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RESUMO

O tromboembolismo venoso (TEV) & a terceira sindrome cardiovascular aguda atras
do infarto agudo do miocardio e do acidente vascular encefalico. Nos Ultimos anos,
observou-se o aumento da incidencia de TEV relacionado ao envelhecimento populacional
e as comorbidades mais comuns entre os idosos, como doengas cardiorrespiratorias
cronicas e neoplasias. Por outro lado, a mortalidade relacionada a doenca, em especial
ao tromboembolismo pulmonar (TEP), mostra tendencia de reducao, o que pode ser
explicado pelo ganho em capacidade diagnostica, avango nas terapias disponiveis e maior
adesao a protocolos de manejo desses pacientes. Estas diretrizes tem como objetivo
definir recomendagdes brasileiras para o tratamento do TEP, com base em evidencias
cientificas e com foco em questoes préaticas e corriqueiras do atendimento médico. Foram
elaboradas seis perguntas PICO [pacientes, intervencao, grupo comparador e outcome
(desfecho)] por um grupo de especialistas brasileiros no tema. Foram feitas revisoes
sistematicas da literatura para cada questao a partir de estudos clinicos randomizados,
realizando-se meta-analises quando era possivel metodologicamente. O nivel de
evidencia dos trabalhos selecionados e a forca das recomendacdes foram definidos de
acordo com o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). Com estas diretrizes, espera-se fornecer informacoes relevantes,
atualizadas e com bases cientificas solidas para o tratamento do TEP.
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INTRODUCAO diagnodstica por imagem, além do surgimento de novas
alternativas terapéuticas, como os anticoagulantes orais
de agdo direta (anti-Xa e antitrombina) e a maior adesao

a protocolos diagndsticos. @3

O tromboembolismo venoso (TEV) pode se apresentar
clinicamente como trombose venosa profunda
(TVP) e/ou tromboembolismo pulmonar (TEP). Em
linhas gerais, resulta de condigdes que cursam com
hipercoagulabilidade, estase sanguinea e lesdo endotelial
(triade de Virchow). E a terceira sindrome cardiovascular
aguda em prevaléncia, abaixo do infarto agudo do
miocardio e do acidente vascular encefalico. O TEP
apresenta maior potencial de gravidade e pode levar ao
desfecho de morte isoladamente ou em associagao com
outras comorbidades. Na literatura, a incidéncia de TEP
varia entre 38 e 99 casos por 100.000 pessoas/ano.™®
Nos ultimos anos, observou-se tendéncia de aumento da
incidéncia atribuido ao envelhecimento da populagdo e
as comorbidades oncoldgicas e cardiopulmonares, mais
frequentes em pacientes acima de 60 anos.®®

A Ultima recomendacdo da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) para o tratamento do
TEP foi publicada em 2010. Desde entdo, mudangas
fundamentais nas estratégias terapéuticas ocorreram,
sendo necessaria a atualizagdo das informacdes sobre
esse tema. Assim, esta diretriz tem o objetivo de trazer
informagbes atualizadas, praticas e relevantes sobre
o tratamento farmacoldgico do TEP e contribuir com
0 avanco de boas praticas médicas no manejo desses
pacientes, que seguem sendo desafiadores na clinica
diaria. Adicionalmente, espera-se que esta auxilie
nas discussbes com gestores, publicos e privados a
respeito das opgGes de tratamento ao nivel hospitalar e
ambulatorial. Para tanto, entendemos que a metodologia

Apesar do aumento na incidéncia, a mortalidade
relacionada ao TEP apresenta tendéncia de reducgdo,
explicada em boa medida pela melhora da propedéutica

Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) é a forma mais robusta de
tratar as evidéncias disponiveis na literatura.®®
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METODOLOGIA

As etapas do desenvolvimento da diretriz seguiram
o0 modelo aprovado e proposto pela SBPT. A execucdo
do trabalho iniciou-se com a formagao do grupo de
coordenadores, o qual incluiu dois especialistas no
tema proposto e trés especialistas em medicina
baseada em evidéncia. Especialistas do pais foram
convidados a integrar o comité para a realizacdo destas
diretrizes. Foi realizada uma reunido virtual em abril
de 2019, e apds a concordancia com a metodologia
que seria empregada, os especialistas receberam
material escrito e videos de treinamento relativos a
realizacdo de cada um dos passos da metodologia
GRADE.® Apds o treinamento, os especialistas
formularam perguntas relacionadas ao tratamento
farmacoldgico de pacientes com diagnéstico de TEP,
utilizando o formato PICO [Pacientes, Intervengao,
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 criticos, importantes ou pouco
importantes (Quadro 1).

A busca de artigos e a producdo de meta-analises
foram realizadas pela equipe de especialistas em
medicina baseada em evidéncia. O projeto de

Quadro 1. Perguntas e desfechos incluidos na diretriz.
Questdes

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

2. Deve-se utilizar anticoagulacao com DOAC comparado
a anticoagulacdo com HBPM em pacientes com TEP e
diagnostico de cancer?

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

4. Deve-se recomendar tratamento (3 a 6 meses) com DOAC
em comparacao com a anticoagulacao convencional (HBPM
ou HNF inicialmente seguidas de varfarina), em pacientes
com diagnostico de TEP de baixo risco, risco intermediario
baixo, risco intermediario alto, apos estabilizacdo ou risco
alto, apos reperfuséo e estabilizagao?

5. Deve-se recomendar trombolise medicamentosa
sistémica comparada a anticoagulacao isolada (HBPM ou
HNF), em pacientes com TEP de risco intermediario alto?

6. Deve-se recomendar trombolise medicamentosa
sistémica comparada a anticoagulagao isolada (HBPM, HNF),
em pacientes com TEP de alto risco?

revisdo sistematica com meta-analise foi registrado
na plataforma PROSPERO (CRD42023481041).
Os seguintes bancos de dados e bibliotecas foram
utilizados para a realizagdo das buscas de artigos
cientificos: MEDLINE, Embase e Clinical Trials. Nesta
etapa, a estratégia de busca restringiu-se a artigos
cientificos de ensaios clinicos com a utilizacdo de
palavras-chave pré-estabelecidas pelos coordenadores
especialistas, com a inclusdo de artigos em inglés,
portugués, espanhol e francés, sem restricdo de data
(material suplementar; Quadro S1).

Apos a selecdo dos artigos, os especialistas em
medicina baseada em evidéncia (uma também
especialista em manejo de TEP) avaliaram
separadamente a inclusdao dos artigos pelos seus
titulos e resumos. Em caso de discordancia nos
resultados, era feita discussdo para chegar ao consenso.
A proxima etapa avaliou a inclusdo dos artigos pela
analise qualitativa em sua integra. Novamente, em
caso de discordancia de resultados, debatia-se até
haver consenso a respeito da inclusdo ou exclusao
do artigo em questdo. Apds essa fase, os artigos
selecionados eram avaliados quantitativamente. Os
motivos de inclusdo ou exclusdo foram registrados e
estdao apresentados conforme as recomendagoes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) no material suplementar
(Figura S1).”

