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RESUMO

Introducdo: A embolia pulmonar (EP) é uma emergéncia cardiovascular relativamente
comum que € caracterizada pela ocluséo do leito vascular pulmonar, o que pode culminar em
uma insuficiéncia ventricular direita, condicdo ameacadora a vida. Entre as opg¢des de
tratamento para essa doenca ha a terapia trombolitica, que consiste no uso de drogas com a
finalidade desfazer o trombo que estd ocluindo o leito vascular pulmonar de modo a
reestabelecer rapidamente a circulagdo pulmonar. Apesar de vantagens conhecidas do método
em algumas situacdes, ainda hd muitas davidas que o cercam. Obijtetivo: O presente estudo
visa avaliar a terapia trombolitica para EP. Métodos: Esse estudo se trata de uma revisdo
sistematica que segue os critérios do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses. Para coleta de artigos foram utilizadas as bases de dados PubMed e Embase.
Os critérios de inclusdo utilizados foram ser ensaios clinicos randomizados, ter sido
publicados desde 2010 até marco de 2021, serem redigidos em lingua inglesa, abordar
desfechos clinicos e envolverem a terapia fibrinolitica para embolia pulmonar. Os dados
retirados dos artigos foram autor principal, nivel de risco da doenca (alto, intermediario ou
baixo), idade média da amostra populacional, agente fibrinolitico utilizado, modalidade de
aplicagdo do agente, dose utilizada, efeitos adversos e desfechos clinicos e de exames
complementares. Resultados: Atraves da estratégia de busca, foram encontrados um total de
187 artigos, dos quais sobraram 166 artigos apos a exclusédo de duplicatas. Apos isso, foram
excluidos estudos que ndo se encaixaram nos critérios de inclusdo, assim, ao fim foram
incluidos 19 estudos nessa revisdo. Na analise qualitativa, eles pontuaram uma média de
74,5% no checklist CONSORT, com notas que variaram de 97% a 42%. Em relacdo a anélise
de viés. Do total, 13 artigos compararam a terapia trombolitica mais anticoagulacdo com
anticoagulacdo isolada, desses 10 definiram desfechos primarios de eficacia e destes 7 tiveram
resultado favoravel a trobolise. Ja os outros 6 artigos incluidos compararam diferentes
métodos de trombdlise, desses 2 definiram desfechos primarios de eficAcia ambos sem
diferencas significativas nos resultados, e 1 deles definiu um desfecho priméario de seguranca,
também sem diferenca significativa no resultado. 15 estudos foram considerados classificados
como alto risco de viés, 2 como algumas preocupacdes e 2 como baixo risco de viés segundo
a ferramenta RoB2.0. Conclusdo: As limitagdes dos estudos, a grande variabilidade de
desfechos avaliados e a elevada quantidade de alto risco de viés entre os artigos, tornam as
evidéncias compiladas nessa revisdo menos confidveis, assim, é clara a necessidade de mais
estudos e de maior qualidade metodoldgica para esclarecer melhor as dividas que cercam a
trombodlise para EP. N&o obstante, a partir das evidéncias atuais pode-se chegar a concluséo
de que a terapia trombdlitica ndo apresenta beneficios o suficiente para ser indicada em casos
de EP de risco intermediario, devendo ser reservada para quadros de EP de risco alto.

Palavras chave: Terapia Trombolitica, Embolia Pulmonar, Anticoagulantes.



ABSTRACT:

Introduction: Pulmonary embolism (PE) is a relatively common cardiovascular emergency
that is characterized by the occlusion of the pulmonary vascular bed, which can lead to right
ventricular failure, a life-threatening condition. Among the treatment options for this disease
there is the thrombolytic therapy, which consists on the use of drugs with the purpose of
fragmentating the thrombus that is occluding the pulmonary vascular bed in order to quickly
reestablish the pulmonary circulation. Despite the known advantages of the method in some
situations, there are still many questions surrounding it. Objective: The present study aims to
evaluate thrombolytic therapy for PE. Methods: This study is a systematic review that
follows the criteria of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses. To collect articles, the PubMed and Embase databases were used. The inclusion
criteria used were to be randomized clinical trials, to have been published from 2010 to March
2021, to be written in English, to address clinical outcomes, and to involve fibrinolytic
therapy for pulmonary embolism. The data taken from the articles were the main author,
disease risk level (high, intermediate or low), mean age of the population sample, fibrinolytic
agent used, method of application of the agent, dose used, adverse effects and clinical and
complementary test outcomes. Results: Through the search strategy, a total of 187 articles
were found, of which 166 articles were left after the exclusion of duplicates. After that,
studies that did not meet the inclusion criteria were excluded, thus, in the end, 19 studies were
included in this review. In the qualitative analysis, they scored an average of 74.5% on the
CONSORT checklist, with scores ranging from 97% to 42%. Regarding the bias analysis. Of
the total, 13 articles compared thrombolytic therapy plus anticoagulation with isolated
anticoagulation, of these 10 defined primary efficacy endpoints and of these 7 had a favorable
outcome for thrombolysis. The other 6 articles included compared different methods of
thrombolysis, of which 2 defined primary efficacy endpoints, both without significant
differences in the results, and 1 of them defined a primary safety endpoint, also without
significant differences in the result. 15 studies were classified as high risk of bias, 2 as some
concerns and 2 as low risk of bias according to the RoB2.0 tool. Conclusion: The limitations
of the studies, the large variability of evaluated outcomes and the high amount of high risk of
bias between the articles make the evidence compiled in this review less reliable, thus, the
need for more studies and higher methodological quality for better clarify the doubts
surrounding thrombolysis for PE. Nevertheless, based on the current evidence, it can be
concluded that thrombolytic therapy does not have enough benefits to be indicated in cases of
intermediate-risk PE and should be reserved for high-risk PE.

Key words: Thrombolytic Therapy, Pulmonary Embolism, Anticoagulants.
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1 INTRODUCAO

A embolia pulmonar (EP) é uma emergéncia cardiovascular relativamente comum que
cursa com a oclusdo do leito vascular pulmonar podendo levar a insuficiéncia ventricular
direita, condicdo ameacadora a vidal. Além disso, o tromboembolismo venoso, clinicamente
apresentado como trombose venosa profunda ou embolia pulmonar, é a terceira sindrome
cardiovascular aguda mais frequente globalmente, ficando atrds apenas do infarto agudo do
miocardio e do acidente vascular encefalico?®. Além disso, essa doenca ainda esta
frequentemente ligada a dispneia persistente e pobre capacidade fisica de 6 meses até 3 anos

ap6s um episddio agudo®.

Na embolia pulmonar existe uma estratificacdo de risco baseada no risco estimado de
morte precoce pela doenca, que é dividida em: alto, intermediario e baixo. Assim, EP de alto
risco é caracterizada pela presenca de choque ou hipotensdo prolongada decorrente de
insuficiéncia ventricular direita, EP intermediaria é caracterizada pela presenca de sinais de
disfuncao ventricular direita em um exame de imagem e/ou a presenca de marcadores de lesdo
miocardica em exames laboratoriais e, por fim, EP de risco baixo se da quando ndo ha

nenhum dos parametros citados®.

A terapia primaria no tratamento da embolia pulmonar consiste no suporte
hemodinamico e respiratoriol®. Ademais, a partir do diagndstico e estabilizagdo, caso
necessario, deve-se iniciar anticoagulagdo exceto quando esta terapia esteja contraindicada®.
Além disso, ainda existem as terapias de reperfusdo que consistem na trombectomia cirurgica

e na trombdlise’?®.

A terapia trombolitica consiste na utilizacdo de drogas a fim de desfazer o trombo que
estd ocluindo o leito vascular pulmonar de modo a reestabelecer rapidamente a circulacdo
pulmonar, o que vem acompanhado de uma melhora da fungdo ventricular direita®. Essa
terapia pode ser realizada tanto de maneira sistémica quanto por meio de intervencao
percutanea com uso de cateter para realizar uma abordagem mais localizada. Na trombolise
dirigida por cateter sdo utilizadas doses menores de drogas fibrinoliticas e pode-se, ainda,
utilizar ultrassom para facilitar a fragmentacdo do trombo, além de realizar sua fragmentacédo

mecanica®.

Apesar de todas possibilidades que a terapia trombolitica apresenta, ela esta
relacionada ao aumento da ocorréncia de eventos adversos que podem ser fatais, como

grandes hemorragias e hemorragias intracranianas’®, sendo assim, cautela é necessaria ao



considerar essa terapia em caso de embolia pulmonar de risco intermedidrio uma vez que seus
beneficios podem ndo compensar os riscos ’. Além disso, ao ler e analisar estudos sobre o
tema o leitor deve ser cauteloso, pois 0s estudos sdo muito heterogéneos, além de definicbes
para sangramentos grandes ou pequenos e instabilidade hemodindmica ou choque ndo ser

padronizadas, ou mesmo, ndo ser descritas nos estudos®.

