Material Suplementar

Diretrizes brasileiras para o tratamento farmacolégico do tromboembolismo
pulmonar. Documento oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
baseado na metodologia GRADE

Quadro S1 - Tabelas com as estratégias de buscas para as questdes PICO:

Pergunta 1: Deve-se utilizar anticoagulagao domiciliar comparado com hospitalizagdo em
pacientes com tromboembolismo pulmonar (TEP) de baixo risco?

Questao estruturada

P: TEP agudo de baixo risco e inicio de tratamento com Heparina de baixo peso molecular ou
DOACS (Apixabana, Rivaroxabana, Edoxabana, Dabigatrana)

I: Domiciliar
C: Hospitalar

O: Recorréncia de TEP ou Instabilidade hemodinamica ou Sangramento grave ou Sangramento
clinicamente relevante ou Mortalidade

Estratégia Medline e EMBASE

(Pulmonary Embolism OR Pulmonary Embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR
Pulmonary Thromboembolism) AND (Heparin, Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low
Molecular Weight Heparin) OR (Dalteparin OR Enoxaparin OR Nadroparin OR Tinzaparin) OR
(Apixaban OR Rivaroxaban OR Edoxaban OR Dabigatran) AND (home OR house OR residence OR
domicile OR habitation OR Outpatient OR Ambulatory) AND (Random*)

Pergunta 2 - Deve-se utilizar anticoagulagdo com anticoagulantes de acao direta
(DOACs) comparado a anticoagulagdo com heparina de baixo peso molecular (HBPM)
em pacientes com TEP e diagnéstico de cancer?

Questao estruturada
P: Paciente oncolégico com diagndstico de TEP

I: DOACS (Apixabana, Rivaroxabana, Edoxabana, Dabigatrana)

C: Heparina de baixo peso molecular




O: Recorréncia de TEP ou Instabilidade hemodinamica ou Sangramento grave ou Sangramento
clinicamente relevante ou Mortalidade

Estratégia Medline/Embase

(Pulmonary Embolism OR Pulmonary Embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR
Pulmonary Thromboembolism) AND (Tumor OR Neoplasm OR Tumors OR Neoplasia OR
Neoplasias OR Cancer OR Cancers OR Malignancy OR Malignancies OR Neoplasms) AND (Heparin,
Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin) AND (Dalteparin OR
Enoxaparin OR Nadroparin OR Tinzaparin OR Apixaban OR Rivaroxaban OR Edoxaban OR
Dabigatran)

OR

(Pulmonary Embolism OR Pulmonary Embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR
Pulmonary Thromboembolism) AND (Tumor OR Neoplasm OR Tumors OR Neoplasia OR
Neoplasias OR Cancer OR Cancers OR Malignancy OR Malignancies OR Neoplasms) AND (Heparin,
Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin) OR (Dalteparin OR
Enoxaparin OR Nadroparin OR Tinzaparin OR Apixaban OR Rivaroxaban OR Edoxaban OR
Dabigatran) AND Random*

Pergunta 3 - Deve-se recomendar manter a anticoagulagao estendida versus comparador
[acido acetilsalicilico (AAS) ou placebo] em pacientes com diagnéstico de TEP nao
provocado, que completaram ao menos 3 meses de anticoagulagao?

Questao estruturada

P: Paciente com diagndstico de TEP baixo risco, risco intermediario baixo, risco intermediario alto, apos
estabilizagdo ou risco alto, apos reperfusao e estabilizagédo

I: DOACS (Apixabana, Rivaroxabana, Edoxabana, Dabigatrana)

C: HBPM em associagédo com antivitamina K

O: Recorréncia de TEV, Sangramento grave, Sangramento clinicamente relevante, Mortalidade

Estratégia Medline/Embase

(Pulmonary Embolism OR Pulmonary Embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR Pulmonary
Thromboembolism) AND ((Heparin, Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin)
AND vitamin K) AND (Dalteparin OR Enoxaparin OR Nadroparin OR Tinzaparin OR Apixaban OR



Rivaroxaban OR Edoxaban OR Dabigatran) AND (low OR intermediate OR high OR reperfusion OR
stabilization OR stabilized)

OR

(Pulmonary Embolism OR Pulmonary Embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR Pulmonary
Thromboembolism) AND ((Heparin, Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin)
AND vitamin K) AND (Dalteparin OR Enoxaparin OR Nadroparin OR Tinzaparin OR Apixaban OR
Rivaroxaban OR Edoxaban OR Dabigatran) AND random*

OR

(Pulmonary Embolism OR Pulmonary Embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR Pulmonary
Thromboembolism) AND (Heparin, Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin)
AND ((Heparin, Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin) AND vitamin K)
AND (recurrence OR bleeding OR mortality)

Pergunta 4 - Deve-se recomendar tratamento (3 a 6 meses) com DOACs em comparagao
com a anticoagulagdo convencional [HBPM ou heparina n&o fracionada (HNF)
inicialmente seguidas de varfarina], em pacientes com diagnéstico de TEP de baixo risco,
risco intermediario baixo, risco intermediario alto, apos estabilizacao ou risco alto, apds
reperfusao e estabilizagcao?

Questao estruturada

P: Paciente com diagndstico de TEP baixo risco, risco intermediario baixo, risco intermediario alto, apos
estabilizagdo ou risco alto, apos reperfusao e estabilizagdo

I: DOACS (Apixabana, Rivaroxabana, Edoxabana, Dabigatrana)
C: HBPM em associagédo com antivitamina K

O: Recorréncia de TEV, Sangramento grave, Sangramento clinicamente relevante, Mortalidade

Estratégia Medline/Embase

(Pulmonary Embolism OR Pulmonary Embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR Pulmonary
Thromboembolism) AND ((Heparin, Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin)
AND vitamin K) AND (Dalteparin OR Enoxaparin OR Nadroparin OR Tinzaparin OR Apixaban OR
Rivaroxaban OR Edoxaban OR Dabigatran) AND (low OR intermediate OR high OR reperfusion OR
stabilization OR stabilized)

OR

(Pulmonary Embolism OR Pulmonary Embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR Pulmonary
Thromboembolism) AND ((Heparin, Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin)
AND vitamin K) AND (Dalteparin OR Enoxaparin OR Nadroparin OR Tinzaparin OR Apixaban OR
Rivaroxaban OR Edoxaban OR Dabigatran) AND random*

OR




(Pulmonary Embolism OR Pulmonary Embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR Pulmonary
Thromboembolism) AND (Heparin, Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin)
AND ((Heparin, Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin) AND vitamin K)
AND (recurrence OR bleeding OR mortality)

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

Questao estruturada

P: Pacientes com diagndstico de TEP de risco intermediario alto ou TEP submacico
I: Trombdlise sistémica (estreptoquinase, rTpa, alteplase, uroquinase, tenecteplase)
C: HBPM ou HNF

O: Recorréncia de TEV, Sangramento grave, Sangramento clinicamente relevante, Mortalidade

Estratégia Medline/Embase

(Pulmonary Embolism OR Pulmonary embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR Pulmonary
Thromboembolisms

AND

(Heparin, Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin OR Heparin OR
unfractionated Heparin OR anticoagulation)

AND

(Tenecteplase OR r-tPA OR Alteplase OR Streptokinase OR Urokinase OR Thrombolysis OR Thrombolytic
OR Reperfusion) AND random*

AND

(recurrence OR hemodynamic decompensation OR hemodynamic collapse OR bleeding OR mortality OR
chronic thromboembolic pulmonary hypertension OR CTEPH)

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

Questao estruturada
P: Pacientes com diagnéstico de TEP de alto risco ou TEP macico

I: Trombdlise sistémica (estreptoquinase, rTpa, alteplase, uroquinase, tenecteplase)



C: HBPM ou HNF

O: Recorréncia de TEV, Sangramento grave, Sangramento clinicamente relevante, Mortalidade

Estratégia Medline/Embase

(Pulmonary Embolism OR Pulmonary embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR Pulmonary
Thromboembolisms

AND

(Heparin, Low-Molecular-Weight OR LMWH OR Low Molecular Weight Heparin OR Heparin OR
unfractionated Heparin OR anticoagulation)

AND

(Tenecteplase OR r-tPA OR Alteplase OR Streptokinase OR Urokinase OR Thrombolysis OR Thrombolytic
OR Reperfusion) AND random*

AND

(recurrence OR hemodynamic decompensation OR hemodynamic collapse OR bleeding OR mortality OR
chronic thromboembolic pulmonary hypertension OR CTEPH)




Figura S1 - Fluxogramas de selegao dos artigos recuperados nas bases virtuais de
informacao cientifica para as questoées PICO

Pergunta 1 - Deve-se utilizar anticoagulagao domiciliar comparado com hospitalizagao
em pacientes com TEP de baixo risco?
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Pergunta 2 - Deve-se utilizar anticoagulagcdo com DOACs comparado a anticoagulagao
com HBPM em pacientes com TEP e diagndstico de cancer?
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Pergunta 3 - Deve-se recomendar manter a anticoagulagdo estendida versus
comparador (AAS ou placebo) em pacientes com diagnéstico de TEP n&o provocado,
que completaram ao menos 3 meses de anticoagulagao?
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Pergunta 4 - Deve-se recomendar tratamento (3 a 6 meses) com DOACs* em
comparagao com a anticoagulagéo convencional (HBPM ou HNF inicialmente seguidas
de varfarina), em pacientes com diagnéstico de TEP de baixo risco, risco intermediario
baixo, risco intermediario alto, apds estabilizacdo ou risco alto, apos reperfusdo e
estabilizagao?
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Pergunta 5 - Deve-se recomendar trombdlise medicamentosa sistémica comparada a
anticoagulacéao isolada (HBPM ou HNF), em pacientes com TEP de risco intermediario
alto?
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Pergunta 6 - Deve-se recomendar trombdlise medicamentosa sistémica comparada a
anticoagulacéo isolada (HBPM, HNF), em pacientes com TEP de alto risco?
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Quadro S2 - Tabelas com a descri¢cao dos estudos incluidos na analise quantitativa
das questoes PICO.