Desfechos
Pouco
Importantes

Desfechos Criticos Desfechos

Importantes

Recorréncia de Sangramento em

tromboembolismo 90 dias
venoso; morte
Sangramento maior; Qualquer _
recorréncia de sangramento
tromboembolismo
Venoso; morte
Sangramento maior; Qualquer _
recorréncia de sangramento
tromboembolismo
Venoso; morte
Sangramento maior; Qualquer _
recorréncia de sangramento ou
tromboembolismo sangramento
venoso; morte clinicamente

significante
Sangramento maior; Qualquer _
recorréncia de sangramento;
tromboembolismo hipertensao
Venoso; morte pulmonar

tromboembdlica

cronica
Sangramento maior; Qualquer _
recorréncia de sangramento

tromboembolismo
venoso; morte

TEP: tromboembolismo pulmonar; DOAC: anticoagulantes de agdo direta (apixabana, dabigatrana, edoxabana e
rivaroxabana); HBPM: heparina de baixo peso molecular; e HNF: heparina ndo fracionada.
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Em seguida, resultados de estudos identificados
com a mesma intervengao foram agrupados, e foram
realizadas meta-analises, de maneira independente
(Quadro 2 e Figura S2). Para cada uma das seis
perguntas PICO, a qualidade das evidéncias dos
estudos incluidos na meta-analise foi avaliada conforme
a metodologia GRADE, através da elaboragdo de
tabelas de evidéncia, empregando-se o software
on-line GRADEpro.(®

A qualidade da evidéncia depende do delineamento
e implementagdo 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 niveis quando é identificado risco de
viés, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo ou
viés de publicacdo. Por outro lado, a qualidade pode
ser elevada quando apresentar forte associagdo com
o efeito, sem identificagdo de fatores de confusdo
plausiveis, quando ha evidéncia de dose-resposta
ou quando fatores de confusdo plausiveis estejam
reduzindo o tamanho do efeito (Quadro 3).¢-1% Esta
etapa foi realizada pelos metodologistas separadamente
e, em seguida, foi avaliada a concordancia das
avaliagGes até que se chegasse ao consenso.

Em fevereiro de 2024, o comité coordenador reuniu-se
com membros do comité de especialistas de forma
presencial na cidade de Sdo Paulo para revisdo de
todas as tabelas contendo os resumos de evidéncias
(Quadro S3). Foram feitas as recomendagdes para cada
pergunta, a partir dos desfechos criticos, seguindo
a metodologia GRADE. As recomendacgles foram
classificadas em fortes ou condicionais, conforme a
certeza sobre a forga e qualidade de evidéncia, dentre
outros fatores. Assim como a metodologia GRADE,
usamos o termo “recomendamos” para recomendacoes
fortes e “sugerimos” para recomendacdes condicionais.
O Quadro 4 mostra interpretagdes sugeridas dessas
recomendagles para cada parte interessada, incluindo
pacientes, profissionais de salde e gestores. Utilizamos

a ferramenta GRADE conhecida como “evidéncia para
decisdo” (evidence to decision framework, ou EtD),
para ajudar a organizar a discussdo e garantir que
cada um dos seguintes fatores fossem considerados na
formulagdo das recomendac0es: balango entre efeitos
desejaveis e indesejaveis da intervencdo, grau de
certeza baseado na qualidade da evidéncia existente,
valores e preferéncia dos pacientes, implicacdes para
0 uso de recursos e viabilidade de implementagdo
(Quadro S3).¢19 Em situagles nas quais nao houve
consenso, foram realizadas votagdes e os resultados
foram registrados.

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

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

1. Suporte social: compreensdo da doenca e de
suas possiveis complicagdes, com garantia do uso
adequado das medicagbes e reconhecimento de
possiveis efeitos colaterais, além do acesso rapido
ao servico de saude, em caso de necessidade.

2. Preferéncia do paciente, sendo possivel a alter-
nativa de uma internagdo de menor duragdo.?

Evidéncias

Utilizando-se a metodologia descrita, foram
identificados 6.965 artigos, dos quais 4.626 foram
excluidos por serem repetidos. Dos 2.360 artigos
restantes, 2.247 foram excluidos apos avaliagdo do
titulo por ndo preencherem os critérios de inclusdo.
Os resumos de 113 artigos foram entdo analisados,
e 5 artigos foram selecionados. Apds embate entre
metodologistas e especialistas, foram excluidos 2

Quadro 2. Interpretagdo da qualidade de evidéncia segundo o sistema GRADE.?

Qualidade da Implicacées
evidéncia
Alta (D90 8®) E improvavel que pesquisas futuras alterem

a confianca no efeito estimado; estamos

Exemplos

Ensaios randomizados sem limitacdes sérias.
Estudos observacionais bem executados e com

Moderada (®®®0)

Baixa (@®00)

Muito baixa (#000)

confiantes de que podemos esperar um efeito
muito semelhante na populacao para a qual a
recomendacao se destina.

E provavel que pesquisas futuras tenham um
impacto importante na confianca no efeito
estimado e possam alterar essa estimativa.

E provavel que pesquisas futuras tenham um
impacto importante na confianca no efeito
estimado e provavelmente alterem essa
estimativa.

Qualquer estimativa de um efeito é muito
incerta.

efeito muito grande.

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

Ensaios randomizados com limitacées muito
sérias.

Estudos observacionais sem forcas especiais ou
limitagoes importantes.

Ensaios randomizados com limitacées muito
sérias e resultados inconsistentes.

Estudos observacionais com sérias limitacoes.
Observacdes clinicas nao sistematicas (por
exemplo, séries ou relatos de caso).

aAdaptado do Ministério da Salde do Brasil.
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Quadro 3. Fatores que podem afetar a qualidade da evidéncia.?