Assim, ha consenso de que a terapia trombolitica é indicada nos casos de embolia
pulmonar de alto risco. J& nos casos de risco intermediério, ainda ndo existe consenso quanto
a indicagdo para a realizacdo de trombolise rotineira uma vez que, aparentemente, o risco de
sangramentos relacionado a trombdlise é muito elevado em comparagdo aos seus possiveis

beneficios®10.

Porém, muitos estudos visam avaliar o impacto da terapia trombolitica em conjunto
com a anticoagulacdo na embolia pulmonar de risco alto e intermediario, comparando sua
eficAcia e seguranca com o0s anticoagulantes usados isoladamente ou com modalidades
diferentes de trombdlise de modo a estabelecer a melhor terapia para tratar a doenca em
diferentes formas de apresentacdo, além de avaliar o impacto das diferentes terapias no
prognostico a longo prazo da doenga. Todo esse esforco é feito de modo a estabelecer um
tratamento para EP com o melhor desfecho clinico possivel haja visto que essa doenca tem
uma incidéncia global alta e esta ligada a sequelas que tem potencial de diminuir a qualidade

de vida dos pacientes a longo prazo.

Assim, essa revisdo sistematica visa, avaliar a terapia trombolitica para EP.



2 OBJETIVO
2.1 Objetivo geral

Auvaliar a terapia trombolitica para EP.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Consideracdes gerais:

A embolia pulmonar é uma doenca cardiovascular que ocorre em consequéncia de
uma oclusdo do leito arterial pulmonar podendo levar a uma disfuncdo ventricular direita
aguda e potencialmente fatal'!. Desta maneira, a doenga interfere tanto na circulacio
sanguinea quanto na troca gasosa pulmonar®. A embolia pulmonar faz parte de uma maior
sindrome chamada tromboembolismo venoso que se apresenta como embolia pulmonar ou
como trombose venosa profunda. Além disso, estudos da Europa Ocidental, América do
Norte, Australia e Argentina mostraram resultados anuais consistentes de uma incidéncia
anual variando entre 0,75 a 2,69 por 1000 individuos em suas populacBes. Sendo assim, o
tromboembolismo venoso causa uma grande carga de doenca em paises de diversos niveis de
desenvolvimento?. Além disso, quando comparada a trombose venosa profunda, a embolia
pulmonar estd ligada a uma maior mortalidade, uma maior incidéncia de recorréncias e a

complicacdes a longo prazo mais severas®.

O quadro clinico da embolia pulmonar € inespecifico e entre os sinais e sintomas mais
comuns estdo dispneia em repouso, dor toracica pleuritica, dispneia aos esforcos e edema de
extremidades sugestivo de trombose venosa profunda. Também podem ocorrer sincope ou
hipotensdo, porém, essas manifestacbes s@8o menos comuns. Além disso, podem estar
presentes outros sinais e sintomas como tosse, diaforese, sinais de esforco respiratorio
aumentado, entre outros. Ja as comorbidades mais comuns relacionadas a embolia pulmonar,
que representam possiveis fatores de risco, sdo hipertensdo, obesidade, hospitalizacdo recente

e malignidade ativa®?.

A embolia pulmonar evolui com alteracGes na circulagcdo e na troca gasosa pulmonar,
havendo aumento da pressdo da artéria pulmonar a partir da oclusdo de 30 a 50% da area de
secdo transversa do leito arterial pulmonar®®. A obstrucio mecanica e a vasoconstriccio
pulmonar decorrente da hipoxemia atuam como dois fatores que levam ao aumento da
resisténcia vascular pulmonar. Esse aumento na resisténcia vascular causa dilatacdo
ventricular direita, alterando as propriedades contrateis do ventriculo e gerando disfuncdo que,

por sua vez, pode levar a descompensagdo hemodinamica e morte®,

Na embolia pulmonar a estratificacdo de risco é baseada no risco estimado de morte
precoce, sendo dividida em risco alto, risco intermediario-alto, risco intermediario-baixo e

risco baixo. Assim, EP de alto risco, também comumente chamado de massivo, é
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caracterizada pela presenca de choque ou hipotensdo prolongada decorrente de insuficiéncia
ventricular direita. J& a EP de risco intermediario pode ser subdividida em risco intermediario-
alto e risco intermediario-baixo, sendo os parametros que definem essa classe: sinais de
disfuncdo ventricular direita em um exame de imagem e a presenca de marcadores de leséo
miocardica em exames laboratoriais. Assim sendo, quando ambos 0s parametros sdo positivos
a EP é classificada como portador de EP de risco intermediério-alto e quando apenas um dos
dois é positivo a EP é classificada como de risco intermediario-baixo. Por fim, a EP é
classificada como risco baixo quando nenhum dos parametros citados anteriormente é

positivol.

Além disso, estudos que realizaram acompanhamento de longo termo de pacientes que
sofreram EP mostraram que esses pacientes podem apresentar limitacfes funcionais e
qualidade de vida diminuida mesmo anos apds um episédio da doenca*. Sendo assim, os
pacientes podem apresentar, ainda, hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (CTEPH)
que resulta em capacidade de realizacdo de exercicios marcadamente diminuida e os pacientes
portadores frequentemente reportam dispneia condizente com a classe funcional NYHA (New
York Heart Association) Il ou IV. A CTEPH é definida pela presenca de 2 critérios apos 3
meses de anticoagulacdo para EP aguda. Sendo eles, pressdo arterial pulmonar média
>25mmHg medida de forma invasiva com pressdo da secdo transversa dos capilares
pulmonares <15mmHg e pelo menos um defeito na perfusdo segmentar pulmonar detectado

por angiografia pulmonar ou por angiotomografia pulmonar®®.

Suporte hemodindmico e respiratorio sdo vitais em casos de EP com disfuncdo
ventricular direita. Além disso, anticoagulantes também fazem parte do tratamento dessa
doenca com a finalidade de prevencdo de morte precoce e de recorrénciast. Assim sendo, a
partir do diagndstico e estabilizacdo do paciente com tromboembolismo venoso deve-se
iniciar a anticoagulagdo exceto caso esta terapia esteja contraindicada®. A terapia

anticoagulante, na EP, deve ter duracéo de pelo menos 3 meses®1°.

Além do suporte hemodindmico e respiratdrio, também existem as terapias de
reperfusdo, que levam a uma melhora mais rapida da obstrucdo vascular pulmonar, sendo elas
a trombectomia cirurgica, que consiste na retira cirargica do trombo que oclui o leito vascular
pulmonar, e a trombolise®. A terapia trombolitica, o tema principal desse racional teorico, é
uma ferramenta que possibilita a restauracdo mais rapida de perfusdo pulmonar que tem seu
uso melhor estabelecido quando o paciente portador de EP apresenta comprometimento

hemodinamico (choque ou hipotensdo persistente). Sendo assim, ela é considerada um dos
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tratamentos de primeira escolha em casos de EP de alto risco. Ja em casos sem
comprometimento hemodinamico, os beneficios dessa terapia permanecem controversos?,
uma vez que ela esta relacionada a um aumento do risco de sangramentos, 0 que também
contraindica a terapia em casos de EP de risco intermediario, pois a mortalidade nestes casos

n&o justifica a exposicao aos riscos da terapia nesses pacientes®’®

A terapia trombolitica, € o tratamento no qual sdo utilizadas drogas tromboliticas
objetivando desfazer o trombo que esta ocluindo o leito vascular pulmonar reestabelecendo
rapidamente a circulacdo pulmonar, o que leva, também, a melhora da funcdo ventricular
direita®. Essa terapia pode ser realizada tanto de maneira sistémica quanto por meio de
intervencdo percutanea com uso de cateter para realizar uma terapia localizada. Na trombolise
dirigida por cateter sdo utilizadas doses menores de drogas fibrinoliticas e pode-se, ainda,
utilizar ultrassom para facilitar a fragmentacdo do trombo além de sua fragmentagédo

mecanica®.

Na ultima revisdo da Cochrane sobre a terapia trombolitica para embolia pulmonar, a
meta-analise demonstrou que, nos estudos incluidos, a terapia com trombolitico mais heparina
reduz o risco de morte e de recorréncia de embolia pulmonar quando comparada a terapia com
apenas heparina ou com heparina mais placebo. Porém, esse efeito se tornou menos
significante ao excluir estudos com alto risco de viés da analise. Além disso, a incidéncia de
grandes e pequenas hemorragias foi maior no grupo que recebeu trombdlise e a qualidade de

vida e duragdo da hospitalizacdo foi similar entre os grupos®®.
3.2 Trombolise sistémica

O ensaio clinico PEITHO, o maior estudo ja feito sobre o tratamento trombolitico para
tromboembolismo pulmonar, comparou a eficicia e seguranca da trombdlise com tenecteplase
mais heparina versus placebo mais heparina no tratamento de EP de risco intermediario’.
Nesse estudo, foi notada uma incidéncia menor de morte ou descompensacdo hemodinamica
nos pacientes que receberam trombolise, porém, também foi observada um aumento de
sangramentos no mesmo grupo. Assim, o estudo concluiu que é necessaria cautela ao
considerar o tratamento trombolitico para EP de risco intermediario’. Em uma analise post
hoc do estudo, ndo houve diferenca em mortalidade, dispneia residual, limitacdo funcional
ou disfuncdo ventricular direita persistente entre os grupos apés 24 meses!’. J4 em outra
analise post hoc, que acompanhou pacientes de 6 meses a 3 anos ap0s o episddio de EP,

também ndo foram notadas diferencas entre os grupos e os resultados mostraram que a
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recuperacdo incompleta ou ndo recuperacéo de parametros ecocardiograficos apds 6 meses do
episddio de EP sdo preditores de hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (CTEPH) ou

comprometimento pds embolia pulmonar (PPEI) a longo termo?8.