Pergunta 1 - Deve-se utilizar anticoagulagdo domiciliar comparado com hospitalizagéo
em pacientes com TEP de baixo risco?

Comparado

Estudo Desenho Populagao Intervengao . Desfecho Tempo
Lancet Ensaio clinico Pacientes com | Alta hospitalar | Internagao Desfecho primario: 90 dias
2011; aberto, diagnostico de | em 24 horas habitual recorréncia de TEV (avaliagd
378: 41- randomizado, de | TEP agudo, Ou menos, com inicio sintoméatica es em
48. nao sintomatico, apos a de HBPM, confirmada. 14,30,60

inferioridade. de baixo risco | randomizagao, | seguida de Secundarios: e 90
Multicéntrico, de morte em uso de AVK, por sangramento maior dias).
envolvendo 19 (PESI HBPM, pelo menos | (14-90 dias);
departamentos convencional - | seguida de 90 dias. mortalidade por
de emergéncia score | ou ll). AVK, por pelo qualquer causa (em 90
em 4 paises. N° menos 90 dias).
de pacientes: dias.
344
AmJ Ensaio clinico Pacientes com | Pacientes que | Internagao Desfecho primario: 90 dias
Respir aberto, diagnostico de | apresentavam | habitual Desfecho adverso (avaliagd
Crit Care | randomizado, de | TEP agudo, NT-proBNP com inicio definido por: morte es em 4-
Med nao sintomatico, inferior a de HBPM, relacionada a TEP, 6
2016; inferioridade. de baixo risco | 500pg/ml seguida de mortalidade semanas
194: 998- | Multicéntrico, de morte e/ou | receberam AVK, por relacionada a eem 90
1006. envolvendo 17 eventos alta apds 24 pelo menos | sangramento. dias).
hospitais na adversos horas da 90 dias. Ressuscitagcéo
Holanda. N° de (score de confirmacéo cardiopulmonar,
pacientes: 558 Hestia diagndstica de admissao em terapia
negativo para | TEP e os intensiva, necessidade
todas as pacientes com de trombdlise ou
questodes). niveis embolectomia

superiores a
esse valor,
foram
internados.

cirurgica.

Secundarios:
recorréncia sintomatica
de TEV, sangramento
maior, morte por
qualquer causa em 3
meses.




Academic | Ensaio clinico Pacientes com | Alta hospitalar | Internacao Desfecho primario: 90 dias
Emergenc | aberto, diagnéstico de | em 12-24 hospitalar e | duragdao em horas de (avaliagd
y randomizado. TEP agudo, horas apos tratamento internagao hospitalar esem7,
Medicine Multicéntrico, sintomatico, screening habitual a por TEV ou 14,30 e
2018; 25: | envolvendo 60 de baixo risco | (screening < critério sangramentos nos 90 dias).
995-1003. | centros nos de morte e/ou | 12 horas do médico primeiros 30 dias do
Estados Unidos | eventos diagndstico), (HBPM e estudo. Desfecho
da América. N° adversos em uso de AVK ou primario de segurancga:
de pacientes: (score de rivaroxabana DOAC). sangramento maior
114 Hestia 15mg de Secundarios:
negativo para | 12/12horas, recorréncia sintomatica
todas as por 21 dias, de TEV, morte
questoes). seguido de relacionada a TEV,
redugao para numero de visitas nao
20mg até o programadas por
término do sintomas relacionados
estudo. a TEV e/ou
sangramentos, duragao
da internacao inicial e
outras internagdes por
qualquer causa,
sangramentos nao
maiores e satisfacao
do paciente com o
atendimento.
Legenda: AVK: anti-vitamina K; DOAC: anticoagulante oral de ag&o direta; HBPM: heparina de baixo
peso molecular; NT-préBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; PESI: Pulmonary
Embolism Severity Index; TEP: tromboembolismo pulmonar; TEV: tromboembolismo venoso.
Pergunta 2 - Deve-se utilizar anticoagulagdo com DOACs comparado a anticoagulagao
com HBPM em pacientes com TEP e diagndéstico de cancer?
~ - Comparad
Estudo Desenho Populagao Intervengao or Desfecho Tempo
J Thromb | Ensaio clinico Pacientes > Apixabana Dalteparin Desfecho primario: 6 meses
Haemost. | aberto, 18 anos, com | 10mg de 200UI/Kg/di | qualquer episddio de (avaliagde
2020; randomizado, de | diagndstico de | 12/12 horas ano sangramento. S mensais)
18:411- superioridade cancer ativo, por 7 dias, primeiro Secundarios:
421. em relagao ao expectativa de | seguido de més, recorréncia de TEV,
risco de vida superior a | dose de 5mg seguido de morte por TEP ou
sangramentos. 60 dias e de dose de tromboembolismo
Multicéntrico, diagnostico de | 12/12horas. 150UI/Kg. arterial.
envolvendo 28 TEV agudo

centros nos
Estados Unidos
da América. N°




de pacientes:

300.
N Engl J Ensaio clinico Adultos, com Apixabana Dalteparin Desfecho primario: Seis
Med aberto, diagndstico de | 10mg de 200UI/Kg/di | recorréncia de TEV. meses de
2020; randomizado, de | cancer ativo e | 12/12 horas ano Desfecho principal de tratamento
382:1599- | ndo novo por 7 dias, primeiro seguranga: (avaliagde
1607. inferioridade. diagndstico de | seguido de més, sangramento maior. sem4
Multicéntrico, TEV dose de 5mg seguido de semanas,
envolvendo 119 | (incidental ou | de 12/12horas | dose de 3 meses, 6
centros em 9 sintomético). 150UI/Kg. meses e 7
paises meses).
europeus, além
de Israel e
Estados Unidos
da América. N°
de pacientes:
1170.
Chest Ensaio clinico Adultos, com Rivaroxabana | Dalteparin Desfecho primario de Trés
2022: piloto, aberto, diagndstico de | 15mg de 200UI/Kg/di | eficacia: recorréncia de | meses
161: 781- | randomizado., céncer ativo e | 12/12 horas ano TEV. (avaliagde
790. de néo novo por 3 primeiro Secundarios: TVP de scomie
inferioridade. diagnéstico de | semanas, més, MMII, sangramento 3 meses). .
Multicéntrico, TEV seguidas de seguido de maior ou sangramentos
envolvendo 18 (incidental ou | dose de 20mg | dose de clinicamente
centros na sintomatico). ao dia. 150UI/Kg. relevantes, néo
Franca. N° de maiores.
pacientes: 158.
J Clin Ensaio clinico Adultos, com Rivaroxabana | Dalteparin Desfecho primario de Tratament
Oncol piloto, aberto, diagndstico de | 15mg de 200UI/Kg/di | eficacia: recorréncia de | o por 6
2018; randomizado. cancer ativo e | 12/12 horas ano TEV. meses
36:2017- | Multicéntrico, novo por 3 primeiro Secundarios: TVP de (avaliagde
2023. envolvendo 58 diagnéstico de | semanas, més, MMII, sangramento S
centros do Reino | TEV seguidas de seguido de maior ou sangramentos | trimestrais
Unido. N° de (incidental ou | dose de 20mg | dose de clinicamente até
pacientes: 406. sintomatico). ao dia 150UI/Kg. relevantes, ndo completar
maiores. 12 meses.
Posteriorm
ente,
semestral
até
completar

24 meses).