Qualidade da

evidéncia pode ser reduzida

o Alta o Risco de viés

¢ Moderada o Evidéncia indireta
o Baixa o Inconsisténcia

o Muito baixa « |mprecisao

« Viés de publicacao

Situacées em que a graduacédo

Situacdes em que a graduacdo pode ser elevada

«  Forte associacao, sem fatores de confuséo plausiveis
« Evidéncia de dose-resposta
« Fatores de confusao plausiveis reduzindo o efeito

2Adaptado de Guyatt et al.®

estudos, um por se tratar de resumo apresentado em
congresso e outro por ndo ser um estudo controlado.
Dessa forma, a meta-analise incluiu trés estudos
randomizados, controlados e abertos que avaliaram
a estratégia de alta hospitalar precoce (dois estudos
- alta dentro das primeiras 24 h de internagdo e um
estudo, logo apds as 24 h da randomizagdo), seguida de
tratamento domiciliar, para pacientes com diagndstico
de TEP agudo, estratificados como de baixo risco*?)
ou com todas as respostas negativas ao questionario
Hestia.**%) Dois estudos iniciaram o tratamento com
heparina de baixo peso molecular (HBPM) e varfarina
e fizeram avaliagdo de ndo inferioridade em relagao ao
tratamento hospitalar convencional.*>** Um estudo
iniciou o tratamento com rivaroxabana e o comparou
ao tratamento convencional, que ficava a critério da
equipe assistente. 3

Quanto ao desfecho critico de recorréncia de TEV,
nao houve diferenca estatisticamente significante entre
as duas estratégias (diferenca de risco [DR] = 0.00;
IC 95%: -0,01 a 0,01; p = 0,48), com baixo nivel
de evidéncia. Da mesma forma, o desfecho critico de
morte por qualquer causa ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante (DR = —0.00; IC 95%:
-0,01 a 0,01; p = 0,75), com muito baixo nivel de
evidéncia (Figura S2.1).

Considerando o desfecho de seguranga importante
de sangramentos de qualquer intensidade, ndo
houve diferenga estatisticamente significante entre
as duas estratégias de tratamento (DR = 0.01; IC
95%: —-0,01 a 0,02; p = 0,32), com qualidade de
evidéncia baixa. O desfecho critico de sangramento
maior ndo foi abordado isoladamente pelos estudos
selecionados (Figura S2.1).

Recomendacao

Para pacientes com diagnédstico de TEP agudo de
baixo risco que atendam as premissas de acesso
garantido ao servico de salde, sugerimos tratamento
domiciliar. Recomendacgdo condicional, com muito
baixa evidéncia.

Comentadrios

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,*? o
receio de recorréncia ou piora precoce apds a alta
podem ser riscos iminentes nesses casos. Na avaliagdo
desta diretriz, foram selecionados trés estudos
randomizados que ndo encontraram diferengas no

J Bras Pneumol. 2025;51(2):e20240314

risco de recorréncia e sangramento menor nos
pacientes tratados em domicilio versus internados.
Dentre as opgOes terapéuticas disponiveis, foi avaliado
0 uso de DOAC ou HBPM seguida de varfarina.
Quanto aos DOAC, a rivaroxabana foi comparada ao
tratamento hospitalar convencional em um estudo
clinico randomizado, que resultou em menor tempo
de internagdo, sem aumento de eventos adversos. >
Embora a dabigatrana, a apixabana e a edoxabana
sejam medicamentos aprovados para uso no TEP
agudo com base em estudos que demonstraram sua
eficacia e seguranca em comparagdo com a HBPM
e/ou varfarina,*>1” ndo existem estudos clinicos
randomizados que tenham avaliado esses DOAC para
o tratamento domiciliar.

Dessa forma, para que a alta precoce com
anticoagulagdo domiciliar seja uma opgdo plausivel,
algumas premissas devem ser cumpridas. Entre elas,
0 risco de morte precoce ou complicagdes graves
relacionadas ao TEP agudo deve ser baixo; o paciente
ndo deve apresentar comorbidades importantes ou
agravamento de condigdes concomitantes; deve ter
acesso ao tratamento anticoagulante recomendado para
essa estratégia; e deve haver possibilidade de retorno
ao servico de saude 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 anticoagulagdao com
DOAC comparado a anticoagulagdo com HBPM em
pacientes com TEP e diagndstico de cancer?

Os eventos tromboembdlicos venosos sdo comuns
em pacientes oncoldgicos, e o tratamento é desafiador
pelo maior risco de recorréncia de TEV e pelo risco
de sangramentos.*® A anticoagulagdo com HBPM por
tempo igual ou superior a 3 meses mostrou-se mais
segura do que a anticoagulacdo pelo mesmo tempo
com as medicagdes de agao anti-vitamina K (AVK);
no entanto, com o surgimento dos DOAC, a escolha
das medicagdes para a anticoagulagdo prolongada
voltou a ser questionada.

Evidéncias

Utilizando-se a metodologia descrita, foram
identificados 1.381 artigos, dos quais 263 foram
excluidos por serem repetidos. Dos 1.118 artigos
restantes, 1.087 foram excluidos apos a avaliagdo do
titulo por ndo atenderem aos critérios de inclusdo.
Os resumos de 31 artigos foram analisados, e 11
artigos foram revisados integralmente, dos quais
5 foram excluidos: 3 por serem estudos repetidos,
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1 por ser andlise fibrinoliticos e 1 por ndo ser de
lingua hispanica, francesa ou inglesa. A meta-analise
incluiu seis estudos randomizados e controlados que
avaliaram anticoagulagdo com DOAC em pacientes
oncoldgicos, com doenga ativa, em comparagdo ao
tratamento padrao com HBPM. Dois estudos avaliaram
apixabana em comparagdao com dalteparina.(*°2%
Um estudo avaliou ndo inferioridade em relagdao ao
desfecho de recorréncia de TEV,(?% e o outro avaliou
superioridade em relagdo ao desfecho de qualquer
episddio de sangramento.*® Dois estudos avaliaram
rivaroxabana em comparacdo a dalteparina. Os
dois estudos tiveram como desfecho primario a
recorréncia de TEV e um deles utilizou analise de
ndo inferioridade.22) Um ensaio clinico avaliou ndo
inferioridade da edoxabana, comparada a dalteparina,
em relagdo ao desfecho primario composto de
recorréncia de TEV ou sangramento maior.?® Por
fim, um estudo avaliou a ndo inferioridade do uso de
DOAC, de acordo com a conveniéncia para o paciente,
em relagdo a HBPM, selecionados de acordo com a
preferéncia do médico assistente.?

Quanto ao desfecho critico de recorréncia de TEV,
houve diferenga estatisticamente significante, favoravel
a anticoagulagdo com DOAC comparados a HBPM (DR
= -0.03; IC 95%: -0,05a -0,01; p < 0,001), com
moderado nivel de evidéncia. O desfecho critico de
morte por qualquer causa ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante (DR = 0.01; IC95%:
-0,02 a 0,03; p = 0,66), com moderado nivel de
evidéncia (Figura S2.2).

Quanto aos desfechos de seguranca, a ocorréncia
do desfecho critico de sangramentos maiores ndo
apresentou diferenca estatistica entre as estratégias
terapéuticas (DR = 0.01; IC 95%: —-0,00a 0,02; p =
0,21), com baixo nivel de evidéncia. No entanto, quando
se avaliou o desfecho importante de sangramentos ndao
maiores, houve diferenga estatisticamente significante,
favoravel ao tratamento convencional com HBPM (DR
= 0.03; IC 95%: 0,01-0,05; p = 0,001) com nivel de
evidéncia moderada (Figura S2.2).