O estudo “Treatment of submassive pulmonary embolism with tenecteplase or
placebo: Cardiopulmonary outcomes at 3 months: Multicenter double-blind, placebo-
controlled randomized trial”, que também avaliou a trombélise com tenecteplase em EP de
risco intermedidrio com acompanhamento até 90 dias também demonstrou que o tratamento
trombolitico esta ligado a uma probabilidade maior de desfecho positivo, mas a amostra do
estudo foi pequena demais para avaliar se esse tratamento estava ligado a um aumento da
incidéncia de sangramentos. J& no acompanhamento 90 dias apds o episddio de EP, a Unica
diferenca entre os grupos que ocorreu foi uma maior avaliacdo dos pacientes do grupo
trombolise numa escala de percepcdo do estado de satde geral de 1 a 10*°. O estudo “Bolus
tenecteplase for right ventricle dysfunction in hemodynamically stable patients with
pulmonary embolism”, também avaliou a terapia com tenecteplase no tratamento de embolia
pulmonar de risco intermediario e foi observada uma reducdo maior da disfuncdo ventricular
direita em 24 horas quando comparada ao placebo, porém, também néo foi possivel definir se

este beneficio esta ou nio relacionado a um risco excessivo de sangramentos?.

O estudo “TVASPE” avaliou os efeitos da trombolise com Alteplase ou
Estreptoquinase EP associado a hipertensdo pulmonar ou disfuncdo ventricular direita. Seus
resultados demonstraram que 0s pacientes que receberam tromboliticos tiveram uma
incidéncia menor de morte intrahospitalar ou deterioracdo clinica comparado aos que
receberam apenas anticoagulacdo. Os pacientes do grupo trombolise também tiveram pressoes
artérias pulmonares menores a altura da alta hospitalar porém, ndo houve diferenca
significativa na normalizacao da funcdo ventricular direita entre os grupos e, ao final do més,
quando foram avaliadas dispneia de esforco e a classe funcional NYHA também ndo houve

diferencas entre os grupos?.

O estudo “Contribution of fibrinolysis to the physical component summary of the SF-
36 after acute submassive pulmonary embolism”, visou avaliar o impacto da terapia
trombolitica com tenecteplase no desfecho de qualidade de vida em pacientes com EP
submacico, usando o sumario do componente fisico (PCS) do questionario SF-36, num
acompanhamento 90 dias apds a terapia. Os resultados desse estudo mostraram que o
tratamento trombolitico melhorou a qualidade de vida comparada ao grupo placebo em

pacientes com comorbidades prévias como tromboembolismo venoso, insuficiéncia cardiaca,
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entre outras. Ja em pacientes sem essas comorbidades ndo houve diferencas entre 0s grupos

trombolise e placebo?.

J& o estudo “Six-month echocardiographic study in patients with submassive pulmonary
embolism and right ventricle dysfunction: Comparison of thrombolysis with heparin”, que
comparou o tratamento trombolitico com alteplase mais anticoagulacdo com heparina ndo
fracionada e placebo mais heparina ndo fracionada em pacientes com EP submaci¢a com
acompanhamento ecocardiografico até 6 meses ap0s a terapia e a partir dos resultados foi
concluido que os pacientes que receberam alteplase apresentaram uma reducdo mais rapida da
disfuncdo ventricular direita e uma tendéncia a desfechos clinicos melhores, porém, este

efeito ainda precisa ser definido?.

O estudo “MDCT assessment of 2-h regimen of R-SK versus UK in pulmonary
embolism”, comparou regimes de tratamento com r-SK e Uroquinase para EP macica ou
submacica por meio de escores para angio-TC pulmonar com acompanhamento de 3 meses.
Os resultados mostraram diferengas apenas em um dos dois escores utilizados 14 dias apos a
trombolise, em que a Uroquinase obteve um escore melhor. N&o houve outras diferencas entre

os tratamentos durante o acompanhamento de 3 meses?.

O estudo “Comparison of acute and convalescent biomarkers of inflammation in
patients with acute pulmonary embolism treated with systemic fibrinolysis vs. placebo”, visou
comparar 0s biomarcadores inflamatdrios convalescentes num acompanhamento apos 3 meses
em pacientes com EP tratados com trombolise sistémica ou com placebo. Os resultados
mostraram a natureza inflamatéria aguda do pela concentracdo de 4 marcadores inflamatorios.
Ademais, foi observada a reducdo desses marcadores em mais de 80% dos pacientes e houve
marcadores que sofreram maior reducdo no grupo que recebeu trombolise, porém, a diferenca

n&o atingiu significancia estatistica®®.

Por fim, o estudo “Endogenous plasma activated protein C levels and the effect of
enoxaparin and drotrecogin alfa (activated) on markers of coagulation activation and
fibrinolysis in pulmonary embolism”, avaliou os niveis de proteina C ativada (APC) em
pacientes com EP submacica tratados com trombolise com dotrecogina alfa ativada ou com
placebo sendo que ambos grupos receberam anticoagulacdo com enoxaparina. Os resultados
mostraram que 0s pacientes apresentavam niveis baixos de APC e que esses valores ndo

mudaram nos pacientes do grupo placebo e aumentaram de forma dose-dependente no grupo
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trombolise. Assim, o estudo concluiu que a ativacdo da coagulacdo em EP submacica ndo leva

a ativacdo sistémica de proteina C ativada?®.
3.3 Trombodlise sistémica com doses baixas:

O estudo “Efficacy and safety of high dose versus low dose streptokinase for treatment
of submassive pulmonary embolism”, comparou a eficacia e seguranca da terapia trombolitica
com estreptoquinase feita com a dose normal da droga e com uma dose baixa em pacientes
com EP submacica com disfuncdo ventricular direita. Além disso, também foi feita
comparagdo com um grupo que recebeu apenas anticoagulantes. Foi observada uma melhora
significativa dos parametros ecocardiograficos nos grupos que receberam trombdlise em
comparagdo com 0 grupo que recebeu apenas anticoagulantes 72 horas apds o tratamento.
Porém, ndo houve diferencas estatisticamente significantes na mortalidade entre os grupos e

em complicages entre os grupos que receberam terapia fibrinolitica?’.

J4 o estudo “Efficacy and safety of low dose recombinant tissue-type plasminogen
activator for the treatment of acute pulmonary thromboembolism: A randomized, multicenter,
controlled trial”, comparou a eficacia e seguranca de baixas versus altas doses de Alteplase e
paciente com EP de alto risco. Os resultados do estudo ndo mostraram diferencas
significativas na eficacia de ambos regimes e ambos mostraram melhora significativa em
parametros ecocardiograficos, na perfusdo pulmonar e na obstrucdo da artéria pulmonar.
Além disso, ndo houve diferencas significativas em mortalidade, sangramentos e recorréncia
de EP, porém, foi observada uma tendéncia menor de sangramentos no grupo que foi tratado
com dose baixa de trombolitico?®. O estudo “The Efficacy and Safety of Intermittent Low-
Dose Urokinase Thrombolysis for the Treatment of Senile Acute Intermediate-High-Risk
Pulmonary Embolism: A Pilot Trial”, comparou o uso de doses baixas intermitentes de
uroquinase durante uma semana versus um bdlus de alteplase. Os resultados também
mostraram que ambas modalidades tiveram eficacias semelhantes e sdo necessarios estudos
maiores para determinar se a modalidade com baixas doses intermitentes de uroquinase reduz

0u n&o o risco de sangramentos?®.

Ja o estudo “MOPETT” avaliou o tratamento de EP de risco intermediario por meio de
trombdlise com dose baixa de ativador de plasminogénio tecidual versus anticoagulacdo
isolada. Nos resultados, a ocorréncia de hipertensdo pulmonar ou hipertensdo pulmonar e
recorréncia de EP em 28 meses foi significativamente maior no grupo controle quando

comparado ao grupo que recebeu trombdlise. J& em relacdo a mortalidade, tempo de
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internacdo hospitalar, sangramentos, recorréncia de EP e a combinagéo de recorréncia de EP
com mortalidade; o grupo tromboélise teve uma incidéncia significativamente menor da
combinagdo entre recorréncia de EP e mortalidade e na duragdo da hospitalizagdo. Sendo
assim, o estudo concluiu que os resultados sugerem que trombolise com uma dose menor de
ativador de plasminogénio tecidual e segura e eficaz no tratamento de EP moderado com uma
reducdo imediata e significativa da pressdo da artéria pulmonar que foi mantida durante o

acompanhamento de 28 meses™’.
3.4 Trombdlise localizada:

O estudo “Systemic or local thrombolysis in high-risk pulmonary embolism”, visou
analisar a eficicia e seguranca da trombdlise intra-arterial pulmonar com estreptoquinase
comparada a trombolise sistémica em pacientes com EP de risco alto. Ao final do estudo
houve um numero significativamente maior de participantes do grupo que recebeu a
trombolise intra-arterial que se tornaram assintomaticos quando comparado ao grupo que
recebeu trombdlise sistémica. Além disso, a trombolise intra-arterial foi significativamente
mais eficaz em reverter o choque cardiogénico, teve uma maior reducdo na mediana da
frequéncia cardiaca do grupo e teve uma melhora significativamente maior em alguns
parametros cardiograficos quando comparado ao grupo que recebeu tratamento sistémico. Os
resultados ndo mostraram diferenca significativa em sangramentos entre 0s dois grupos,
porém, a mortalidade foi significativamente maior no grupo que recebeu trombdlise sistémica.
Assim, o estudo concluiu que a trombolise local em EP de alto risco reverte o prejuizo
hemodinamico de modo rapido e seguro com uma média maior de sucesso clinico quando

comparado a trombolise sistémica e reduz morbidade e mortalidade!.