N Eng J Ensaio clinico, Adultos, com HBPM 5 dias Dalteparin Desfecho primario: Tratament
Med aberto, diagnéstico de | apds o 200UI/Kg/di | composto de opor6a
2018: randomizado, de | cancer ativo e | diagndstico, ano recorréncia de TEV ou 12 meses
378:615- | ndo novo seguida de primeiro sangramento maior. (avaliagde
624. inferioridade. diagnodstico de | edoxabana més, Secundarios: s: 31 dias
Multicéntrico, TEV 60mg/dia. seguido de Recorréncia de TEV, apos
envolvendo 114 | (incidental ou dose de Recorréncia de TVP, randomiza
centros de 13 sintomético). 150UI/Kg. Recorréncia de TEP, ¢ao, 3,6, 9
paises. N° de Sangramento maior, e12
pacientes: 1050. sangramento meses.
clinicamente relevante Minimo até
nao maior, morte por 0 nono
qualquer causa e més).
sobrevida livre de
eventos.
JAMA Ensaio clinico, Adultos, com DOACS de HBPM de Desfecho primario de Tratament
2023; aberto, diagnéstico de | acordo com a | acordo com | eficacia: recorréncia de | o por 6
329: randomizado, de | cancer ativo e | preferéncia e a TEV. meses
1924- nao novo conveniéncia preferéncia | Secundarios: (avaliagde
1933. inferioridade. diagnéstico de | para o e sangramento maior, saos3eb
Multicéntrico, TEV paciente. conveniénci | sangramento ndo maior | meses).
envolvendo 67 (incidental ou aparao e clinicamente
centros nos sintomatico). paciente. relevante, sangramento

EUA. N° de
pacientes: 671.

menor, incidéncia de
morte e sobrevida nos
6 meses de
seguimento, qualidade
de vida (SF12) e
percepgao de danos e
beneficios da
anticoagulacéo,
baseado em
questionario especifico.

Legenda: AVK: anti-vitamina K; DOAC: anticoagulante oral de acdo direta; HBPM: heparina de

baixo peso molecular; MMII: membros inferiores; TEP: tromboembolismo pulmonar; TEV:

tromboembolismo venoso; TVP: trombose venosa profunda.




Pergunta 3 - Deve-se recomendar manter a anticoagulagdo estendida versus
comparador (AAS ou placebo) em pacientes com diagnéstico de TEP n&o provocado,
que completaram ao menos 3 meses de anticoagulagao?

Comparad

de seguranga:
sangramentos nao
maiores, desfecho

Estudo Desenho Populagéo Intervengao or Desfecho Tempo
N Engl J Ensaio clinico Pacientes Apixaban Placebo Desfecho primario de Tempo de
Med duplo cego, adultos, com 2,5mg de eficacia combinado de: | tratamento
2013: randomizado, diagnéstico de | 12/12 horas recorrénciade TEVou | :12
368:699- | multicéntrico, TEV prévio, ou Apixabana morte por qualquer meses.
708 envolvendo 328 | tratados por, 5mg de 12/12 causa. Foram

hospitais em 28 | ao menos 6 a | horas. Desfecho primario de feitos
paises. N° de 12 meses, seguranca: contatos
pacientes: 2486. | com sangramento maior. telefénicos
tratamento Desfechos mensais
padrao ou secundarios: pelos 12
apixabana ou recorréncia de TEV meses e 1
enoxaparina e sintomatico, morte més apods
varfarina relacionada a TEV, o término
(como desfecho combinado do
participantes de recorréncia de TEV | tratamento
de estudo sintomatico, IAM, AVE
AMPLIFY) ou morte relacionada a
doencga cardiovascular.
N Engl J Ensaio clinico Pacientes Rivaroxabana | Aspirina Desfecho primario de Tempo de
Med duplo cego, adultos, com 20mg ao dia 100mg ao eficacia: combinagéo tratamento
2017: randomizado, diagndstico de | ou dia entre recorréncia de : 1 ano.
376:1211 | envolvendo 244 | TEV prévio, Rivaroxabana TEV e morte de causa Foram
-1222 centros em 31 tratados por, 10mg ao dia. desconhecida para a feitos
paises. N° de ao menos 6 a qual ndo se poderia contatos
pacientes: 3396. | 12 meses, excluir TEP. telefénicos
com AVK ou Desfecho primario de nos dias
DOACS eficacia: sangramento 30, 90,
(dabigatrana, maior. 180, 270,
rivaroxabana, Desfechos secundarios | 360 desde
apixabana ou de seguranga: IAM, a
edoxabana. AVE isquémico, randomiza
embolia sistémica, caoe 30
outras tromboses dias apods
venosas, alémdaTVP | a
de MMII e morte por interrupca
qualquer causa. o da droga
Desfechos secundarios | do estudo.




composto de
sangramento maior ou
sangramento nao
maior, mas
clinicamente relevante
e sangramento ndo
maior que levou a
interrupcéo da droga
do estudo por mais de
14 dias.

N Engl J Ensaio clinico Pacientes Dabigatran Placebo Desfecho primario de Tempo de
Med duplo cego, adultos, com 150mg de eficacia: combinagéo tratamento
2013; randomizado, diagnéstico de | 12/12 horas. entre recorréncia de : 6 meses.
368: 709- | envolvendo 147 | TEV prévio, TEV sintomatica e Foi feita
718. centros em 21 tratados por, morte de causa avaliacéo
paises. N° de ao menos, 3 desconhecida para a aos 12
pacientes: 1353. | meses com qual ndo se poderia meses da
algum excluir TEP. randomiza
anticoagulante Desfecho de cao.
aprovado para seguranca:
tratamento de sangramento maior e
TEV. sangramento nao
maior, mas
clinicamente relevante.
N Engl J Ensaio clinico Pacientes varfarina em Placebo Desfecho primario de Tempo de
Med duplo cego, adultos, com dose eficacia: recorréncia de | tratamento
1999; randomizado, diagndstico de | suficiente para TEV sintomatico. 124
340: 901- | envolvendo 14 TEV prévio, manter o RNI Desfechos meses.
907. centros no sem fator de entre 2,0-3,0 secundarios:
Canada e EUA. | risco Sangramento maior,
N° de pacientes: | identificado, sangramentos n&o
162. tratados por, maiores e morte.
ao menos, 3
meses, com
AVK.
JAMA Ensaio clinico Pacientes Varfarina em Placebo Desfecho primario Tempo de
2015; duplo cego, adultos, com dose combinado de tratamento
314: 31- randomizado, diagndstico de | suficiente para recorréncia de TEV :18
40 envolvendo 14 TEV prévio, manter o RNI sintomatico e meses. Os
centros na sem fator de entre 2,0-3,0 sangramento maior. pacientes
Franca. N° de risco Desfechos foram
pacientes: 371. identificado, secundarios: morte ndo | acompanh
tratados por, relacionada a TEP ou ados em
ao menos, 6 sangramento maior, média por
meses, com recorréncia de TEV 24 meses,
AVK. sintomatica, apos
sangramento maior. término do




tratamento

. Foram
feitas
visitas de
acompanh
amento
aos 3, 6,
12,18, 30
e42
meses,
apos
randomiza
céo.
Acessos
telefénicos
aos 24 e
36 meses.
Legenda: AVE: acidente vascular enceféalico; AVK: anti-vitamina K; DOAC: anticoagulante oral de
acao direta; IAM: infarto agudo do miocardio; MMII: membros inferiores; TEP:
tromboembolismo pulmonar; TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombose venosa profunda.
Pergunta 4 - Deve-se recomendar tratamento (3 a 6 meses) com DOACs em comparagao
com a anticoagulagao convencional (HBPM ou HNF inicialmente seguidas de varfarina),
em pacientes com diagndstico de TEP de baixo risco, risco intermediario baixo, risco
intermediario alto, apds estabilizacio ou risco alto, apds reperfusao e estabilizacio?
Circulation Estudo clinico | Pacientes Dabigatran Varfarina Desfecho primario: Tempo de
2014; 129: | multicéntrico, adultos, com 150mg de com alvo de | recorréncia de TEV tratamento
764 duplo cego, diagnéstico de | 12/12horas. RNI entre 2 | sintomatico. : 6 meses.
duplo TEV agudo, -3 Secundarios: Avaliagbes
simulado, sintomatico. Sangramento maior, aos 7 dias
randomizado, sangramento nao e
de ndo maior, mas relevante e | mensalme
inferioridade, outros sangramentos. nte até
envolvendo completar
centros 6 meses.
europeus
americanos e
asiaticos. N°

de pacientes:
2589.