Recomendacao

Para pacientes com diagndstico de TEV agudo e
cancer, sugerimos tratamento com anticoagulantes
de acdo direta. Recomendacdo condicional e com
baixa qualidade de evidéncia.

Comentadrios

Pacientes oncoldgicos tém uma alta incidéncia de
fendmenos tromboembdlicos venosos,?> com um
risco de 4 a 7 vezes superior ao da populagdao nao
oncoldgica de desenvolver TEV.?®) Por outro lado, 20%
dos pacientes com cancer desenvolvem TEV ao longo
do curso clinico da sua doenga,?” evidenciando uma
forte relagdo entre TEV e cancer. Além disso, TEV é a
segunda causa de morte no paciente oncoldgico,*®
e em até 10% dos casos, pode ser um indicador de
uma condigdo oncoldgica ainda néo identificada.?®
No entanto, o tratamento convencional de TEV com

dicumarinicos nunca se mostrou eficiente para essa
populacgdo. A taxa de recorréncia e de sangramentos
em pacientes oncoldgicos com TEV é 2-3 vezes maior
do que na populagdo ndo oncoldgica.*® Isso ocorre
porque, dentre outros fatores, a manutengao dessa
populagdo na faixa do international normalized ratio
(INR) terapéutico é bastante complexa e, em geral,
insatisfatoria.(3%31

Desde a publicacao do estudo de Lee et al.V em
2003 até 2017, as HBPM foram a primeira escolha
para o tratamento do paciente com TEV oncoldgico.?
No entanto, a adeséo dos pacientes com cancer ao
tratamento com anticoagulante injetavel de longo
prazo demonstrou-se insatisfatoria.* A partir de
2017, os estudos com DOAC e TEV em pacientes com
cancer comegaram a ser publicados. Edoxabana®®
e rivaroxabana®®? se mostraram superiores a
dalteparina na prevengao de TEV, mas inferiores no
quesito sangramento, principalmente as custas de
sangramentos do trato gastrointestinal em pacientes
com lesGes anatdmicas ndo controladas nesses
orgdos. Apixabana se mostrou tdo eficiente e segura
quanto a dalteparina para o tratamento de TEV na
populagdo oncoldgica, independente do sitio primario
de lesdo.*> O tempo de manutengdo dos DOAC no
TEV oncoldgico ainda precisa de mais evidéncias; no
entanto, a maioria dos estudos avaliou essa condicao
por um periodo de 6 meses, e esse parece um intervalo
minimo razoavel para a manutengdo de anticoagulacdo
nessa populagdo caso a doenga oncoldgica ja tenha
sido resolvida ou controlada.

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

A decisdo de manter a anticoagulagdo por tempo
indeterminado, para além dos 3 meses iniciais
de tratamento, apds o diagndstico de TEV sem
fator predisponente conhecido, deve considerar
cuidadosamente os riscos envolvidos. A recorréncia
de eventos tromboembdlicos representa uma
preocupacdo significativa, com incidéncia anual
variando entre 5,4% e 11% ao ano apds a cessacao
da anticoagulagdo.(*63%) Este risco deve ser ponderado
em relagdo as potenciais complicagdes hemorragicas
associadas ao uso de anticoagulantes.

O advento dos DOAC atenuou alguns inconvenientes
decorrentes das diversas interagdes medicamentosas
e alimentares inerentes aos AVK, assim como eliminou
a necessidade de controles periddicos do INR. Além
disso, o uso prolongado de anticoagulantes pode
oferecer beneficios, além da prevengdo de recorréncias
de TEV, incluindo potencial redugdo de risco de outras
complicagdes cardiovasculares, como infarto agudo do
miocardio e acidente vascular cerebral isquémico.G”)

Evidéncias
A partir da metodologia proposta, foram identificados
937 artigos, dos quais 48 foram excluidos por serem
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repetidos, restando 889 artigos. Em seguida, foram
excluidos 867 estudos apds a avaliacdo dos titulos e
resumos, por ndo atenderem aos critérios de inclusdo.
Foram selecionados 22 artigos para revisdao completa do
texto, com exclusdo de 13 artigos por ndo preencherem
os critérios de inclusdo. Nove artigos foram discutidos
entre os metodologistas, com exclusdo de mais 4
artigos: 1 por ndo ter informagdes claras a respeito do
tratamento, 1 por ndo ser um estudo controlado e 2 por
avaliarem informac0es diferentes da proposta nessa
questdo. A meta-analise incluiu 5 estudos randomizados
e controlados que avaliaram anticoagulagdo por tempo
estendido, apds ao menos 3 meses de tratamento
anticoagulante inicial. Dois estudos avaliaram a
varfarina, com alvo terapéutico de INR entre 2 e 3 vs.
placebo. Um estudo avaliou a recorréncia de TEV como
desfecho primario, durante 24 meses de tratamento, 3®
e o outro estudo estabeleceu o desfecho combinado
de recorréncia de TEV e sangramento maior durante
18 meses de tratamento.® Um estudo avaliou trés
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 primario de eficdcia a recorréncia de TEV ou
morte por qualquer causa e o desfecho primario de
seguranga, sangramento maior.*® Um estudo avaliou
trés 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
primarios de eficacia avaliados naquele estudo foram
a combinagdo de recorréncia de TEV ou morte por
motivo desconhecido, em que ndo se pudesse excluir
TEP como causa do evento fatal. O desfecho primario
de seguranca foi a ocorréncia de sangramento maior.“?)
Por fim, um estudo avaliou a dabigatrana na dose de
150 mg de 12/12 h versus placebo por seis meses.
Os desfechos de eficacia foram recorréncia de TEV
ou morte por motivo desconhecido, em que ndo se
pudesse excluir TEP como causa do evento fatal. O
desfecho primario de seguranca foi a ocorréncia de
sangramento maior ou sangramento ndo maior, mas
clinicamente relevante.®

Quanto ao desfecho critico de recorréncia de TEV,
houve diferenga estatisticamente significante favoravel
a anticoagulagdo prolongada comparada a placebo
(DR = -0,07; IC 95%: -0,10 a —0,04; p < 0,001),
com alto nivel de evidéncia. O desfecho critico de
morte por qualquer causa apresentou diferencga
estatisticamente significante, favoravel ao tratamento
prolongado (DR = —-0.01; IC 95%: -0,01 a —-0,00;
p = 0,02), com alto nivel de evidéncia (Figura 52.3).

Quanto aos desfechos de seguranga, a ocorréncia de
sangramentos maiores, considerado desfecho critico,
ndo apresentou diferenga estatistica entre as estratégias
terapéuticas (DR = 0.00; IC 95%: —-0,00a0,01; p =
0,14), com alto nivel de evidéncia. No entanto, quando
se avaliou o desfecho importante de sangramentos ndo
maiores, houve diferencga estatisticamente significante,
com maior nimero de sangramentos nos pacientes
que receberam anticoagulagao por tempo prolongado
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(DR = 0.03; IC 95%: 0,01-0,06; p = 0,01) com nivel
de evidéncia alto (Figura S2.3).