Ja estudo “OPTALYSE-PE” visou comparar a eficAcia e seguranca de 4 doses e
tempos de administracdo dirigida por cateter facilitada por ultrassom de ativador de
plasminogénio tecidual (tPA) para identificar o regime ideal para tratamento em paciente com
EP submacica. Os resultados do estudo mostraram que houve melhora significativa na
dilatacdo ventricular direita em todos os grupos, o que levou a conclusdo de que o tratamento
com menores doses e tempos de infusdo tem um bom potencial e devem ser mais estudados

em futuros ensaios clinicos®?.

Ja o0 estudo “One-Year Echocardiographic, Functional, and Quality of Life Outcomes
After Ultrasound-Facilitated Catheter-Based Fibrinolysis for Pulmonary Embolism”, que

acompanhou os pacientes que participaram do estudo OPTALYSE-PE durante um ano para
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avaliar os desfechos ecocardiograficos, funcionais e de qualidade de vida nos 4 grupos que
compuseram o estudo OPTALYSE-PE. Os resultados desse acompanhamento mostraram que
em todos os grupos houve reducéo na relacdo entre os didmetros dos ventriculos direito e
esquerdo até 30 dias ap6s o tratamento, essa reducdo se manteve 90 dias e 1 ano apds o
tratamento e ndo houve diferengas significativas entre os grupos. Ademais, houve melhora em
todos 0s grupos no teste de caminhada de 6 minutos e nos escores usados para medir o status
funcional e a qualidade de vida dos pacientes no periodo de 1 ano. Assim, 0 estudo chegou a
conclusdo de que os regimes de doses mais baixas de rt-PA na trombdlise dirigida por cateter
facilitada por ultrassom resultaram em melhora sustentada da fungdo ventricular direita
durante o acompanhamento de 1 ano em todos os grupos de tratamento e a melhora no status

funcional e na qualidade de vida foi paralelo a melhora na fungdo ventricular direita®.

O estudo “Randomized, controlled trial of ultrasound-assisted catheter-directed
thrombolysis for acute intermediate-risk pulmonary embolism. Circulation”, comparou a
trombolise dirigida por cateter facilitada por ultrassom utilizando rt-PA (10-20mg/15h) e
anticoagulacdo com heparina ndo fracionada versus apenas a anticoagulacdo com heparina
ndo fracionada em pacientes com EP de risco intermediario. Nele, o grupo que recebeu
trombolise apresentou maior reducdo da relacdo entre os diametros dos ventriculos direito e
esquerdo em 24h e ndo houve diferencas significativas em mortalidade, sangramentos e
recorréncia de TEP. Sendo assim, o estudo concluiu que um regime padrdo de trombdlise
dirigida por cateter facilitada por ultrassom foi superior a anticoagulacéo isolada na reversédo

da dilatacdo ventricular direita em 24h sem aumentar a ocorréncia de sangramentos®*.
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4 METODOS
4.1 Delineamento

O presente trabalho consiste em uma reviséo sistematica e sua elaboracdo foi baseada
nas recomendacdes descritas pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyzes — PRISMA.

4.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo desse trabalho foram: ensaios clinicos randomizados (ECR)
publicados a partir de 2010 até junho de 2021 que abordaram o tratamento fibrinolitico para
EP e desfechos clinicos, e escritos em inglés. Os artigos que ndo apresentaram todos 0s

critérios de inclusdo foram excluidos.
4.3 Estratégia de busca

Para a construcdo da pergunta de investigacdo foi utilizada a estratégia PICO. A
populacdo a ser estudada foram os pacientes diagnosticados com tromboembolismo pulmonar,
a intervencdo foi a terapia fibrinolitica e os termos de comparacdo e desfecho ndo foram
utilizados devido aos objetivos do estudo. As bases de dados utilizadas para coleta foram:
PubMed e Embase. Os descritores utilizados para a terapia fibrinolitica foram: Thrombolytic
Therapy; Fibrinolytic Therapy; Fibrinolytic Therapies; Therapeutic Thrombolyses;
Therapeutic Thrombolysis; Therapies, Fibrinolytic; Therapies, Thrombolytic; Therapy,
fibrinolytic; Therapy Thrombolytic; Thrombolyses, Therapeutic; Thrombolysis, Therapeutic;
e Trombolytic Therapies. Ja para tromboembolismo pulmonar foram utilizados os descritores:
Pulmonary Embolism; Embolism, Pulmonary; Embolisms, Pulmonary; Pulmonary
Embolisms; Pulmonary Thromboembolism; Pulmonary Thromboembolisms;
Thromboembolism, Pulmonary; e Thromboembolisms, Pulmonary. Os descritores utilizados
para montar a estratégia foram retirados das plataformas DeCS e MeSH. Assim, para a busca
esses descritores foram conectados por meio dos operadores booleanos “AND” e “OR” para
formar as estratégias de busca a ser utilizada, sendo ela “(thrombolytic therapy OR
fibrinolytic therapy OR Fibrinolytic Therapies OR Therapeutic Thrombolyses OR
Therapeutic Thrombolysis OR Therapies, Fibrinolytic OR Therapies, Thrombolytic OR
Therapy, fibrinolytic OR Therapy Thrombolytic OR Thrombolyses, Therapeutic OR
Thrombolysis, Therapeutic OR Trombolytic Therapies) AND (Pulmonary Embolism OR

Embolism, Pulmonary OR Embolisms, Pulmonary OR Pulmonary Embolisms OR Pulmonary
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Thromboembolism OR Pulmonary Thromboembolisms OR Thromboembolism, Pulmonary
OR Thromboembolisms, Pulmonary)”(Apéndices 1 e 2). Por fim, na busca foi restringida a
data de publicacdo dos artigos para a partir de 2010 e o tipo de artigo para ensaios clinicos

randomizados controlados. Foram buscados artigos lancados até 28 de margo de 2021.
4.4 Selecéo de estudos e coleta de dados

Os artigos encontrados utilizando a estratégia de busca exposta foram primeiramente baixados
e posteriormente foram identificados por titulo, nome do autor principal e ano numa tabela
feita no Excel®. Nessa tabela, os artigos foram identificados como inclusos ou exclusos da
revisdo conforme a selecéo foi realizada. A primeira parte da selecdo dos artigos foi feita pela
leitura de seus titulos e resumos de modo a identificar artigos que ndo cumpriram os critérios

de inclusdo expostos anteriormente e exclui-los.

Depois dessa primeira selecdo, os artigos que néo tiverem sido excluidos foram adicionados a
uma pasta no Mendeley onde foi realizada a segunda parte da sele¢cdo por meio da leitura
completa dos artigos para, baseado nos critérios de elegibilidade, selecionar os artigos que
foram utilizados para a revisdo da literatura. Nessa etapa houve a participacdo de dois
pesquisadores independentes e quando houve discordancia sobre a elegibilidade de estudos
coletados um terceiro pesquisador fez a selecdo. A coleta de artigos foi realizada em
28/03/2021.

4.5 Andlise da qualidade metodologica dos artigos

A fim de avaliar a qualidade metodologica dos artigos incluidos no estudo, eles foram
submetidos a analise por meio do checklist CONSORT. Cada topico do checklist foi avaliado

e recebeu uma nota que varia de 0,0 a 1,0.
4.6 Aspectos de interesse 0s artigos

Os dados foram coletados por meio da leitura e fichamento dos artigos selecionados.
As informacGes avaliadas nos artigos serdo: autor principal, nivel de risco da doenca (alto,
intermediario ou baixo), idade média da amostra populacional, agente fibrinolitico utilizado,
modalidade de aplicacdo do agente, dose utilizada, efeitos adversos e desfechos clinicos e de

exames comp lementares.

