 artigos 
por não preencherem os critérios de inclusão. Restou 
apenas um artigo para ser avaliado e, portanto, não 
se realizou a meta-análise dos dados.(66)

O estudo avaliou apenas oito pacientes com 
diagnóstico de TEP agudo, todos com instabilidade 
hemodinâmica e foi interrompido precocemente por 
avaliação do comitê de ética ao considerar o desfecho 
desfavorável no grupo controle. Quatro pacientes 
do grupo intervenção receberam estreptoquinase 
por via venosa periférica e os quatro pacientes do 
grupo controle receberam HNF. Todos os pacientes do 
grupo controle faleceram no período da internação. 
Três pacientes foram submetidos a necropsia, com 
achados de TEP maciço e infarto de ventrículo direito, 
sem obstruções coronarianas importantes em nenhum 
deles. Os pacientes que receberam estreptoquinase 
foram seguidos por 2 anos e evoluíram sem sinais de 
hipertensão pulmonar e sem recorrência de TEP. Não 
ocorreram sangramentos nos pacientes estudados. 
Considerando-se as características desse único estudo, 
a fibrinólise foi superior à anticoagulação com HNF ou 
HBPM, com muito baixa qualidade de evidência.(66)

Recomendação
Para pacientes com diagnóstico de TEP de risco 

alto, sugerimos trombólise medicamentosa sistêmica. 
Recomendação condicional e com muito baixa qualidade 
de evidência.

Comentários
No TEP, a trombólise medicamentosa sistêmica é 

reconhecida como uma opção terapêutica nos casos 
de instabilidade hemodinâmica há muitos anos.(67) 
É recomendada na diretriz europeia de 2019 para 
TEP agudo(11) como uma das opções de terapia de 
reperfusão para pacientes em alto risco. Entretanto, 
os estudos randomizados e controlados que sustentam 
essa intervenção são escassos.

Devido aos critérios utilizados para seleção de artigos 
desta diretriz, apenas um estudo foi selecionado. 
O trabalho de Jerjes-Sanchez et al.(66) avaliou oito 
pacientes, quatro no grupo intervenção (receberam 
estreptoquinase sistêmica) e quatro no grupo controle 
(receberam HNF), e no final todos os pacientes do grupo 
HNF faleceram. Já no grupo intervenção não houve 
mortes e os pacientes foram seguidos por 2 anos, 
sem sinais de hipertensão pulmonar ou recorrência 
de TEP. Esses resultados, associados ao risco iminente 
de morte, além da dificuldade de realizar estudos 
randomizados e controlados com esse perfil de pacientes 
e a disponibilidade das medicações fibrinolíticas na maior 
parte dos hospitais, fizeram com que esta diretriz sugira 
a trombólise medicamentosa em TEP de alto risco. Por 
outro lado, há um crescente número de publicações 
avaliando outras opções para reperfusão pulmonar, 
que representem menores riscos de complicações 
hemorrágicas para os pacientes, como a trombólise 
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guiada por cateter, a embolectomia por cateter e, em 
casos selecionados, a embolectomia cirúrgica. Essas 
alternativas demandam estrutura e equipe treinada 
para os procedimentos, os quais são mais onerosos.(63)
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