Recomendacao

Para pacientes com diagndstico de TEV néo
provocado e que completaram ao menos 3 meses
de anticoagulagdo, recomenda-se anticoagulagao
estendida (por tempo indeterminado). Recomendacao
forte e alta qualidade de evidéncia.

Comentarios

Apds o periodo de tratamento de 3 meses para TEV,
todos os pacientes devem ser avaliados quanto a terapia
estendida. Os pacientes com TEV diagnosticada que
apresentem um fator de risco transitorio maior para
eventos tromboembolicos, como cirurgias sob anestesia
geral com duragdo superior a 30 min, traumas ou
fraturas e internagdes prolongadas com restrigao de
mobilidade (superior a trés dias), podem descontinuar
a anticoagulagdo apds 3 meses de tratamento, com
baixo risco de recorréncia de TEV.(114D)

Nos casos de pacientes com fatores de risco
baixo para TEV e que apresentem baixo risco de
sangramentos, a tendéncia da literatura é manter
a anticoagulagdo estendida, mesmo que o fator de
risco para trombose seja removido, entretanto, essa
orientagdo ndo é consensual.(“) Para os pacientes com
diagnostico de TEP ndo provocado que completaram
ao menos 3 meses de anticoagulagdo, recomenda-se
a anticoagulagdo estendida. Para os pacientes com
indicagdo de anticoagulagao por tempo indeterminado,
caso o risco de sangramento seja considerado ndo
baixo, a conduta de manter a anticoagulagao por
tempo estendido devera ser individualizada, frente a
remocdo do fator de risco para trombose.

A anticoagulagdo estendida por tempo indeterminado
é uma extrapolacdo 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.(6:383%) Doses
reduzidas de DOAC foram avaliadas nos trabalhos de
extensao de tratamento, com resultados semelhantes
aos das doses convencionais, quanto aos desfechos
de efetividade e segurancga, sendo uma alternativa
ao tratamento com doses convencionais. (1649 A
reavaliagdo dos pacientes quanto aos riscos de
sangramentos em vigéncia de anticoagulacdo deve
ser feita periodicamente, com auxilio de escalas
especificas para esse fim.(1

Caso a anticoagulacdo estendida seja recomendada,
a pesquisa de anticorpos antifosfolipides deve ser
incluida na avaliagdo diagnéstica nos casos de
pacientes jovens (< 50 anos), com trombose em sitio
incomum ou em casos de trombose recorrentes e
histdria de perda gestacional tardia, histéria de pré-
eclampsia/eclampsia, ou sindrome HELLP (hemdlise,
elevacdo de enzimas hepaticas e plaquetopenia).*? O
diagnostico de sindrome de anticorpo antifosfolipide
(SAF) implica na utilizagdo de AVK ao invés de DOAC
para a profilaxia de novos eventos tromboticos. Essa
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recomendagdo se baseia em um estudo que comparou
rivaroxabana vs. varfarina para a prevengao de
eventos trombdticos em pacientes com SAF, triplo
positivos (anticoagulante lupico, anticardiolipina e
anti-B2-glicoproteina I). O estudo foi interrompido
precocemente pelo aumento no risco de eventos
tromboembdlicos e maior nimero de sangramentos
no grupo tratado com rivaroxabana.>43

Pergunta 4. Deve-se recomendar tratamento por
pelo menos 3 a 6 meses com DOAC! em comparagao
com anticoagulagdo convencional (HBPM ou heparina
nao fracionada [HNF], inicialmente, seguidas de
varfarina), em pacientes com diagndstico de TEP
de baixo risco, risco intermediario baixo, risco
intermediario alto apds estabilizagdo ou risco alto,
apos reperfusdo e estabilizacdo?

Por décadas, o tratamento convencional da embolia
pulmonar, para maioria dos pacientes, envolveu a
administracdo inicial de HNF ou HBPM, segquida de
AVK. Embora eficaz, este regime é complexo, tanto
pelas interagbes medicamentosas e alimentares
relacionadas aos AVK, como pela necessidade de
controles peridédicos de INR. O desenvolvimento dos
DOAC, como antagonistas do fator Xa (rivaroxabana,
apixabana e edoxabana) e antagonista da trombina
(dabigatrana) atenuou as diversas limitagGes da
terapia convencional, eliminando a necessidade de
ajustes periddicos de dose com base no monitoramento
laboratorial obrigatdrio e nas restricdes alimentares,
apresentando menores interagdes medicamentosas. “4

Evidéncias

Seguindo a metodologia descrita, foram identificados
889 artigos, dos quais 7 foram excluidos por serem
repetidos, restando 882 artigos. Foram entdo excluidos
874 estudos ap6s avaliagdo dos titulos e resumos por
ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Oito artigos
foram selecionados para a revisdao completa do texto,
com exclusdo de 2 artigos por ndo preencherem
os critérios de inclusdo. A meta-analise incluiu 6
estudos randomizados e controlados que avaliaram
a nao inferioridade do tratamento de longo prazo,
3 a 6 meses, com DOAC, em comparagdo com a
anticoagulacdo convencional (varfarina com alvo
de INR entre 2 e 3). O desfecho de eficacia dos
estudos foi a recorréncia de TEV, e a seguranga foi
avaliada pela ocorréncia de sangramentos maiores ou
sangramentos ndo maiores clinicamente relevantes.
Dois estudos avaliaram a dabigatrana, em relagdo
a varfarina por um periodo de tratamento de 6
meses. (>4 Dois estudos avaliaram a rivaroxabana
em relagdo a varfarina. Ambos estratificaram os
pacientes por periodos de tratamento de 3, 6 ou 12
meses. O primeiro avaliou pacientes com diagndstico
inicial de TEV,“® e o segundo envolveu pacientes
com TEP agudo sintomatico.“”? Um estudo avaliou
o tratamento com apixabana em relagao a varfarina
em pacientes com TEV agudo sintomatico durante

1 apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana

o tratamento por 6 meses e manteve o seguimento
dos pacientes até 24 meses da randomizagdo.“® Por
fim, um estudo avaliou a edoxabana em relagao a
varfarina por um tempo de tratamento minimo de
3 meses, com duracgdo prevista de até 12 meses.(*”

Quanto ao desfecho critico de recorréncia de TEV,
ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre os tratamentos com DOAC vs. varfarina (DR
= -0,00; IC 95%: -0,01 a 0,00; p = 0,22), com
moderado nivel de evidéncia. O desfecho critico de
morte por qualquer causa ndao apresentou diferenca
estatisticamente significante (DR = —0,00; IC 95%:
—-0,00 a 0,00; p = 0,75), com moderado nivel de
evidéncia (Figura S2.4).