4.7 Andlise de viés dos artigos
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Para andlise do risco de viés nos artigos selecionados foi utilizada a ferramenta RoB 2.0, da
Cochrane® atualizada em 22 de agosto de 2019. Essa ferramenta avalia 5 dominios que
podem gerar viés em ensaios clinicos randomizados, sendo eles: viés advindo do processo de
randomizacdo, viés por conta de divergéncia das intervengdes previstas, viés devido a falta de
dados dos resultados, viés na medida dos resultados e viés na selecdo dos resultados

mostrados.
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5 RESULTADOS
5.1 Selecéo dos artigos

Foram encontrados um total de 187 artigos por meio da estratégia de busca. Destes
187, 146 foram provenientes do EMBASE e 41 do PUBMED. Do total, 21 eram duplicados,
apos esta exclusdo ficaram 166 que passaram para a etapa de triagem. Na triagem foram
excluidos 118 que fugiram ao tema dessa revisdo, restando, assim, 48 estudos que passaram
para a etapa de avaliacdo de elegibilidade. Nesta etapa 26 foram excluidos por ndo ser ensaios
clinicos randomizados controlados. Assim, restaram 22 estudos para leitura completa. Apés a
leitura completa dos artigos foram excluidos 3, sendo 1 por fuga ao tema, o0 segundo por se
tratar de um insight de outro artigo e o terceiro por ndo avaliar desfechos clinicos da
fribrindlise para EP. Desta forma, 19 estudos foram incluidos nessa reviséo sistematica (figura
1).
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Figura 1. Fluxograma de selegdo dos artigos da revisdo sistematica

Ide Artigos identificados no EMBASE Artigos identificados no PUBMED
ntif (n=146) (n=41)
icac 07/03/2021 07/03/2021
3o X j
Remocdo de artigos
Total: 187 > duplicados
(n=21)
Tria
ge A\ 4
m Artigos sujeitos a triagem Artigos excluidos por fuga ao
(n = 166) tema
(n=118)
Artigos excluidos por ndo ser
Ele ECR:
gibi (n = 26)
lida Artigos avaliados para Comentario sobre evento: 1
de elegibilidade Relatos de caso: 9
(n =48) Revista cientifica: 1
Estudos de coorte: 8
Projetos de estudos: 4
Revisdo sistematica: 2
Metanalise: 1
! Artigos excluidos apds
Artigos para leitura completa leitura completa
(n=22) \ (n=3)
Fuga ao tema: 1
N3o ECR controlado: 1
(insight de outro artigo)
Artigo que ndo avalia
Incl l desfechos clinicos: 1
uid Artigos incluidos para
0s analise qualitativa
(n=19)

5.2 Analise da qualidade metodoldgica dos artigos

A analise da qualidade metodoldgica dos artigos foi realizada utilizando o checklist
CONSORT. No geral, os estudos pontuaram uma média de 74,5% do checklist com

pontuacdes que variaram de 97% a 42%. Ao todo, 14 dos 19 artigos pontuaram acima de
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70%, 2 pontuaram abaixo de 60% e, por fim, 3 pontuaram entre 60% e 70% do checklist
(Apéndice 1).

5.3 Caracteristicas dos estudos

Os artigos inclusos nessa revisdo foram publicados entre 2010 e 2020. Entres o0s
estudos, 13 comparam o0 uso de tromboliticos mais anticoagulantes com anticoagulantes
sozinhos ou placebo mais anticoagulantes e 6 comparam a eficacia de diferentes regimes de
tromboliticos. Eles tiveram amostras populacionais que variaram de 50 a 1005 pacientes, com
uma média de aproximadamente 163,8 pacientes por estudo. Além disso, 5 artigos sao
analises post HOC de ensaios clinicos randomizados e 14 sdo ensaios clinicos randomizados

(quadro 1).



Quadro 1. Caracteristica dos estudos selecionados

Autor Ano de Local de Pontuacdo ~ Amostra  Desenho
(a) publicacdo realizacdo CONSORT do estudo
G. Meyer 2014 - 84% 1005 ECR
C. Becattini 2010 Italia 71% 58 ECR
L. Zhang 2018 China 7% 66 ECR
L. Stewart 2015 Estados 97% 76 Andlise
Unidos POST
HOC de
um ECR
S. 2017 - 83% 709 Andlise
Konstatinides POST
HOC de
um ECR
S. Barco 2019 - 83% 219 Andlise
POST
HOC de
um ECR
C. Liu 2014 China 63% 80 ECR
M. Sharifi 2013 - 66% 121 Anélise
POST
HOC de
um ECR
N. Kucher 2014 Alemanhae 85% 59 ECR
Suica
S. Fasullo 2011 - 73% 72 ECR
M. 2014 Ird 67% 50 ECR
Taherkhani
J. Kline 2014 Estados 94% 83 ECR
Unidos
M. Ahmed 2018 Egito 2% 52 ECR
T. Zhao 2018 China 2% 48 ECR
L. Macovei 2015 - 59% 52 ECR
V. Tapson 2018 Estados 82% 101 ECR
Unidos e
Europa
G. Piazza 2020 Estados 71% 83 Analise
Unidos e POST
Europa HOC de
um ECR
C. Wang 2010 - 75% 118 ECR
A 2011 - 42% 60 ECR
Abdelsamad

5.4 Resultados dos artigos
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Nessa revisdo sistematica, os tromboliticos mais testados pelos artigos inclusos foram

a Alteplase (rt-PA) e Tenecteplase (TNK). Todos estudos avaliaram amostras populacionais

compostas por individuos com mais de 18 anos, sendo que 1 artigo teve uma amostra

composta apenas por individuos com mais de 60 anos e 10 artigos definiram uma idade

méaxima para inclusdo no estudo, esse limite variou de 75 a 85 anos nesses artigos. 16 estudos

avaliaram o uso da trombdlise em pacientes com TEP de risco intermediario, 2 artigos

incluiram pacientes com EP de risco intermediario e alto e 1 artigo avaliou a terapia apenas



24

em pacientes com EP de risco alto. Ademais, a idade média das amostras populacionais
variou desde 42,33+10,11 anos, até 72,1+1,2 anos (quadros 3 e 4).

Como citado anteriormente 13 estudos comparam o0 uso de tromboliticos mais
anticoagulacdo ou placebo mais anticoagulacdo, e 6 estudos comparam a eficacia de
diferentes regimes de trombdlise. No primeiro grupo de artigos, 7 comparam tromboliticos
mais anticoagulacdo com placebo mais anticoagulacdo e 6 compararam tromboliticos com
anticoagulagdo apenas, sendo que entre eles o trombolitico mais utilizado foi a tenecteplase

seguida da alteplase, enquanto o anticoagulante mais utilizado foi a heparina ndo fracionada.

No que tange aos desfechos priméarios analisados, os mais prevalentes foram os
relacionados a parametros ecocardiograficos em que 2 artigos demonstraram uma reducéo
significativamente maior da disfuncdo ventricular direita em 24 horas no grupo trombolise,
poréem, um deles realizou um acompanhamento em 180 dias que ndo demonstrou diferencas
significativas nesse desfecho. Outros desfechos ecocardiograficos analisados foram a redugéo
da relacdo entre os diametros dos ventriculos direito e esquerdo ao final da diastole em 24
horas, em que 1 artigo demonstrou uma reducdo significativamente maior no grupo que
recebeu trombolise, a reducdo da pressdo sistolica da artéria pulmonar em 24h, em que 1
artigo teve resultado favoravel ao grupo trombdlise, prevaléncia de hipertensdo pulmonar a
médio prazo em que 1 artigo teve resultado favoravel ao grupo trombolise e melhora da
hipertensdo pulmonar em 72h em que o grupo trombolise teve melhora significativa e o grupo
controle ndo. Além disso, outros desfechos primarios foram morte ou descompensacao
hemodinamica dentro de 7 dias, em que o grupo trombdlise teve incidéncia significativamente
menor, escore no questionario SF-36, em que o resultado foi favoravel ao grupo trombolise,
imparidade pds- embolia pulmonar ou hipertensdo pulmonar tromboembolica crénica 2 anos
ou mais ap6s a randomizacdo, com 1 artigo sem diferencas significativas, hipertensao
pulmonar mais recorréncia de EP ao acompanhamento a 28+5 meses com resultado favoravel
a trombdlise em 1 artigo e, por fim, morte ou deterioracdo clinica com necessidade de escalar
0 tratamento durante a internacdo hospitalar, com 1 artigo com resultado favoravel a

trombolise.