N Engl J Estudo clinico | Pacientes Edoxabana Varfarina Desfecho primario de Tempo de
Med 2013; | multicéntrico, adultos, com 60mg ao dia. com alvo de | eficacia: recorréncia de | tratamento
369: 1406- | duplo cego, diagndstico de RNI entre 2 | TEV sintomatico. de3ai2
1415 randomizado, | TEV agudo, -3 Desfechos secundarios | meses, de
de ndo sintomatico. de eficacia: acordo
inferioridade, combinagao de com
envolvendo recorréncia ou morte médico
439 centros por causa assistente.
em 37 paises. cardiovascular ou Foram
Ne de morte por qualquer programad
pacientes: causa. as visitas
8292. com 5, 12,
Desfecho primario de 30 e 60
seguranga: dias.
Sangramento Posteriorm
clinicamente relevante | ente as
(combinagao de visitas
sangramento maior ou | foram
sangramento ndo maior | mensais,
clinicamente relevante). | se o
paciente
estivesse
em
tratamento
, ou
trimestrais
se tivesse
suspendid
0o
tratamento
até 12
meses.
N Engl J Estudo clinico | Pacientes Apixaban 5mg | Varfarina Desfecho primario Tempo de
Med 2013; | multicéntrico, adultos, com de 12/12 com alvo de | combinado de eficacia: | tratamento
369: 799 — | duplo cego, diagnodstico de | horas RNI entre 2 | recorréncia de TEV de 6
808. randomizado, | TEV agudo, -3 sintomatico ou morte meses.
de ndo sintomatico. relacionada ao Visitas
inferioridade, tromboembolismo. programad
envolvendo Desfechos secundarios | as nas
358 centros de eficacia: recorréncia | semanas
em 28 paises. de TEV sintomatico, 2,4,8,12,
Ne° de morte relacionada ao 16,20 e
pacientes: tromboembolismo, 24, apo6s a
5400. morte por causa randomiza
cardiovascular, morte ¢aoe 30
por qualquer causa ou | dias apds
morte relacionada a o final

previsto de




TEV e sangramento tratamento
maior.
Desfecho primario de
seguranca:
sangramento maior.
Desfechos secundarios
de seguranga:
composto de
sangramento
clinicamente relevante
(combinacao de
sangramento maior ou
sangramento ndo maior
clinicamente relevante).
N Engl J Estudo clinico | Pacientes Dabigatran Varfarina Desfecho primario de Tempo de
Med 2009; | multicéntrico, adultos, com 150mg de com alvo de | eficacia: recorréncia de | tratamento
361:2342- duplo cego, diagnéstico de | 12/12horas. RNI entre 2 | TEV sintomatico ou : 6 meses.
2352 duplo TEV agudo, -3 morte relacionada ao Avaliacdes
simulado, sintomatico. tromboembolismo. aos 7 dias
randomizado, Desfechos secundarios | e
de ndo de eficacia: recorréncia | mensalme
inferioridade, de TVP sintomatico, nte até
envolvendo recorréncia de TEP completar
228 centros sintomatico, morte 6 meses.
em 29 paises. relacionada a TEV e Realizada
Ne de morte por qualquer uma
pacientes: causa. avaliacéo
2564. Desfechos de 30 dias
seguranga: apos o
Sangramento maior, término do
sangramento maior ou | tratamento
sangramento ndo maior
clinicamente relevante,
qualquer sangramento.
N Engl J Estudo clinico | Pacientes Rivaroxabana | Varfarina Desfecho primario de Tempo de
Med 2010; | multicéntrico, adultos, com 20mg/dia com alvo de | eficacia: recorréncia de | tratamento
363:2499- aberto, diagndstico de RNl entre 2 | TEV sintomatica. em3
510. randomizado, | TVP aguda, -3 estratos: 3,
de nao sintomatica. Desfecho de seguranca | 6 e 12
inferioridade. primario: sangramento | meses.
Ne de maior ou sangramento
pacientes: nao maior clinicamente
3449. relevante.

Desfechos secundarios
de seguranca:
sangramento maior,




sangramento ndao maior
clinicamente relevante,
morte por qualquer
causa, eventos
vasculares (SCA, AVEi,
AIT ou evento embdlico
sistémico) e outros
eventos adversos.
N Engl J Estudo clinico | Pacientes Rivaroxabana | Varfarina Desfecho primario de Tempo de
Med 2012; | multicéntrico, adultos, com 20mg/dia com alvo de | eficacia: recorréncia de | tratamento
366:1287- aberto, diagndstico de RNI entre 2 | TEV sintomatica. em3
97. randomizado, | TEV agudo, -3 estratos: 3,
de nao sintomatico. Desfecho de seguranca | 6 e 12
inferioridade. primario: sangramento | meses.
Ne de maior ou sangramento
pacientes: nao maior clinicamente
4832. relevante.
Desfechos
secundarios:
sangramento maior,
morte por qualquer
causa, eventos
vasculares (SCA, AVEi,
AIT ou evento embdlico
sistémico) e beneficio
clinico composto por
recorréncia de TEV ou
sangramento maior.
Legenda: AIT: acidente isquémico transitério; AVEi: acidente vascular encefalico isquémico;
DOAC: anticoagulante oral de acdo direta; SCA: sindrome coronariana aguda; TEV:
tromboembolismo venoso; TVP: trombose venosa profunda.
Pergunta 5 - Deve-se recomendar trombolise medicamentosa sistémica comparada a
anticoagulacédo isolada (HBPM ou HNF), em pacientes com TEP de risco intermediario
alto?
Estudo Desenho Populagéao Intervencgao Comprarado Desfecho Temp
Am J Med | Estudo clinico Pacientes Alteplase Placebo. Desfecho primario de Avaliaca
Sci 2011; | randomizado, adultos, com 100mg. Mantida eficacia: melhora da dos




341: 33- duplo cego, diagnostico de | Mantida HNF HNF disfungéo de VD paciente
39. unicéntrico. N° TEP 1000U/h, IV, 1000U/h, IV, | avaliada por até 180
pacientes: 72. submacico ajustada de ajustada de | ecocardiograma na dias da
(sinais de acordo com acordo com | admissao até 180 dias randomi
disfungao de TTPa. TTPa. da randomizagéo. ao.
VD ao Tratamento de | Tratamento Desfechos secundarios:
ecocardiogram | longo prazo de longo recorréncia de TEP ou
ae ECG, com | com varfarina. | prazo com deterioracgéo clinica
estabilidade varfarina. (necessidade de infusédo
hemodinamica) de drogas vasoativas
e inicio de por hipotensao
sintomas até 6 persistente, IOT, RCP,
horas antes da embolectomia de
randomizagao. emergéncia ou
embolectomia por
intervengao
hemodinamica.
Desfechos de
seguranca:
sangramentos maiores e
nao maiores.
J Thromb | Estudo clinico Pacientes Todos os Todos os Desfecho relacionados Avaliaca
Haemost randomizado, adultos com pacientes pacientes ao TEP, até 5 dias de intra-
2014; 12: | duplo cego, diagnostico de | receberam receberam internagdo: morte, hospital
459-468 multicéntrico, N° | TEP de risco inicialmente inicialmente | choque ou necessidade | 5 dias.
pacientes: 83. moderado alto | HBPM, além HBPM, além | de IOT. Avaliaca
(hipocinesia de | da droga do da droga do | Desfechos relacionados | de longc
VD no estudo: estudo: ao tratamento, até 5 dias | prazo -
ecocardiogram | tenecteplase. placebo. de internagao: morte por | dias.
a e elevagao O tratamento O sangramento,
de troponina | de longo prazo | tratamento sangramento maior ou
ou T ou BNP foi realizado de longo sangramento ndo maior
ou NT- com varfarina, | prazo foi clinicamente relevante.
préBNP). a menos que realizado Desfechos de longo
houvesse com prazo, 90 dias:
alguma varfarina, a recorréncia de TEV;
contraindicagd | menos que capacidade funcional
0. houvesse reduzida (sinais de IVD
alguma ao ecocardiograma ou

contraindica
céo.

intolerancia aos
esforgos); qualidade de
vida (SF36 e VEINES
QOL).