Quanto ao desfecho critico de ocorréncia de
sangramentos maiores, houve diferenca estatistica
favoravel aos DOAC (DR = —0.01; IC 95%: —0,01 a
—-0,00; p < 0,001), com moderado nivel de evidéncia.
O desfecho importante de sangramentos ndo maiores
também foi favoravel aos DOAC em comparacgdo a
varfarina (DR = -0.03; IC95%: -0,05a -0,01; p =
0,003) com nivel de evidéncia moderado (Figura S2.4).

Recomendacao

Para pacientes com diagnodstico de TEP estavel ou
apos estabilizacdo hemodinédmica, recomendamos
tratamento com anticoagulante oral de agdo direta
por pelo menos 3 a 6 meses. Recomendacao forte e
com moderada qualidade de evidéncia.

Comentdrios

Considerando os resultados dos trabalhos incluidos
na meta-analise que demonstraram perfil de eficacia
ndo inferior ao do tratamento convencional com
varfarina e perfil de seguranga melhor, com menor
nimero de sangramentos maiores e ndo maiores,
além das vantagens posoldgicas dessas medicacoes,
mesmo em pacientes obesos“? ou com disfungao
renal ndo grave (clearence de creatinina > 30 mL/
min),® tornaram os DOAC a primeira opgao para o
tratamento ambulatorial do TEP.(!%4") No Brasil ndo ha
protocolo clinico e diretrizes terapéuticas do Ministério
da Saude para o manejo do TEP e a incorporacdo dos
DOAC para o tratamento de TEP no sistema publico
de salde se da de forma heterogénea, de acordo
com as secretarias de salide dos estados federativos.

Nesse contexto, cabe ressaltar condigdes em que os
DOAC sao contraindicados, como em pacientes com
o diagnostico de SAF, para os quais a anticoagulagdo
com varfarina ainda é a melhor opgdo terapéutica, e
em pacientes gestantes ou durante a lactagdo, para
0s quais a HBPM é o tratamento indicado.(!'#) Em
pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance
de creatinina < 30 mL/min), os DOAC devem ser
evitados, exceto a apixabana, que pode ser utilizada
nessa situacdo. A varfarina também é uma alternativa
para os pacientes com insuficiéncia renal grave. 140
Pergunta 5. Deve-se recomendar trombdlise
medicamentosa sistémica comparada a anticoagulagdo
isolada (HBPM ou HNF), em pacientes com TEP de
risco intermediario alto?
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A estratificagdo de risco de pacientes com TEP agudo
é fundamental para o planejamento terapéutico.
Pacientes sem instabilidade hemodinamica [hipotens&o
arterial sistémica (pressdo arterial sistdlica (PAS) < 90
mmHg ou necessidade de vasopressores para manter
a PAS > 90 mmHg, apesar de volemia adequada, e
sinais de disfuncdo organica (rebaixamento do nivel
de consciéncia, pele fria e pegajosa, oligoanuria e/ou
elevacdo de lactato sérico); hipotensdo persistente
(PAS < 90 mmHg ou reducdao em 40 mmHg dos
valores habituais da PAS habitual do paciente, por
mais de 15 minutos e ndo relacionada ao surgimento
de arritmias, hipovolemia e/ou sepse e/ou parada
cardiorrespiratoria)], mas com sinais de insuficiéncia
ventricular direita em exames de imagem, como
ecocardiograma ou angiotomografia de térax,
associados a elevacdo de biomarcadores de lesdo
miocardica, troponina T ou I, e/ou de sobrecarga
e dilatagdo ventricular direita, BNP/NT-préBNP,
sdo considerados de risco intermediario alto, com
mortalidade precoce em torno de 9% e mortalidade
em 30 dias duas vezes maior que a de pacientes
sem sinais de disfungdo ventricular direita.(!*51,52)
Diante da gravidade desses pacientes, o tratamento
fibrinolitico seria uma alternativa com potencial de
reduzir o risco de instabilidade hemodinamica e morte
desses pacientes, frente ao tratamento convencional
com HNF ou HBPM. No entanto, o risco de hemorragias
graves, em especial de acidente vascular encefalico
hemorragico, se contrapGe aos beneficios postulados
e deve ser ponderado na escolha do tratamento.*%)

Evidéncias

A partir da metodologia proposta, foram identificados
1.517 artigos, dos quais 22 foram excluidos por
serem repetidos, restando 1.495 artigos. Foram entdo
excluidos 1.436 estudos apos avaliagdo dos titulos e
resumos por ndo atenderem aos critérios de incluséo.
Cinquenta e nove artigos foram selecionados para
revisao completa do texto, com exclusdo de 45 artigos
por ndo preencherem os critérios de inclusdo. Os 14
artigos restantes foram avaliados em conjunto pelos
metodologistas, sendo excluido 1 artigo por analise
de dados sem intervengdo clara, 1 artigo por ter
pergunta diferente da proposta, 1 artigo por ser fase
2 e 4 artigos por critérios de inclusdo inadequados a
questdo. A meta-analise incluiu 7 estudos randomizados
e controlados que compararam a fibrindlise por
via periférica a anticoagulagdo convencional para
tratamento de pacientes com diagndstico de TEP
agudo de risco intermediario alto.

Trés estudos comparam alteplase associada a
HNF ou HBPM vs. anticoagulagdo com os mesmos
anticoagulantes isoladamente.®>> Um dos estudos
permitia o uso de estreptoquinase como alternativa
fibrinolitica a alteplase.*® Dois estudos consideraram
morte ou deterioragdo hemodinamica como desfechos
primarios,>°% e um estudo considerou a melhora da
insuficiéncia ventricular direita.** Todos os estudos
avaliaram a ocorréncia de sangramentos maiores ou
outros sangramentos como desfechos de seguranca.

J Bras Pneumol. 2025;51(2):e20240314

Quatro estudos utilizaram a tenecteplase como droga
fibrinolitica em comparagdo a anticoagulagdo com HFN
ou HBPM. Trés estudos definiram como desfecho primario
a ocorréncia de morte ou deterioracdo hemodinamica
nos primeiros dias da internacao (5-7 dias).®%%® Um
estudo analisou morte em 30 dias e em 24 meses.*®
A ocorréncia de sangramentos foi avaliada pelos trés
estudos que analisaram a fase aguda.