Ja levando em conta também os desfechos secundarios, ou ndo especificados, 0s mais
prevalentes foram mortalidade, efeitos adversos como sangramentos, recorréncia de TEP e
pardmetros ecocardiograficos. Os artigos ndo evidenciaram diferengas significativas na
mortalidade, entre as terapias avaliadas, 6 artigos evidenciaram uma maior tendéncia a

sangramentos nos grupos que receberam trombdlise, porém, essa tendéncia se mostrou
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significativa em apenas 1 artigo, em 4 artigos houve maior recorréncia de TEP no grupo que
recebeu trombdlise, porém, em nenhum deles a diferenca alcangou relevancia estatistica,
enquanto em um artigo houve mais recorréncia nos pacientes submetidos a trombolise, porém,
também ndo houve relevancia estatistica. Em relagdo aos pardmetros ecocardiograficos
avaliados, no que tange a disfuncdo ventricular direita, 3 artigos demonstraram uma melhora
significativamente maior em curto prazo, porém, 2 desses avaliaram a melhora desse

pardmetro em um maior prazo e ndo encontraram diferencas significativas (quadro 2).
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Quadro 2. Resultados dos estudos trombdlise vs controle (Continua)
Esutdo Elegibilidade Nivel de risco da Média de idade da Grupo intervengdo (GI)  Grupo controle (GC) Desfechos primarios Resultados
EP amostra (anos)

G. Meyer Idade > 18 anos, presenga de  Intermediario Gl: 66.5+14.7/ Bélus de tenecteplase Placebo + heparinando ~ Morte por qualquer causa Gl =13 (2,6%) x
EP, sintomas a menos de 15 (30-50mg) + heparina fracionada ou descompensagao GC=28(5,6%) (P=0,02).
dias antes da randomizagdo, GC: 65.8+15.9 ndo-fracionada hemodinamica dentro de 7
disfuncéo ventricular direita, dias ap6s a randomizagao.
toponina | ou T positiva e
sem descompensagao
hemodinamica.

C. Becattini Idade entre 18 e 85 anos, Intemediario Gl: 72.1+1.2/ Bélus de tenecteplase Placebo + heparinando ~ Melhora da disfuncéo G1=0.31+ 0.08 x GC=
presenca de EP, sintomas a (30-50mg) + heparina fracionada ventricular direita 0.10+0.07 (P=0,04).
menos de 10 dias, pressao GC: 64.5+2.5 ndo fracionada observada por
sanguinea normal ecocardiograma em 24h
(PS>100mmHg), disfungao
ventricular direita.

L. Zhang Idade entre 18 e 80 anos, Intermediéario Gl:60.5+12.8/ Infusdo de 30mg de rt- Heparina de baixo peso  Redugdo da pressdo GI=17.0£10.2xGC=
presenca de EP, disfungdo PA em 2 horas + molecular sistlica da artéria 4.6 £9.8 em 24h
ventricular direita, sintomas GC:58.6+11.4 heparina de baixo peso pulmonar (PSAP) (P=0,001).

a menos de 14 dias. molecular

L. Stewart Idade > 17 anos, Presenca Intermediéario Gl: 56/ GC: 54 Bélus de tenecteplase Placebo + heparina de Escore nos dominios de Gl=46,8xGC=41,6
de EP identificada ha < 24h, (30 a50mg) + heparina  baixo peso molecular funcdo fisica, limitacdo por  (P<0,001).
disfuncéo ventricular direita, de baixo peso aspectos fisicos, dor e
pressdo sanguinea normal. molecular estado geral de satde do

sumario do componente
fisico SF-36 90 dias ap6s
randomizacéo.

S. Konstatinides Idade > 18 anos, presenca de  Intermediério Gl: 66.7£15.1/ Bolus de tenecteplase Placebo + heparinando - -
EP, sintomas a menos de 15 (30-50mg) + heparina fracionada
dias antes da randomizagéo, GC: 66.4+16.0 ndo-fracionada
disfuncdo ventricular direita,
toponina | ou T positiva e
sem descompensacéao
hemodinamica.

S. Barco Idade > 18 anos, presenga de  Intermediério 64,8 Bolus de tenecteplase Placebo + heparinando  Diagnoéstico de imparidade ~ Gl=14,3% x GC=
EP, sintomas a menos de 15 (30-50mg) + heparina fracionada pds- embolia pulmonar ou 12,1% (P=0,67).
dias antes da randomizacéo, ndo-fracionada hipertensdo pulmonar
disfuncéo ventricular direita, tromboemboélica cronica 2
toponina | ou T positiva e anos ou mais apés a
sem descompensacéao randomizacéo.
hemodinamica.

C. Liu Idade entre 18 e 75 anos, Intermediario/ 55,4+13.8 Infusdo de uroquinase Infuséo de - -

presenca de embolia
pulmonar e descompensagao
hemodinamica ou disfuncdo
ventricular direita e
sintomas a até 14 dias.

Alto

(20.000 U/Kg) em 2
horas + heparina de
baixo peso molecular

estreptoquinase
(1.500.000 1U/Kg) em
2 horas + heparina de
baixo peso molecular
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Esutdo Elegibilidade Nivel de risco da Média de idade da Grupo intervengdo (GI)  Grupo controle (GC) Desfechos primarios Resultados
EP amostra (anos)

M. Sharifi Idade > 18 anos, presenga de  Intermediario Gl: 58+9 /GC: 59+10 tPA (50mg ou Heparina ndo Desenvolvimento de Hipertensdo pulmonar:
EP, com evolvimento 0,5mg/kg) com bolus fracionada ou hipertensdo pulmonar e Gl=9 (16%) x GC 32
trombotico de >70% de >2 de 10mg e infusdo do enoxaparina subcutdnea  hipertensdo pulmonar mais  (57%) (P<0,001);
artérias pulmonares lobares restante em 2 horas + recorréncia de EP ao Hipertensdo pulmonar e
ou das artérias pulmonares heparina ndo acompanhamento a médio recorréncia de EP: GI=9
principais. fracionada ou termo (28+5 meses). (16%) x GC= 35 (63%)

enoxaparina subcutanea (P<0,001).

N. Kucher Idade entre 18 e 80 anos, Intermediério Gl: 64+15/ GC: 64+15 Trombolise direcionada  Heparina ndo Diferenga na da relagdo GI1=0.30£0.20 x GC=
presenca de EP com embolo por cateter, assistida fracionada VD/VE entre a 0.03+£0.16 (p < 0.001).
localizado em pelo menos por ultrassom usando randomizagdo e 24h
uma artéria pulmonar rt-PA com infusio de depois.
principal ou uma artéria 1mg/h nas primeiras 5h
pulmonar lobar inferior e de 0,5mg/h nas
proximal e disfungéo proximas 10h para cada
ventricular direita, sintomas pulmé@o acometido +
ha até 14 dias e sem heparina ndo
descompensacao fracionada
hemodinamica.

S. Fasullo Idade entre 18 e 75 anos, Intermediario G1:55+16.7/ Alteplase (b6lus de Placebo + heparinando  Redugéo da disfuncéo G1= basal: 49+2 .4, alta
com primeiro episddio de 10mg seguido de fracionada + warfarina ventricular direita. hospitalar: 24+0.4, 180:
EP, com sintomas ha até 6 GC: 57+15.5 infusdo de 90mg em 23+0.2 X G2= basal:
horas, pressdo sanguinea 2h) + heparina ndo 48+0.3, alta hospitalar:
normal (100<PS<180), fracionada + warfarina 28+0.8, 180d: 26+1.3.
disfuncéo ventricular
esquerda.

M. Taherkhani Idade entre 18 e 80 anos, EP  Intermediério Gl:54.8£14.1/ Alteplase Enoxaparina (Img/kg2  Morte ou deterioracdo Morte ou escalamento do
intermediéria, disfuncio (100mg/90min) ou vezes ao dia) seguidada  clinica com necessidade de  tratamento: Gl1= 0 x GC=
e/ou dilatagéo ventricular GC: 56.6+10.5 estreptoquinase de warfanirna apés 3 escalar o tratamento 6 (24%) (P=0,022).
direita e/ou hipertensdo (1.500.000U/2h) + dias durante a internacéo
pulmonar. enoxaparina (1mg/kg 2 hospitalar

vezes ao dia) seguidada
de warfanirna ap6s 3
dias

J. Kline Idade > 17, com EP, pressdo  Intermediério Gl: 57/ GC: 54 Tenecteplase + Placebo + heparina de - -
arterial sist6lica normal, heparina de baixo peso  baixo peso molecular
distensdo ventricular direita. molecular

M. Ahmed Paciente adultos, com EP, Intermediério Gl:42.33+10.11/ Estreptoquinase Heparina nédo Melhora da hipertensdo Melhora da hipertensdo

com disfuncéo ventricular
direita, biomarcadores de
lesdo miocéardica positivos e
sem hipotensdo persistente.

GC: 47.21+£11.18

1.500.000 IU infundida
em 2h+ heparina ndo
fracionada seguida de
heparina de baixo peso
molecular

fracionada seguida de
heparina de baixo peso
molecular

pulmonar em 72h

pulmonar: Gl= de
51.54+6.95 para
39.08+3.83 (P<0.001) x
GC=de 47.92+8.02 para
46.5+7.22 (P=0,06).
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No segundo grupo de artigos, que compararam diferentes regimes tromboliticos, o
trombolitico Alteplase (rt-PA) foi o mais utilizado (em 4 de 6 estudos), ja o anticoagulante
mais utilizado foi a heparina (em 4 de 6 estudos). No que tange os desfechos primarios
analisados, eles foram a reducdo de relacdo entre os diametros dos ventriculos direito e
esquerdo ao fim da diastole demonstrada por ecocardiograma, em que 2 artigos demonstraram
diminuicdes significativas em todos os grupos, além disso, um desses artigos também tinha
grandes sangramentos como desfecho primario, sem grandes diferencas entre 0s grupos. Ja
levando em conta também os desfechos secundarios e ndo definidos, os mais prevalentes
também foram mortalidade, efeitos adversos como sangramentos, recorréncia de TEP e
parametros ecocardiogréficos, além da mudanca do fardo embélico apds a trombdlise. Por
fim, os artigos ndo demonstraram diferengas significativas no desfecho primario entre os

regimes de trombolise avaliados (quadro 3).