JACC Estudo clinico Pacientes Tenecteplase Placebo em | Desfecho primario de Avaliaga
2017, randomizado, adultos, com (dose bolus, eficacia: morte nos em 30 d
69:1536- duplo cego, diagnodstico de | calculada de seguida de primeiros 30 dias de e24
1544 multicéntrico, TEP e inicio acordo com o HNF IV, por | seguimento e morte por | meses.
envolvendo 76 dos sintomas peso, 48 horas. qualquer entre a
centros em 13 no maximo nos | conforme bula) | Posteriorme | randomizagéo e 24
paises. N° de 15 dias em bolus, nte a meses.
pacientes: 1005. | anteriores. seguida de medicagéo Desfecho secundario:
Disfungao de HNF IV, por 48 | anticoagulan | HPTEC
VD avaliada horas. te seguia a
por Posteriormente | rotina do
ecocardiogram | a medicagao servigo.
a ou sinais anticoagulante
observados em | seguia a rotina
angiotomografi | do servigo.
a e leséo
miocardica
confirmada por
troponinas | ou
T.
N Engl J Estudo clinico Pacientes Alteplase Placebo. Desfecho primario de Avaliaga
Med 2002; | randomizado, adultos com 100mg. Mantida eficacia: morte durante a | na alta
347: duplo cego, diagnostico de | Mantida HNF HNF internagao ou hospitalz
1143- multicéntrico TEP agudo e 1000U/h, IV, 1000U/h, IV, | deterioragao clinica com | ou apés
1150 envolvendo 49 sinais de ajustada de ajustada de | necessidade de dias da
centros na disfungcao acordo com acordo com | escalonamento randomi
Alemanha. N° de | ventricular TTPa (2,0 a TTPa (2,0 a | terapéutico 40, 0 qu
pacientes: 256. direita 2,5vezes o 2,5 vezes o (necessidade de DVA, 0OCOrress
avaliados por limite superior | limite trombdlise de resgate, primeiro
ecocardiogram | da superior da IOT, RCP e
a, normalidade). normalidade | embolectomia cirurgica
hemodindmica | Tratamento de | ). ou fragmentacao do
invasiva ou longo prazo Tratamento | trombo por cateter).
sinais novos com AVK, com | de longo Desfechos secundarios:
de sobrecarga | alvo de RNl de | prazo com recorréncia de TEV e
de ventriculo 25¢e3,0. AVK, com sangramento maior.
direito ao ECG. alvo de RNI

de 2,5e 3,0.




N Engl J Estudo clinico Pacientes Tenecteplase Placebo em | Desfecho primario de Avaliagd
Med 2014; | randomizado, adultos, com (dose bolus, eficacia: morte por em 7 dis
370: duplo cego, diagnodstico de | calculada de seguida de qualquer causa ou 30 dias
1402- multicéntrico, TEP e inicio acordo com o HNF IV, por | descompensacéao apos a
1411. envolvendo 76 dos sintomas peso, 48 horas. hemodinamica em até 7 | randomi
centros em 13 no maximo nos | conforme bula) | Posteriorme | dias da randomizacao. &o.
paises. N° de 15 dias em bolus, nte a Desfechos secundarios
pacientes: 1005. | anteriores. seguida de medicagéo de eficacia: morte em
Disfungao de HNF IV, por 48 | anticoagulan | até 7 dias da
VD avaliada horas. te seguia a randomizagao,
por Posteriormente | rotina do descompensacéao
ecocardiogram | a medicagao servigo. hemodinamica em até 7
a ou sinais anticoagulante dias da randomizacgéo,
observados em | seguia a rotina recorréncia de TEV em
angiotomografi | do servico. até 7 dias da
a e lesao randomizagao, morte em
miocardica até 30 dias da
confirmada por randomizagao e efeitos
troponinas | ou adversos maiores até 30
T. dias da randomizacéo.
Desfechos de
seguranca: AVE
hemorragico em até 7
dias da randomizacéo,
sangramento
extracraniano maior em
até 7 dias da
randomizagao e eventos
adversos sérios em até
30 dias da
randomizacgao.
J Th Univ | Estudo clinico Pacientes Alteplase Placebo e Desfecho primario de Avaliaga
Heart Ctr | randomizado, adultos com 100mg ou enoxaparina | eficacia: morte durante ecocardi
2014; 9: cego apenas diagnostico de | streptokinase 1mg/Kg internagao ou afica ap
104-108. para o paciente. TEP sub 1.500.000 u/2 duas vezes deterioragéo clinica, uma
Unicéntrico, N° macico horas, além de | ao dia. com necessidade de semana
pacientes: 50. (disfuncéo enoxaparina escalonamento randomi
ventricular 1mg/Kg duas terapéutico (pelo menos | 4o e na
direita ao vezes ao dia. uma das condigodes: hospital

ecocardiogram
a)

infusdo de
catecolaminas,
trombdlise de resgate,
IOT, RCP,
embolectomia cirdrgica
de emergéncia ou
fragmentacéo do trombo
por cateter).




Desfechos secundarios:
sangramento maior,
hipertensao pulmonar
avaliada por
ecocardiograma e
dilatagcao ventricular ao
final da primeira semana
apo6s randomizagao.

J Clin Med
res 2017,
9:163-
169.

Estudo clinico
randomizado.
Unicéntrico, N°
pacientes: 86.

Pacientes
adultos com
diagndstico de
TEP agudo,
com inicio de
sintomas até
14 dias da
randomizagao,
estaveis
hemodinamica
mente, com
sinais de
disfuncao
ventricular
direita avaliada
por
ecocardiogram
a e/ou lesdo
miocardica por
biomarcadores

Tenecteplase
(dose
calculada de
acordo com o
peso,
conforme bula)
em bolus,
seguida de
HNF IV, com
alvo de TTPA
entre2-25
vezes o limite
superior da
normalidade.

Placebo,
seguido de
de HNF 1V,
bolus,
seguido de
infusdo com
alvo de
TTPA entre
2-25
vezes o
limite
superior da

normalidade.

Desfecho primario de
eficacia: combinacao de
morte por qualquer
causa, descompensacao
hemodindmica nos 7
dias ap6s a
randomizacéao.
Desfechos secundarios
de eficacia: composic¢ao
do desfecho primario e
recorréncia de TEP, nos
7 dias apés a
randomizagao; morte e
re-hospitalizagao nos 30
dias desde a
randomizagao.
Desfechos de
seguranca: AVE
isquémico ou
hemorragico ou
sangramento maior
extracraniano nos 7 dias
apos a randomizagao.

Avalicoe
nos 7°e
30° dias
apos a
randomi.
ao.

Legenda: AVE: acidente vascular encefalico; BNP: peptideo natriurético tipo B;

DVA: drogas

vasoativas; ECG: eletrocardiograma; HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina

nao fracionada; HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica; IOT: intubagao

orotraqueal; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; RCP:

ressuscitacao cardiopulmonar; TEP: tromboembolismo pulmonar; TEV: tromboembolismo

venoso; TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativado; VD: ventriculo direito.



Pergunta 6 -: Deve-se recomendar trombdlise medicamentosa sistémica comparada a

anticoagulacéo isolada (HBPM, HNF), em pacientes com TEP de alto risco?

Comparado

de V/Q, com
ou sem
hipotenséo,
porém com
disfungao de
VD*.

Estudo Desenho Populagao Intervengéo . Desfecho Tempo
Journal of | Estudo clinico Pacientes com | Estreptiquinas | HNF Mortalidade hospitalar Internacga
Thrombos | randomizado, TEP macigo e 1.500.000Ul, hospitalal
is and unicéntrico, N° (mais de 9 seguido de 2 anos
Thrombol | pacientes: 8. segmentos HNF. apos a
ysis 1995; obstruidos randomiz
2:227- pela avaliagao ao.

229 da cintilografia

* Todos os pacientes apresentavam instabilidade hemodinamica.

Legenda: cintilografia de V/Q: cintilografia de ventilacdo e perfusdo; HNF: heparina ndo
fracionada; TEP: tromboembolismo pulmonar; VD: ventriculo direito.



Quadro S3 - Tabelas de evidéncias para decisoes

Pergunta 1

Devemos recomendar tratamento domiciliar comparado a
tratamento hospitalar para tromboembolismo pulmonar de baixo

risco?

Questao de interesse

Opcoes de resposta

Importéancia do
problema

O problema é prioritario?

0 Nao

0 Provavelmente nao
I Provavelmente sim
X Sim

] Varia

1 Desconhecido

Efeitos desejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
desejaveis?

O Trivial
X Pequena
O Moderada

O Grande
O Varia

O Desconhecido

Efeitos indesejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
indesejaveis?

O Trivial
X Pequena

0 Moderada

0 Grande

] Varia

0 Desconhecido

Certeza geral da
evidéncia

Qual a certeza da evidéncia
(nivel de evidéncia para o
conjunto da evidéncia)?

X Muito baixa
O Baixa

O Moderada
O Alta

Balanco entre riscos
e beneficios

O balanco entre os riscos € 0s
beneficios favorece a
intervencdo ou o comparador?

1 Favorece o comparador

O Provavelmente favorece o
comparador

X Nao favorece o comparador ou
a intervencao

O Provavelmente favorece a
intervencao
[0 Favorece a intervengao

O Varia




O Desconhecido

Viabilidade A intervencao é viavel para 0 Nao
implementag&o? O Provavelmente n&o
X Provavelmente sim
O Sim
O Varia
O Desconhecido
Conclusao Para pacientes tromboembolismo de baixo risco, que atendam
premissas acesso ao tratamento de saude, sugerimos tratamento
domiciliar (recomendagéo condicional, muito baixa qualidade de
evidéncia)
Pergunta 2 Devemos recomendar anticoagulante oral de acdo direta

comparado a heparina de baixo peso molecular para pacientes
com tromboembolismo e cancer?