Quanto ao desfecho critico de recorréncia de TEV,
ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre o tratamento fibrinolitico e a anticoagulacéo
isoladamente (DR = —-0,01; IC95%: —0,02 a 0,00; p
= 0,18), com moderado nivel de evidéncia. O desfecho
critico de morte por qualquer causa ndo apresentou
diferenca estatisticamente significante (DR = —0,00;
I1C 95%: -0,02 a 0,02; p= 0,12), com moderado nivel
de evidéncia. O desfecho de hipertensdo pulmonar
tromboembdlica cronica, considerado importante,
foi avaliado apenas por um estudo e ndao apresentou
diferencga estatisticamente significante entre as duas
estratégias de tratamento (p = 0,79). A evidéncia foi
considerada fraca (Figura S2.5).

A ocorréncia do desfecho critico de sangramentos
maiores nao apresentou diferenca estaticamente
significante entre o tratamento fibrinolitico e a
anticoagulagdo (DR = 0.02; IC 95%: —0,04 a 0,09; p
= 0,49), com moderado nivel de evidéncia. O desfecho
importante de sangramentos ndo maiores tendeu a
ser mais frequente com o uso de fibrinoliticos, mas
ndo atingiu significancia estatistica (DR = 0.13; IC
95%: —0,00 a 0,26; p = 0,06) e nivel de evidéncia
moderado (Figura S2.5).

Recomendacao

Para pacientes com tromboembolismo de risco
intermediario alto, sugerimos n&o utilizar trombdlise
medicamentosa sistémica. Recomendacdo condicional
e com moderada qualidade de evidéncia.

Comentadrios

0 manejo de pacientes hemodinamicamente estaveis e
com disfungdo ventricular direita € um desafio na pratica
por esses serem relativamente frequentes e por cerca
de 9% dos casos evoluirem desfavoravelmente.? O
uso de ferramentas diagnésticas, como o ultrassom a
beira do leito, contribui para a caracterizagdo e definigdo
do progndstico, assim como para o planejamento da
terapia desses pacientes.(®® Entdo, uma abordagem
mais agressiva, que agregue risco em relagdo ao
tratamento padrdo com anticoagulacdo plena,
sobretudo sangramento, ndo se mostrou a melhor
estratégia para recomendagdo rotineira nesse grupo de
pacientes. No entanto, a fibrindlise pode ser benéfica
em casos selecionados, no contexto de sobrecarga
ventricular direita e estabilidade hemodinamica. Além da
combinagado da presenca de disfungdo ventricular direita
nos exames de imagem e alteracdo de biomarcadores
(troponinas e peptideos natriuréticos, sobretudo
quando ambos estdo alterados), outros parametros
podem ser considerados na avaliagao individual e
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Quadro 4. Resumo das recomendagoes destas diretrizes para o tratamento farmacoldgico do tromboembolismo pulmonar.

Questdes Recomendacéo Grau de Qualidade da
recomendacéo evidéncia
Deve-se utilizar anticoagulacao domiciliar Sugerimos tratamento Condicional Muito baixa
comparada com hospitalizacao em pacientes domiciliar para pacientes evidéncia

com TEP de baixo risco? com diagnostico de
tromboembolismo agudo
de baixo risco, que
atendam as premissas

de acesso garantido ao
servico de satde?

Deve-se utilizar anticoagulacao com DOAC Sugerimos tratamento com
comparado a anticoagulacao com HBPM em DOAC

pacientes com TEP e diagnéstico de cancer?

Deve-se recomendar manter a anticoagulacdo Recomendamos Forte

Condicional Baixa qualidade de

evidéncia

Alta qualidade de

estendida vs. comparador (placebo ou anticoagulacao evidéncia
aspirina) em pacientes com diagndstico de estendida (por periodo

TEP nado provocado, que completaram ao indeterminado)

menos 3 meses de anticoagulacao?

Deve-se recomendar tratamento por, Recomendamos Forte Moderada qualidade

pelo menos, 3 a 6 meses com DOAC de evidéncia
em comparagao com anticoagulacao
convencional (HBPM ou HNF, inicialmente,
seguidas de varfarina), em pacientes com
diagnostico de TEP de baixo risco, risco
intermediario baixo, risco intermediario
alto apos estabilizacdo ou risco alto, apos
reperfusao e estabilizacao?

Deve-se recomendar trombolise
medicamentosa sistémica comparada a
anticoagulacao isolada (HBPM/HNF), em
pacientes com TEP de risco intermediario
alto?

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

Sugerimos nao utilizar Condicional
trombolise farmacologica

sistémica

Moderada qualidade
de evidéncia

Deve-se recomendar trombolise Sugerimos trombolise Condicional Muito baixa
medicamentosa sistémica comparada a farmacologica sistémica qualidade de
anticoagulacao isolada (HBPM/HNF), em evidéncia

pacientes com TEP de alto risco?

TEP: tromboembolismo pulmonar; DOAC: anticoagulantes de agdo direta; HBPM: heparina de baixo peso molecular;
e HNF: heparina ndo fracionada. 2Esta estratégia utiliza premissas basicas: suporte social (compreensdo da doencga
e de suas possiveis complicagdes, com garantia do uso adequado das medicacGes e reconhecimento de possiveis
efeitos colaterais, além do acesso rapido ao servigo de saude, em caso de necessidade) e preferéncia do paciente,
sendo possivel a alternativa de uma internagdo de menor duragdo. Classificagdo de risco de morte hospitalar ou
em até 30 dias do TEP agudoV: Nota: Pacientes com avaliagdo clinica pela escala Pulmonary Embolism Severity
Index (PESI)®® = I ou II ou PESI simplificada (PESIs)®® = 0. Se biomarcadores avaliados - troponinas, peptideo
natriurético do tipo B (BNP) ou N-terminal proBNP (NT-préBNP) - sdo negativos e auséncia de sinais de sobrecarga
ventricular direita por métodos de imagem (angiotomografia e/ou ecocardiograma transtoracico); Pacientes com
avaliagdo clinica 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 avaliagdo clinica 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 estdveis hemodinamicamente, apesar da sobrecarga ventricular direita;
Pacientes em choque obstrutivo [hipotensdo arterial sistémica (pressdo arterial sistdlica [PAS] < 90 mmHg ou
necessidade de vasopressores para manter a PAS = 90 mmHg, apesar de volemia adequada, e sinais de disfungéo
orgénica (rebaixamento do nivel de consciéncia, pele fria e pegajosa, oligoanuria e/ou elevagdo de lactato sérico);
hipotensdo persistente (PAS < 90 mmHg ou redugdo em 40 mmHg dos valores habituais da PAS habitual do
paciente, por mais de 15 minutos e ndo relacionada ao surgimento de arritmias, hipovolemia e/ou sepse e/ou
parada cardiorrespiratoria)]

contribuir para a decisdo terapéutica, tais como uso
de escores de progndstico (por exemplo, escore Bova
e escore TELOS), idade, hipotensdo relativa, sinais
de hipoperfusdo (aumento dos niveis de lactato,
creatinina, transaminases hepaticas), presenca de
TVP concomitante, achados de maior gravidade no
ecocardiograma (trombo livre em cavidades direitas)
e/ou na angio-TC (refluxo para veias hepaticas, trombo
em tronco ou ramos principais arteriais pulmonares),

necessidade de maior aporte de oxigenoterapia,
presenca de comorbidades grave/limitagdo na
expectativa de vida e risco de sangramento.(©?