Quadro 3. Resultados dos estudos trombdlise vs trombdlise

(Continua)

Estudo Elegibilidade Nivel derisco  ldade médiada  Grupol Grupo 2 Grupo Grupo 4 Desfecho Resultados
da EP amostra (anos) 2 primario
T. Zhao Idade > 60 anos, com EP, Intermedidrio  G1: 69.5/ Uroquinase (10.000  Alteplase (50mg) - - - -
com sintomas a menos 14 + heparina de
dias, com disfungio G2:71.4 U/Kg/2h) 1 vez ao baixo peso
ventricular direita ou dia por 7 dias + molecular
disfungdo ventricular heparina de baixo
direita, com troponina | peso molecular
positiva
L. Macovei Pacientes com EP de alto Alto G1:56.3+13.2/ Estreptoquinase Estreptoquinase - - - -
risco (250.000U1/30min (250.000U1/30min
G2:53,2+13 seguidos de seguidos de
100.000UI/h) 100.000UI/h)
intrapulmonar + sistémico +
anticoagulantes anticoagulantes
V. Tapson Idade de 18 a 75 anos, Intermedidrio  G1:58.5/ rt-PA (4mg/2h em rt-PA (4mg/dhem  rt-PA (6mg/6h rt-PA Mudanga na Relacéo entre os diametros
com EP de risco cada pulméo) cada pulméo) em cada pulmdo)  (12mg/6h em relagéo entre do VD e VE: G1=-0.40 £
intermediario, com G2:62.0/ dirigido por cateter, dirigido por dirigido por cada pulmao) os diametros  0.37 (P<0.0001) x G2= -
sintomas a menos de 14 facilitada por cateter, facilitada cateter, facilitada  dirigido por do VD e VE 0.35 +0.27 (P<0.0001) x
dias, com PA sist6lica > G3:58.5/ ultrassom + por ultrassom + por ultrassom + cateter, 4816h, G3=-0.42+0.32
90mmHg, e relagéo entre G4: 60.0 Heparina Heparina Heparina facilitada por grandes (P<0.0001) x G4=-0.48 =
os diametros do VD e VE ultrassom + sangramentos  0.51 (P=0.0011); Grandes
>0,9 Heparina em72h Sangramentos: G1= 0 x
G2=1(3,7%)x G3=1
(3,6%) x G4=2 (11,2%).
G. Piazza Idade de 18 a 75 anos, Intermedidrio  57.6 rt-PA (4mg/2h em rt-PA (4mg/dhem  rt-PA (6mg/6h rt-PA Mudanca na Anélise MMRM
com EP de risco cada pulméo) cada pulméo) em cada pulmdo)  (12mg/6h em relacéo de demonstrou diminuicéo de
intermediério, com dirigido por cateter,  dirigido por dirigido por cada pulméo) diametro ~0,08 em todos 0s grupos
sintomas a menos de 14 facilitada por cateter, facilitada cateter, facilitada  dirigido por entre VD e entre as analises (P<0,0001
dias, com PA sistélica > ultrassom + por ultrassom + por ultrassom + cateter, VE em 4h, para todos grupos
90mmHg, e relacdo entre Heparina Heparina Heparina facilitada por 48h, 30d,90d  combinados).
os didmetros do VD e VE ultrassom + elano

>0,9

Heparina
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Estudo Elegibilidade Nivel derisco  ldade médiada  Grupol Grupo 2 Grupo Grupo 4 Desfecho Resultados
da EP amostra (anos) 2 primario
C. Wang Idade de 18 a 75 anos, Intermediario/  G1:55.3+14.1/ Rt-Pa (50mg/2h) Rt-Pa (100mg/2h) - - - -
com EP, sintomas a menos  Alto intravenoso + intravenoso +
de 15 dias, com G2:51.9+135 heparina heparina
descompensacao
hemodinamica ou com
obstrucdo da circulagdo de
mais de 2 lobos e
disfuncéo ventricular
direita
A. Idade entre 18 e 75 anos, Intemediario 455+13.6 Estreptoquinase Estreptoquinase Heparina ndo - - -
Abdelsamad  com EP, com hipertensédo (1.500.000 U/1h) + (500.000 U/1h) + fracionada e

pulmonar e/ou disfungéo
ventricular direita, com
sintomas a até 14 dias e
sem instabilidade
hemodinamica

Heparina ndo
fracionada e
warfarina

Heparina ndo
fracionada e
warfarina

warfarina
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5.5 Anélise de viés dos artigos

Andlise do risco de viés foi feita em todos os artigos incluidos para revisdo sistematica por
meio da ferramenta RoB2.0® (Risk of Bias 2.0). Dos 19 artigos, 15 foram considerados
classificados como tendo alto risco de vies, 2 como algumas preocupacgdes e 2 como baixo

risco de viés (Figura 2).

A categoria em que mais artigos apresentaram alto risco de viés foi a de viés devido a desvios
das intervenc@es pretendidos, em que houve 13 artigos com alto risco de viés, 1 com algumas
preocupacdes e 5 com baixo risco de viés. Além disso, houve artigos com alto risco de viés no
dominio de viés devido a falta de dados nos resultados, em que houve 5aritogos com alto
risco de vies, 5 com algumas preocupacdes e 9 com baixo risco, e no dominio de viés devido
a selecdo do resultado relatado, em que houve 4 estudos com alto risco, 9 com algumas
preocupacdes e 5 com baixo risco de viés. J& no dominio de viés devido ao processo de
randomizacdo houve 10 estudos com algumas preocupacgdes e 9 com baixo risco de vies, e no
dominio de viés devido as medicGes dos resultados houve 4 artigos com algumas

preocupacoes e 15 com baixo risco de viés (Figura 3).



Figura 2. Analise de viés por artigo

A Abdelsamad, 2011
C. Becattini, 2010

C. Liu, 2014
C.Wang, 2010

G. Meyer, 2014

G. Piazza, 2020

J. Kling, 2014

L. Macovei, 2015

L. Stewart, 2015

L. Zhang, 2018

M. Ahmed, 2018

M. Sharifi, 2013

M. Taherkhani, 2014
M. Kucher, 2014

S. Barco, 2019

5. Fasullo, 2011

S. Konstatinides, 2017
T. Zhao, 2018

V. Tapson, 2018

@ |®|@| -~ |@ @ viés devido 4 falta de dados nos resultados

®0® - |00 ® viis devido a desvios das intervengies pretendidas

|®
?

oo000000
]

@[~
G0 eB e o ® - ®®®®® vies dovido as medigies dos resultados
<@ B@ |09 @ 00D O ® - vis devido 4 selegdo do resultado relatado

@B @] | | @] ||| @] | B BB || Viés de randomizagdo

Figura 3. Analise de viés geral

Viés de randomizacio

Viés devido & desvios das intervencdes pretendidas
Viés devido & falta de dados nos resultados
Viés devido as medicdes dos resultados

Viés devido a selecdo do resultado relatado

50% 75% 100%

| B Baixo risco de viés [] algumas preccupactes ! Alto risco de viés

32



33

6 DISCUSSAO

Levando em conta os estudos dessa revisdo sistematica, em relacdo aos desfechos primarios
relacionados a eficacia da terapia trombolitica mais anticoagulacdo versus anticoagulacéo
isolada, dez de um total de treze total definiram seus desfechos priméarios quanto a eficécia.
Dos dez, sete foram favoraveis ao grupo que recebeu trombdlise em relacdo a anticoagulagédo
isolada, sendo que os desfechos primarios avaliados variaram entre eles. Por fim, esse grupo

de artigos ndo definiu desfechos primarios relacionados a seguranca da terapia.

Entre os seis estudos que compararam diferentes métodos de tratamento trombolitico dois
definiram desfechos primarios de eficacia, sendo que ambos ndo evidenciaram diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos. Em relagdo ao desfecho priméario de seguranca,
um desses artigos o definiu e ndo foi relatada diferenca estatisticamente significante entre os

grupos.

Nessa revisdo sistematica evidenciou-se que a terapia trombolitica esta associada a uma
melhora mais rapida de parametros ecocardiograficos, o que € corroborado por um artigo mais
antigo em que houve uma maior diminuicdo da area diastélica final do ventriculo direito em
vinte e quatro horas estatisticamente significante no grupo que recebeu trombolise®. Porém, os
estudos revisados ndo mostraram diferencas significativas nesses parametros em medio e
longo prazo?°2%34, Isto pode ser explicado pelo fato da trombdlise desfazer os trombos que
ocluem o fluxo sanguineo pulmonar mais rapido que a anticoagulacdo, como mostrado no
estudo PAIMS 2 em que houve melhora significativamente maior do escore de Miller para
angiografia pulmonar em duas horas no grupo que recebeu trombolise em relagcdo ao grupo

que recebeu anticoagulacéo isolada®.