Questao de interesse

Opcoes de resposta

Importéancia do
problema

O problema é prioritario?

0 Nao

0 Provavelmente nao
I Provavelmente sim
X Sim

] Varia

1 Desconhecido

Efeitos desejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
desejaveis?

O Trivial
0 Pequena
X Moderada

O Grande
O Varia

O Desconhecido

Efeitos indesejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
indesejaveis?

O Trivial
1 Pequena

X Moderada

0 Grande

] Varia

0 Desconhecido

Certeza geral da
evidéncia

Qual a certeza da evidéncia
(nivel de evidéncia para o
conjunto da evidéncia)?

O Muito baixa
X Baixa

O Moderada
O Alta




Balango entre riscos
e beneficios

O balanco entre os riscos e 0s
beneficios favorece a
intervencéo ou o comparador?

0 Favorece o comparador

0 Provavelmente favorece o
comparador

[0 Nao favorece o comparador ou
a intervencao

X Provavelmente favorece a
intervencao

1 Favorece a intervengao

I Varia

O Desconhecido

Viabilidade

A intervencao é viavel para
implementagao?

0 Nao

I Provavelmente ndo
X Provavelmente sim
0 Sim

] Varia

1 Desconhecido

Conclusao

Para pacientes com tromboembolismo e cancer sugerimos
anticoagulante oral de agao direta (recomendacgao condicional,

baixa qualidade de evidéncia)

Pergunta 3

Devemos recomendar anticoagulante oral estendido versus
comparador (suspensao ou AAS), para pacientes com
tromboembolismo que completaram 3 meses de anticoagulagao?

Questao de interesse

Opcoes de resposta

Importéancia do
problema

O problema é prioritario?

0 Nao

I Provavelmente ndo
0 Provavelmente sim
X Sim

0 Varia

O Desconhecido

Efeitos desejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
desejaveis?

O Trivial
1 Pequena
O Moderada

X Grande
O Varia

O Desconhecido

Efeitos indesejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
indesejaveis?

O Trivial
X Pequena




0 Moderada

0 Grande

0 Varia

1 Desconhecido

Certeza geral da
evidéncia

Qual a certeza da evidéncia
(nivel de evidéncia para o
conjunto da evidéncia)?

O Muito baixa
O Baixa

O Moderada
X Alta

Balango entre riscos
e beneficios

O balanco entre os riscos € 0s
beneficios favorece a
intervencdo ou o comparador?

O Favorece o comparador

[0 Provavelmente favorece o
comparador

0 Nao favorece o comparador ou
a intervencao

0 Provavelmente favorece a
intervencao

X Favorece a intervencao

] Varia

O Desconhecido

Viabilidade

A intervencéo é viavel para
implementagao?

0 Nao

0 Provavelmente nao
I Provavelmente sim
X Sim

0 Varia

0 Desconhecido

Conclusao

Para pacientes com tromboembolismo que completaram 3 meses
de anticoagulagdo recomendamos anticoagulagao estendida
(recomendagao forte, alta qualidade de evidéncia)

Pergunta 4

Devemos recomendar tratamento (3 a 6 meses) com
anticoagulante oral de ag&o direta em comparagdo com
anticoagulag&o convencional em pacientes com tromboembolismo
estavel ou apods estabilizacdo hemodinamica?

Questao de interesse

Opcoes de resposta

Importancia do
problema

O problema é prioritario?

0 Nao

I Provavelmente ndo
I Provavelmente sim
X Sim

] Varia




O Desconhecido

Efeitos desejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
desejaveis?

X Trivial
0 Pequena
O Moderada

O Grande
O Varia

O Desconhecido

Efeitos indesejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
indesejaveis?

O Trivial
X Pequena

0 Moderada

0 Grande

] Varia

0 Desconhecido

Certeza geral da
evidéncia

Qual a certeza da evidéncia
(nivel de evidéncia para o
conjunto da evidéncia)?

O Muito baixa
O Baixa

X Moderada
O Alta

Balanco entre riscos
e beneficios

O balanco entre os riscos € 0s
beneficios favorece a
intervencdo ou o comparador?

1 Favorece o comparador

[0 Provavelmente favorece o
comparador

[0 Nao favorece o comparador
ou a intervencao

X Provavelmente favorece a
intervencao

0 Favorece a intervengao

I Varia

O Desconhecido

Viabilidade

A intervencéo é viavel para
implementagao?

0 Nao

I Provavelmente ndo
0 Provavelmente sim
X Sim

] Varia

O Desconhecido

Conclusao

Para pacientes com tromboembolismo estavel ou apos
estabilizacdo hemodinamica recomendamos anticoagulante oral
de acgao direta por 3 a 6 meses (recomendacao forte, moderada

qualidade de evidéncia)




Pergunta 5

Devemos recomendar trombdlise medicamentosa sistémica
comparado a heparinizagdo para tromboembolismo de risco

intermediario alto?

Questao de interesse

Opcoes de resposta

Importéancia do
problema

O problema é prioritario?

0 Nao

I Provavelmente ndo
0 Provavelmente sim
X Sim

0 Varia

O Desconhecido

Efeitos desejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
desejaveis?

X Trivial
1 Pequena
O Moderada

O Grande
O Varia

O Desconhecido

Efeitos indesejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
indesejaveis?

O Trivial
X Pequena

1 Moderada

0 Grande

] Varia

1 Desconhecido

Certeza geral da
evidéncia

Qual a certeza da evidéncia
(nivel de evidéncia para o
conjunto da evidéncia)?

O Muito baixa
O Baixa

X Moderada
O Alta

Balango entre riscos
e beneficios

O balanco entre os riscos € 0s
beneficios favorece a
intervencéo ou o comparador?

0 Favorece o comparador

X Provavelmente favorece o
comparador

[0 Nao favorece o comparador ou
a intervencao

0 Provavelmente favorece a
intervencao

1 Favorece a intervengao

I Varia

O Desconhecido

Viabilidade

A intervencao é viavel para
implementacao?

O Nao
O Provavelmente nao




X Provavelmente sim
0 Sim

] Varia

O Desconhecido

Conclusao

Para pacientes com tromboembolismo de risco intermediario alto
sugerimos nao utilizar trombodlise medicamentosa (recomendagao
condicional, moderada qualidade de evidéncia)

Pergunta 6

Devemos recomendar trombodlise medicamentosa sistémica
comparado a heparinizagao para tromboembolismo de risco alto?

Questao de interesse

Opcoes de resposta

Importancia do
problema

O problema é prioritario?

0 Nao

0 Provavelmente nao
I Provavelmente sim
X Sim

] Varia

1 Desconhecido

Efeitos desejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
desejaveis?

O Trivial
0 Pequena
O Moderada

X Grande
O Varia

O Desconhecido

Efeitos indesejaveis

Qual a magnitude dos efeitos
indesejaveis?

X Trivial
1 Pequena

0 Moderada

0 Grande

] Varia

0 Desconhecido

Certeza geral da
evidéncia

Qual a certeza da evidéncia
(nivel de evidéncia para o
conjunto da evidéncia)?

X Muito baixa
O Baixa

O Moderada
O Alta

Balanco entre riscos
e beneficios

O balanco entre os riscos € 0s
beneficios favorece a
intervencdo ou o comparador?

1 Favorece o comparador

[0 Provavelmente favorece o
comparador

[0 Nao favorece o comparador
ou a intervencao




X Provavelmente favorece a
intervencao

1 Favorece a intervengao
O Varia

O Desconhecido

Viabilidade A intervencao é viavel para O Nao
implementac&o? O Provavelmente ndo
0 Provavelmente sim
X Sim

0 Varia

1 Desconhecido

Conclusao Para pacientes com tromboembolismo de risco alto sugerimos
trombdlise medicamentosa sistémica (recomendacgao condicional,
muito baixa qualidade de evidéncia)

Figura S2 - Forest plots das questdes PICO

Pergunta 1 - Deve-se utilizar anticoagulagao domiciliar comparado com hospitalizagao em
pacientes com tromboembolismo pulmonar (TEP) de baixo risco?