A decisdo de utilizar uma estratégia de reperfusdo
primaria, ndo cirurgica, no cenario de risco intermediario
alto (disfungdo ventricular direita evidente, associada
ao aumento da pés-carga relacionado ao TEP), deve
levar em consideragao a maior chance de sangramentos
graves em mulheres com mais de 75 anos.*® Ha
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opgdes que podem minimizar o risco de sangramento
como o uso de dose reduzida de tromboliticos (por via
periférica ou dirigida por cateter) e a embolectomia
pulmonar por cateter percutéaneo. Alguns estudos
sugerem que o uso de dose reduzida (alteplase 50
mg em 2 h quando comparado ao esquema padrao
de 100 mg em 2 h, por acesso periférico) pode
reduzir a incidéncia de sangramento com eficacia
semelhante.(®26» Um grande ensaio clinico randomizado
estd em andamento e espera-se que esclareca essa
questdo.©) Também ha dados com embolectomia
pulmonar por cateter no manejo do TEP, embora em
ndmero limitado, pois a recomendagdo atual para
esta modalidade é em pacientes com instabilidade
hemodindmica que tenham contraindicacdo ou ndo
responderam a trombdlise farmacoldgica.® Estudos
demonstraram melhora em termos hemodinédmicos
com uso da embolectomia por cateter, com baixa taxa
de complicagbes. (%> As limitagdes dessa tecnologia
sd0 o custo dos insumos, a disponibilidade do método
nos hospitais, a expertise do médico executor e a
logistica para otimizar o tempo entre a admisséo
do paciente e a realizagao do procedimento. No
entanto, a auséncia de grupos controles tratados com
anticoagulagdo (HNF ou HBPM) nesses trabalhos os
enfraguece metodologicamente e ndo permite avaliar
o real beneficio dessas modalidades terapéuticas
frente ao tratamento convencional. Pesquisas com
delineamento e desfechos mais robustos, envolvendo
estas abordagens estdo em andamento.

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

Os pacientes com diagndstico de TEP macico também
podem ser denominados como de alto risco de morte
durante a internagdo ou 30 dias apds o evento agudo.
Caracterizam-se por choque obstrutivo [hipotensao
arterial sistémica (PAS < 90 mmHg ou necessidade
de vasopressores para manter a PAS > 90 mmHg,
apesar de volemia adequada), e sinais de disfungao
organica (rebaixamento do nivel de consciéncia, pele
fria e pegajosa, oligoanuria e/ou elevagdo de lactato
sérico); hipotensdo persistente (PAS < 90 mmHg ou
reducdo em 40 mmHg dos valores habituais da PAS
habitual do paciente, por mais de 15 minutos e nao
relacionada ao surgimento de arritmias, hipovolemia
e/ou sepse e/ou parada cardiorrespiratoria)].(t?

Pelo alto risco de morte relacionado a essa
condigdo, esses pacientes precisam ser diagnosticados
rapidamente para iniciar o tratamento de reperfuséo,
sendo a fibrindlise por acesso venoso periférico
o tratamento mais utilizado, na auséncia de
contraindicagdo formal.(*V)

Evidéncias

De acordo com a metodologia proposta, foram
identificados 1.517 artigos, dos quais 22 foram
excluidos por serem repetidos, restando 1.495 artigos.
Foram entdo excluidos 1.488 estudos apos avaliagéo

J Bras Pneumol. 2025;51(2):e20240314

dos titulos e resumos, por ndo atenderem aos critérios
de inclusdo. Sete artigos foram selecionados para
revisdo completa do texto, com exclusdo de 6 artigos
por ndo preencherem os critérios de inclus&o. Restou
apenas um artigo para ser avaliado e, portanto, ndo
se realizou a meta-analise dos dados.©®

O estudo avaliou apenas oito pacientes com
diagnostico de TEP agudo, todos com instabilidade
hemodinamica e foi interrompido precocemente por
avaliagdo do comité de ética ao considerar o desfecho
desfavoravel no grupo controle. Quatro pacientes
do grupo intervencgdo receberam estreptoquinase
por via venosa periférica e os quatro pacientes do
grupo controle receberam HNF. Todos os pacientes do
grupo controle faleceram no periodo da internacdo.
Trés pacientes foram submetidos a necropsia, com
achados de TEP macico e infarto de ventriculo direito,
sem obstrugdes coronarianas importantes em nenhum
deles. Os pacientes que receberam estreptoquinase
foram seguidos por 2 anos e evoluiram sem sinais de
hipertensdo pulmonar e sem recorréncia de TEP. Ndo
ocorreram sangramentos nos pacientes estudados.
Considerando-se as caracteristicas desse Unico estudo,
a fibrindlise foi superior a anticoagulacdo com HNF ou
HBPM, com muito baixa qualidade de evidéncia.(®®

Recomendacao

Para pacientes com diagnostico de TEP de risco
alto, sugerimos trombdlise medicamentosa sistémica.
Recomendagao condicional e com muito baixa qualidade
de evidéncia.

Comentadrios

No TEP, a trombdlise medicamentosa sistémica é
reconhecida como uma opgdo terapéutica nos casos
de instabilidade hemodindmica ha muitos anos.®”
E recomendada na diretriz europeia de 2019 para
TEP agudo" como uma das opcdes de terapia de
reperfusdo para pacientes em alto risco. Entretanto,
os estudos randomizados e controlados que sustentam
essa intervengdo sdo escassos.

Devido aos critérios utilizados para selecdo de artigos
desta diretriz, apenas um estudo foi selecionado.
O trabalho de Jerjes-Sanchez et al.(®® avaliou oito
pacientes, quatro no grupo intervengdo (receberam
estreptoquinase sistémica) e quatro no grupo controle
(receberam HNF), e no final todos os pacientes do grupo
HNF faleceram. J& no grupo intervencdo ndo houve
mortes e os pacientes foram seguidos por 2 anos,
sem sinais de hipertensdo pulmonar ou recorréncia
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 medicacdes fibrinoliticas na maior
parte dos hospitais, fizeram com que esta diretriz sugira
a trombdlise medicamentosa em TEP de alto risco. Por
outro lado, hd um crescente nimero de publicagdes
avaliando outras opgdes para reperfusdo pulmonar,
que representem menores riscos de complicagbes
hemorragicas para os pacientes, como a trombolise
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guiada por cateter, a embolectomia por cateter e, em
casos selecionados, a embolectomia cirtrgica. Essas
alternativas demandam estrutura e equipe treinada
para os procedimentos, 0s quais sao mais onerosos. (¢
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