Os artigos revisados que compararam diferentes métodos de trombdlise demonstraram que
eles foram capazes de levar a melhora significativa dos parametros ecocardiograficos, o que é
corroborado por outros estudos como 0 SEATLE Il e o PERFECT em que doses reduzidas
aplicadas via cateter levaram a melhora de parametros ecocardiograficos®*3’. Sendo assim, é
possivel concluir que a trombdlise, tanto sistémica ou dirigida por cateter e com uso de doses
normais ou reduzidas, leva a melhora de pardmetros ecocardiograficos mais rapido que a

anticoagulacdo isolada.

Em relagdo a mortalidade, dez artigos avaliaram esse desfecho e nenhum deles revelou
diferencas significativas entre os grupos. Esses resultados condizem com o resultado do ECR

MAPPET-3 que também ndo evidenciou diferengas significativas na mortalidade entre os
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grupos®. Ja na revisdo sistematica com metanalise da Cocharne® de 2018, foi evidenciada
reducdo da mortalidade relacionada a terapia trombolitica em comparacdo a anticoagulagdo
isolada, porém, ao se excluir artigos com alto risco de viés, a reducdo na motalidade perdeu
relevancia estatistica'®. Ja, no estudo de S. Chatterjee et al, foi demonstrada menor mortalidade
relacionada a trombolise em pacientes estaveis hemodinamicamente quando comparada a
anticoagulacdo isolada®. Sendo assim, ainda nio esta claro se a trombdlise reduz a
mortalidade especificamente entre pacientes com EP de risco intermediario, uma vez que
nove dos dez estudos dessa revisdo sistematica que avaliaram a mortalidade envolveram
apenas pacientes desta classe de risco e ndo demonstraram diferencas estatisticamente

significantes.

Enguanto isso, nos estudos que compararam diferentes métodos de trombdlise dessa reviséo, a
maioria destes ndo encontrou diferencas estatisticamente significantes em relacdo ao desfecho
morte. Isto é apoiado pelo artigo: Z. Zhang et al, que também ndo encontrou diferencas na
mortalidade ao comparar o uso de baixas doses de rt-PA com o uso de dose completa, o que €

um ponto positivo para a terapia com dose reduzida®.

Ja em relacdo a recorréncia da embolia pulmonar apds o tratamento, entre os estudos que
compararam a trombdlise com a anticoagulacdo, oito artigos avaliaram esse desfecho e
nenhum deles encontrou diferengas estatisticamente significantes entre 0s grupos. Em
contraste a isto, duas metanalises evidenciaram uma reducdo na incidéncia desse desfecho
entre 0s grupos que receberam trombdlise, porém, uma delas, a metanalise de 2021 da
Cochrane®, classificou essa evidéncia como pouco confiavel devido ao alto risco de viés®4°.

Assim, esse € um ponto que ainda necessita de esclarecimentos.

No que tange aos sangramentos, sete artigos que avaliaram a ocorréncia de grandes
sangramentos nao mostraram diferencas estatisticamente significaantes entre os grupos que
receberam trombdlise e anticoagulacdo ou apenas anticoagulacdo. O estudo PEITHO, que
avaliou a presenca de grandes sangramentos extracranianos e de acidentes vasculares
cerebrais demonstrou a ocorréncia estatisticamente significante maior desse desfecho no
grupo trombolise em comparacao ao grupo que recebeu anticoagulacéo isolada. Cinco artigos
avaliaram o desfecho de pequenos sangramentos e apenas um apresentou significancia
estatistica, com mais sangramentos no grupo intervencdo. Por fim, dois estudos avaliaram o
desfecho de sangramentos e um deles encontrou diferenga estatisticamente significante entre
0s grupos. Em comparacgéo, duas revisdes com metanalise sobre o tema demonstraram uma

incidéncia maior de sangramentos em pessoas que receberam trombolise quando comparadas
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a pessoas que receberam anticoagulantes. Isso pode ser explicado pelo fato de muitos dos
artigos incluidos nessa revisdo sistematica terem um tamanho amostral pequeno, sendo assim,
alguns mostraram uma maior tendéncia de sangramentos no grupo trombdlise, porém, sem
alcancar significancia estatistica e em outros sequer houve sangramentos entre 0S
participantes. J& no estudo PEITHO, em que o tamanho amostral foi maior notou-se uma
tendéncia mais elevada a ter sangramentos entre 0s pacientes que receberam trombdlise em
comparacdo a anticoagulacdo isolada. Assim, é possivel dizer que a trombdlise estd associada

a um aumento do numero de sangramentos ao compara-la com a anticoagulacdo isolada.

Entre os estudos que compararam diferentes métodos de trombolise, cinco destes avaliaram
desfechos relacionados a sangramentos e nenhum deles demonstrou diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos. Engquanto isso, uma metanalise de artigos que
compararam trombolise com doses baixas versus trombolise com doses normais, evidenciou
uma incidéncia significativamente menor de sangramentos entre 0s grupos que receberam
terapia com baixas doses®®. Assim, ainda ndo fica claro se a trombdlise com baixas doses ou a
dirigida por cateter estdo relacionadas a reducdo da taxa de sangramentos em comparacao a

trombolise sistémica e/ou com dose normal.

Uma das davidas que envolve o tratamento trombolitico para embolia pulmonar é quais
pacientes tém indicacao para receber essa terapia. Enquanto entre os pacientes com EP de alto
risco a terapia é bem indicada, entre os pacientes que ndo sdo de alto risco, mais
especificamente, pacientes com EP de risco intermediario, ainda hd ddvida quanto ao
beneficio dessa terapia®®. Nos estudos dessa revisio em que foram comparados trombdlise
com anticoagulacdo, todos envolveram populacdes com EP de risco intermediario, sendo que
um dos estudos também incluiu pacientes com EP de alto risco. Tendo isto em mente, levando
em conta os resultados demonstrados por essa revisdao, ndo ha resultados favoraveis o
suficiente a terapia trombolitica para indica-la para pacientes com EP de risco intermediario,
uma vez que a Unica vantagem que essa terapia demonstrou consistentemente foi a maior
reducdo da disfuncdo ventricular direita em curto prazo, desfecho sem diferenca
estatisticamente significante em longo prazo em comparacdo a anticoagulacdo isolada. Além
disto, também houve outros desfechos como o conjunto de morte por qualquer causa ou
descompensacao hemodinamica dentro de sete dias e descompensacdo hemodinamica isolada
no estudo PEITHO que tiveram resultados favoraveis a trombolise. Porém, ao comparar esses
beneficios com o aumento do risco de sangramentos que foi demonstrado no mesmo estudo, o

beneficio da terapia trombolitica para essa populagdo se torna mais questionavel.
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Por fim, nessa revisdo houve limitagdes como o fato de grande parte dos estudos ter
amostras populacionais pequenas que o0s levam muitas vezes a resultados sem relevancia
estatistica. Além disto, a maioria destes foram classificados com estudos de alto risco de viés,
0 que torna os seus resultados menos confidveis. Outro problema encontrado ao avaliar
artigos que tratam sobre a terapia trombolitica para EP é a grande diversidade de desfechos
avaliados, desta forma, torna mais dificil identificar o estado da arte do tema. Assim, destaca-
se que sdo necessarios mais estudos, de melhor qualidade metodoldgica para se chegar a um
consenso no que tange as duvidas que ainda persistem acerca do uso da terapia trombolitica

para embolia pulmonar.
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7 CONCLUSAO

Em concluséo, em relagdo a EP de risco intermadiario, notou-se a falta de vantagens clinicas
relacionadas a trombdlise como diminuicdo da mortalidade ou recorréncia de EP associado a
demonstracdo do aumento de sangramentos relacionado a terapia. Portanto, pode-se concluir
que, em consonancia com a literatura atual nessa revisao, a terapia trombolitica ndo apresenta
beneficios suficientes para ser indicada em casos de EP de risco intermediario, devendo ser
reservada para quadros de EP de risco alto. Em consonancia, no que tange aos métodos
alternativos de trombdlise, também ndo foram encontradas vantagens consistentes quando
comparados a trombolise sistémica com dose normal, assim, ndo podendo ser considerados

COmo superiores.
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9 APENDICES

Apéndice 1. Descritores DeCS/MeSH Terapia Trombolitica

Descritores: Terapia trombolitica

Thrombolytic Therapy

Fibrinolytic Therapy

Fibrinolytic Therapies

Therapeutic Thrombolyses

Therapeutic Thrombolysis

Therapies, Fibrinolytic

Therapies, Thrombolytic

Therapy, fibrinolytic

Therapy Thrombolytic

Thrombolyses, Therapeutic

Thrombolysis, Therapeutic

Trombolytic Therapies

Apéndice 2. Descritores DeCS/MeSH Embolia Pulmonar

Descritores: Embolia Pulmonar

Pulmonary Embolism

Embolism, Pulmonary

Embolisms, Pulmonary

Pulmonary Embolisms

Pulmonary Thromboembolisms

Pulmonary Thromboembolism

Thromboembolism, Pulmonary

Thromboembolisms, Pulmonary
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