Recorréncia de tromboembolismo venoso (TEV)

Tto domiciliar Tto hospitalar Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Aujesky et al 2011 1 172 0 172 33.9% 0.01[-0.01, 0.02]
den Exter et al 2016 3 279 2 279 55.0% 0.00 [-0.01, 0.02]
Peacock et al 2018 0 51 0 63 11.1% 0.00 [-0.03, 0.03]
Total (95% CI) 502 514 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 4 2
Heterogeneity: Chiz = 0.11, df = 2 (P = 0.95); I = 0% I y 1 t |
Test fi Il effect: Z=0.71 (P = 0.48 i 05 0 0.5 !
est for overall effect: 2 =0.71 (P = 0.48) Favours [Tto domiciliar] Favours [Tto hospitalar]

Morte por qualquer causa

Tto domiciliar  Tto hospitalar Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Aujesky et al 2011 1 172 1 172 33.9% 0.00[-0.02, 0.02]
den Exter et al 2016 3 279 4 279 55.0%  -0.00[-0.02,0.01]
Peacock et al 2018 0 51 0 63 111% 0.00 [-0.03, 0.03]
Total (95% CI) 502 514 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 4 5
Heterogeneity: Chi? = 0.10, df = 2 (P = 0.95); 2= 0% [1 70515 5 0?5 15

Test for overall effect: Z = 0.32 (P = 0.75) Favours [Tto domiciliar] Favours [Tto hospitalar]



Qualquer sangramento

Tto domiciliar  Tto hospitalar Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Aujesky et al 2011 3 172 0 172 33.9% 0.02 [-0.01, 0.04]
den Exter et al 2016 3 279 1 279 55.0% 0.01[-0.01, 0.02]
Peacock et al 2018 2 51 4 63 11.1% -0.02 [-0.10, 0.06]
Total (95% CI) 502 514 100.0%  0.01[-0.01, 0.02]
Total events 8 5
Heterogeneity: Chi? = 1.39, df = 2 (P = 0.50); I = 0% 5_1 _055 5 0?5 15
Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.32) Favours [Tto domiciliar] Favours [Tto hospitalar]

Pergunta 2 - Deve-se utilizar anticoagulacdo com anticoagulantes de acdo direta (DOACs)
comparado a anticoagulacdo com heparina de baixo peso molecular (HBPM) em pacientes com
TEP e diagndstico de cancer?

Recorréncia de TEV

DOACS HBPM Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Agnelli G 2020 32 585 46 585 31.2%  -0.02[-0.05, 0.00] |
McBane RD 2020 1 150 9 150 8.0% -0.05[-0.09, -0.01] -
Planquette B 2022 4 74 6 84 42%  -0.02 [-0.09, 0.06] -
Raskob GE 2018 41 525 59 525 28.0% -0.03[-0.07, 0.00] =
Schrang D 2023 8 203 18 203 10.8% -0.05[-0.10,-0.00] ™
Young A 2018 20 335 27 336 179% -0.02[-0.06, 0.02] -
Total (95% ClI) 1872 1883 100.0% -0.03 [-0.05, -0.01] ‘
Total events 106 165
Heterogeneity: Chi? = 2.42, df = 5 (P = 0.79); > = 0% F p -ol 5 3 0=5 1=
Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002) Favour.s [DOACS] Favours [HEPM]

Morte por qualquer causa

DOACS HBPM Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Agnelli G 2020 135 585 153 585 31.2%  -0.03[-0.08, 0.02]
McBane RD 2020 23 150 15 150 8.0% 0.05[-0.02, 0.13]
Planquette B 2022 19 74 20 84 4.2% 0.02[-0.12, 0.15]
Raskob GE 2018 206 525 192 525 28.0% 0.03 [-0.03, 0.09]
Schrang D 2023 73 335 59 336 17.9% 0.04 [-0.02, 0.10]
Young A 2018 48 203 56 203 10.8% -0.04[-0.12, 0.05]
Total (95% CI) 1872 1883 100.0% 0.01 [-0.02, 0.03]
Total events 504 495

. . [ 1 ! ]
Heterogeneity: Chi? = 6.67, df = 5 (P = 0.25); I? = 25% '_1 _0'.5 (') 0?5 1'

Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66) Favours [DOACS] Favours [HBPM]



Sangramento maior

DOACS HBPM Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Agnelli G 2020 22 585 23 585 31.2% -0.00[-0.02,0.02]

McBane RD 2020 0 150 2 150 8.0%  -0.01[-0.04, 0.01]

Planquette B 2022 1 74 3 84 42%  -0.02[-0.07,0.03]

Raskob GE 2018 36 525 21 525 28.0% 0.03 [0.00, 0.06]

Schrang D 2023 17 335 17 336 17.9% 0.00 [-0.03, 0.03]

Young A 2018 11 203 6 203 10.8% 0.02 [-0.01, 0.06]

Total (95% CI) 1872 1883 100.0% 0.01 [-0.00, 0.02]

Total events 87 72

Heterogeneity: Chi? = 8.94, df =5 (P = 0.11); I = 44% 5_1 _05_5 o 0?5 15

Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.21) Favours [DOACS] Favours [HBPM]

Qualquer sangramento
DOACS HBPM Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Agnelli G 2020 70 585 56 585 31.2% 0.02 [-0.01, 0.086] E
McBane RD 2020 9 150 7 150 8.0% 0.01 [-0.04, 0.06] T
Planquette B 2022 9 74 8 84 4.2% 0.03 [-0.07, 0.12] T
Raskob GE 2018 97 525 73 525 28.0% 0.05[0.00, 0.09] bl
Schrang D 2023 46 335 43 336 17.9% 0.01 [-0.04, 0.086] ™
Young A 2018 25 203 7 203 10.8% 0.09[0.04, 0.14] -
Total (95% CI) 1872 1883 100.0% 0.03 [0.01, 0.05] 4
Total events 256 194
. . [ 1 1

Heterogeneity: Chi? = 6.42, df = 5 (P = 0.27); I> = 22% '_1 _0'.5 0 0:5

Test for overall effect: Z =3.20 (P = 0.001)

Favours [DOACS] Favours [HBPM]

Pergunta 3 - Deve-se recomendar manter a anticoagulacao estendida versus comparador [acido
acetilsalicilico (AAS) ou placebo] em pacientes com diagndstico de TEP ndo provocado, que

completaram ao menos 3 meses de anticoagulagao?

Recorréncia de TEV

Tto estendido*  Placebo/AAS** Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Agnelli G 2013 36 1657 75 829 24.6% -0.07 [-0.09, -0.05] u
Couturaud F 2015 3 184 25 187 15.4% -0.12 [-0.17,-0.07] -
Kearon C 1999 1 79 17 83 8.2% -0.19 [-0.28, -0.10] —
Schulman $ 2013 (PC) 3 685 37 668 25.3% -0.05 [-0.07, -0.03] L
Weitz JI 2017 3 2234 50 1131 26.4% -0.03 [-0.04, -0.02] u
Total (95% CI) 4839 2898 100.0% -0.07 [-0.10, -0.04] ¢
Total events 74 204

it 2= - Chiz = - .12 = 879 } ; } {
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 29.90, df = 4 (P < 0.00001); 12 = 87% a 05 A 05 1

Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001)

Morte por qualquer causa

Favours [Tto estendido] Favours [Placebo/AAS]



Tto estendido*

Placebo/AAS™

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Agnelli G 2013 1 1657 14 829 31.1% -0.01[-0.02, -0.00]
Couturaud F 2015 2 184 2 187  52%  0.00[-0.02, 0.02]
Kearon C 1999 1 79 3 83 23% -0.02[-0.07,0.02]
Schulman S 2013 (PC) 0 685 2 668 19.1%  -0.00[-0.01, 0.00]
Weitz JI 2017 10 2234 7 1131 423%  -0.00[-0.01, 0.00]
Total (95% Cl) 4839 2898 100.0% -0.01 [-0.01, -0.00]
Total events 24 28
Heterogeneity: Chi2 = 4.05, df = 4 (P = 0.40); 2= 1% F 0 5 ) 015
Test for overall effect: Z = 2.36 (P = 0.02) Favours [Tto estendido] Favours [Placebo/AAS]
Sangramento maior
Tto estendido®  Placebo/AAS™ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Agnelli G 2013 3 1657 4 829 31.1% -0.00 [-0.01, 0.00]
Couturaud F 2015 4 184 1 187 5.2% 0.02 [-0.01, 0.04]
Kearon C 1999 3 79 0 83 2.3% 0.04 [-0.01, 0.09]
Schulman S 2013 (PC) 2 685 0 668 19.1% 0.00 [-0.00, 0.01]
Weitz JI 2017 11 2234 3 1131 42.3% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total (95% CI) 4839 2898 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 23 8
Heterogeneity: Chi? = 7.69, df =4 (P = 0.10); I = 48% 1_1 0 5 6 055 15
Test for overall effect: Z = 1.48 (P = 0.14) Favours [Tto estendido] Favours [PLacebo/AAS]
Qualquer sangramento
Tto estendido*  Placebo/AAS™ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Agnelli G 2013 62 1657 22 829 34.9% 0.01 [-0.00, 0.03]
Kearon C 1999 6 79 1 83 11.5% 0.06 [0.00, 0.13]
Schulman S 2013 (PC) 72 685 39 668 25.9% 0.05[0.02, 0.08] L
Weitz JI 2017 408 2234 165 131 27.7% 0.04 [0.01, 0.06] L
Total (95% CI) 4655 2711 100.0% 0.03 [0.01, 0.06] ‘
Total events 548 227
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 9.97, df = 3 (P = 0.02); I = 70% 3 -0’ s 3 015 1*
Test for overall effect: Z = 2.59 (P = 0.010) Favours [Tto estendido] Favours [Placebog/AAS]

* anticoagulation after at least 3 months of treatment
**Placebo or acetyl salicylic acid after at least 3 months of treatment

Pergunta 4 - Deve-se recomendar tratamento (3 a 6 meses) com DOACs em comparag¢dao com a
anticoagulacdo convencional [HBPM ou heparina ndo fracionada (HNF) inicialmente seguidas de
varfarina], em pacientes com diagndstico de TEP de baixo risco, risco intermedidrio baixo, risco
intermediario alto, apds estabilizacdo ou risco alto, apds reperfusdo e estabilizacdo?



Recorréncia de TEV

DOACS AVKs Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Agnelli, G NEJM 2013 59 2691 71 2704 199% -0.00 [-0.01, 0.00]
Bauersachs, R NEJM 2010 36 1731 51 1718 127%  -0.01[-0.02, 0.00]
Biller, Harry R NEJM 2012 50 2420 44 2413 17.8%  0.00[-0.01,0.01]
Biiller, Harry R NEJM 2013 130 4143 146 4149 30.6% -0.00 [-0.01, 0.00]
Schulman, S Circulation 2014 30 1293 28 1296  9.5% 0.00 [-0.01, 0.01]
Schulman, S NEJM 2009 30 1281 27 1283 9.5% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total (95% CI) 13559 13563 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 335 367
Heterogeneity: Chi? = 4.43, df = 5 (P = 0.49); I? = 0% =_1 -0:.5 5 0?5 1=
Test for overall effect: Z=1.22 (P = 0.22) Favours [DOACS] Favours [AVK]
Morte por qualquer causa
DOACS AVKs Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Agnelli, G NEJM 2013 41 2691 52 2704 199%  -0.00[-0.01, 0.00]
Bauersachs, R NEJM 2010 38 1731 49 1718 12.7%  -0.01[-0.02, 0.00]
Buller, Harry R NEJM 2012 58 2420 50 2413 17.8% 0.00 [-0.01, 0.01] "
Biller, Harry R NEJM 2013 132 4143 126 4149 30.6% 0.00[-0.01, 0.01] u
Schulman, S Circulation 2014 25 1293 25 1296 95% 0.00 [-0.01, 0.01]
Schulman, S NEJM 2009 21 1281 21 1283 9.5% 0.00[-0.01, 0.01]
Total (95% Cl) 13559 13563 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]
Total events 315 323
Heterogeneity: Chi* = 3.32, df =5 (P = 0.65); I = 0% =_1 _05_5 0 0?5 1=

Test for overall effect: Z=0.32 (P = 0.75)

Sangramento maior

Favours [DOACS] Favours [AVK]

DOACS AVKs Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Agnelli, G NEJM 2013 15 2691 49 2704 19.9% -0.01[-0.02,-0.01]
Bauersachs, R NEJM 2010 14 1731 20 1718 12.7%  -0.00[-0.01, 0.00]
Buller, Harry R NEJM 2012 26 2420 52 2413 17.8% -0.01[-0.02, -0.00]
Biiller, Harry R NEJM 2013 56 4143 66 4149 30.6%  -0.00[-0.01, 0.00]
Schulman, S Circulation 2014 15 1293 22 1296 9.5%  -0.01[-0.01, 0.00]
Schulman, S NEJM 2009 20 1281 24 1283 9.5%  -0.00[-0.01, 0.01]
Total (95% Cl) 13559 13563 100.0% -0.01 [-0.01, -0.00]
Total events 146 233
Heterogeneity: Chi? = 9.33, df = 5 (P = 0.10); I> = 46% =_1 _0= 5 0 0=5 1=
Test for overall effect: Z = 4.50 (P < 0.00001) Favours [DOACS] Favours [A\./K]
Qualquer sangramento
DOACS AVKs Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Agnelli, G NEJM 2013 103 2691 215 2704 187% -0.04 [-0.05, -0.03] u
Bauersachs, R NEJM 2010 126 1731 19 1718 17.7% 0.00 [-0.01, 0.02] r
Biller, Harry R NEJM 2012 228 2420 235 2413 17.8% -0.00 [-0.02, 0.01] s
Biiller, Harry R NEJM 2013 895 4143 1056 4149 17.4% -0.04 [-0.06, -0.02] -
Schulman, S Circulation 2014 200 1293 285 1296 14.3% -0.07 [-0.10, -0.04] -
Schulman, S NEJM 2009 205 1281 277 1283 14.2% -0.06 [-0.09, -0.03] Ll
Total (95% CI) 13559 13563 100.0% -0.03 [-0.05, -0.01] +
Total events 1757 2187
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 37.55, df = 5 (P < 0.00001); I = 87% 5_1 _0515 5 0i5 1’

Test for overall effect: Z = 2.92 (P = 0.003)

Favours [DOACS] Favours [AVK]



Pergunta 5 - Deve-se recomendar trombodlise medicamentosa sistémica comparada a

anticoagulacdo isolada (HBPM ou HNF), em pacientes com TEP de risco intermedidrio alto?

Recorréncia de TEV

Tromboliiticos  Anticoagulagao

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fesullo, 2011 0 37 1 35 48% -0.03[-0.10, 0.05]
Kline, JA, 2014 1 40 4 43 5.5% -0.07 [-0.17, 0.03]
Konstantinides, Stavros 2002 4 118 4 138 17.0% 0.00 [-0.04, 0.05]
Meyer, Guy, 2014 1 506 5 499 67.0%  -0.01[-0.02, 0.00]
Sinha, SK, 2017 2 45 1 41 5.7% 0.02 [-0.06, 0.10]
Total (95% Cl) 746 756 100.0%  -0.01[-0.02, 0.00]

Total events 8 15
Heterogeneity: Chi? = 2,58, df = 4 (P = 0.63); I’ = 0%
Test for overall effect: Z=1.34 (P =0.18)

Morte por qualquer causa

Tromboliticos  Anticoagulacao

Risk Difference

\ |
05 0 05
Favours [Tromboliticos] Favours [Anticoagulagao]

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fesullo, 2011 0 37 6 35 3.2% -0.17 [-0.30, -0.04]
Kline, JA, 2014 1 40 1 43 37% 0.00 [-0.06, 0.07]
Konstantinides, Stavros 2002 4 118 3 138 11.3% 0.01 [-0.03, 0.05]
Konstantinides, Stavros 2017 65 359 53 350 31.4% 0.03 [-0.03, 0.08]
Meyer, Guy, 2014 12 506 16 499  44.5% -0.01 [-0.03, 0.01]
Sinha, SK, 2017 2 45 2 41 3.8% -0.00 [-0.09, 0.08] T
Taherkhani, M, 2014 0 25 3 25 22% -0.12[-0.26, 0.02] - T
Total (95% CI) 1130 1131 100.0%  -0.00 [-0.02, 0.02] ¢
Total events 84 84
Heterogeneity: Chi® = 11.33, df = 6 (P = 0.08); I = 47% f f *
Test for overall effect: Z = 0.12 (P =0.91) . 05 ; 0 05
o3 . . . Favours [Trombolitircos] Favours [Anticoagulagao]
Sangramento maior
Tromboliticos  Anticoagulagao Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fesullo, 2011 2 37 0 35 16.8% 0.05[-0.03, 0.14]
Konstantinides, Stavros 2017 1 118 5 138 225% -0.03 [-0.06, 0.01]
Meyer, Guy, 2014 58 506 12 499 22.8% 0.09 [0.06, 0.12] -
Sinha, SK, 2017 1 45 1 41 19.6% -0.00 [-0.07, 0.06]
Taherkhani, M, 2014 0 25 0 25 18.3% 0.00 [-0.07, 0.07]
Total (95% CI) 731 738 100.0% 0.02 [-0.04, 0.09]
Total events 62 18
Heterogeneily: Tau? = 0.00; Chi? = 33.54, df = 4 (P < 0.00001); I* = 88% i o5 B o'
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49) Favours [Tromboliticos] Favours [Anticoagulagao)]
Qualq uer sangramento
Tromboliticos  Anticoagulagao Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fesullo, 2011 16 37 9 35 17.8% 0.18 [-0.04, 0.39] T
Meyer, Guy, 2014 165 506 43 499  32.7% 0.24 [0.19, 0.29] -
Sinha, SK, 2017 7 45 5 41 24.0% 0.03[-0.11, 0.18] e
Taherkhani, M, 2014 2 25 1 25 255% 0.04 [-0.09, 0.17] i
Total (95% Cl) 613 600 100.0% 0.13 [-0.00, 0.26] e
Total events 190 58
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 13.85, df =3 (P =0.003); I? = 78% ‘_1 _0'_5 ) 015

Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.08)

Favours [Tromboliticos]

Favours [Anticoagulagéo]






