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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introdugdo: A exclusdo diagndstica segura da embolia pulmonar (TEP) em pacientes
hemodinamicamente estaveis depende do acoplamento entre probabilidade clinica pré-teste, D-
dimero e imagem. Entretanto, o uso de ponto de corte fixo do D-dimero reduz eficiéncia,
sobretudo em idosos, aumentando solicitacbes de angiotomografia de artérias pulmonares
(CTPA). Nesse contexto, estratégias com ponto de corte ajustado por idade e algoritmos como o
YEARS foram propostas para otimizar o trade-off entre seguranga (baixa taxa de falha no
seguimento) e eficiéncia (reducdo de CTPA). Objetivo: sintetizar criticamente as evidéncias sobre
estratégias de exclusdo de TEP utilizando D-dimero guiado pelo algoritmo YEARS e pelo ponto de
corte ajustado por idade, descrevendo seguranga clinica, desempenho diagndstico e impacto no
uso de imagem. Metodologia: revisao sistematica conduzida segundo PRISMA 2020, com busca
em bases biomédicas (ex.: PubMed/MEDLINE, Cochrane Library e bases regionais), utilizando
descritores MeSH/DeCS relacionados a TEP, D-dimero, YEARS, ajuste por idade e probabilidade
clinica. Foram elegiveis estudos de manejo diagndstico e/ou acuracia que aplicaram YEARS e/ou
cutoff ajustado por idade, com padrdo de referéncia apropriado e/ou seguimento clinico para
eventos tromboembdlicos. A avaliacdo de qualidade metodoldgica seguiu o QUADAS-2; a sintese
foi narrativa, com extracdo de desfechos de seguranca (eventos no follow-up) e eficiéncia
(evitagdo de CTPA), sem meta-analise. Conclusdo: a evidéncia indica que estratégias com limiares
adaptativos de D-dimero (YEARS, ajuste por idade e ajuste por probabilidade clinica) podem
reduzir a necessidade de CTPA preservando seguranca em populacdes adequadas, com
desempenho dependente do setting, do perfil do paciente e do limiar institucional de risco
residual aceitavel.
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Pulmonary embolism rule-out strategies using D-dimer
guided by the YEARS algorithm and an age-adjusted cutoff:
systematic review

ABSTRACT

Introduction: Safe diagnostic exclusion of pulmonary embolism (PE) in hemodynamically
stable patients relies on integrating pretest clinical probability, D-dimer testing, and imaging.
However, fixed D-dimer thresholds reduce operational efficiency—particularly in older
adults—by increasing computed tomographic pulmonary angiography (CTPA) use. Age-
adjusted D-dimer cutoffs and simplified algorithms such as YEARS have been proposed to
optimize the trade-off between safety (low follow-up failure rates) and efficiency (less CTPA).
Objective: to critically synthesize evidence on PE rule-out strategies using D-dimer guided by
the YEARS algorithm and by an age-adjusted cutoff, focusing on clinical safety, diagnostic
performance, and imaging utilization. Methods: systematic review conducted in accordance
with PRISMA 2020, searching biomedical databases (e.g., PubMed/MEDLINE, Cochrane
Library, and regional databases) using MeSH/DeCS terms related to PE, D-dimer, YEARS, age-
adjustment, and clinical probability. Eligible studies included diagnostic management and/or
accuracy studies applying YEARS and/or age-adjusted thresholds, with appropriate reference
standards and/or clinical follow-up for thromboembolic events. Methodological quality was
assessed using QUADAS-2. A narrative synthesis was performed without meta-analysis,
extracting safety outcomes (follow-up events) and efficiency outcomes (CTPA avoidance).
Conclusion: current evidence supports that adaptive D-dimer threshold strategies (YEARS,
age-adjusted, and probability-adjusted approaches) can reduce CTPA utilization while
maintaining acceptable safety in selected populations, with performance depending on the
clinical setting, patient profile, and the acceptable residual-risk threshold.

Keywords: pulmonary embolism; D-dimer; YEARS; clinical probability.
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INTRODUCAO

A embolia pulmonar (TEP) é uma manifestacdo maior do tromboembolismo
venoso (TEV) e permanece como um diagndstico critico em urgéncia e emergéncia,
tanto pela potencial letalidade quanto pela apresentacdo clinica frequentemente
inespecifica (dispneia, dor toracica pleuritica, taquicardia, sincope), que se sobrepde a
multiplas condi¢bes prevalentes (pneumonia, SCA, exacerbacdo de asma/DPOC,
insuficiéncia cardiaca). Em consequéncia, a investiga¢do de TEP se configura como um
problema de tomada de decisdo baseada em probabilidade, em que o objetivo é manter
taxa de falha clinica extremamente baixa sem, contudo, induzir superutilizacdo de
angiotomografia de artérias pulmonares (angio-TC), radiacdo ionizante e contraste

iodado (KONSTANTINIDES et al., 2019; RAJA et al., 2015).

Diretrizes contemporaneas convergem para algoritmos escalonados em
pacientes hemodinamicamente estaveis: (i) estimativa de probabilidade clinica pré-
teste por regras validadas (ou avaliacdo estruturada equivalente), (ii) uso do D-dimero
para exclusdo em pacientes de baixa/intermediaria probabilidade e (iii) imagem
(principalmente angio-TC) quando o D-dimero estd acima do limiar aplicavel ou quando
a probabilidade clinica é alta (KONSTANTINIDES et al., 2019; RAJA et al., 2015; LIM et al.,
2018). Esse encadeamento é sustentado por um fendmeno epidemiolégico bem
descrito: a medida que ferramentas clinicas e biomarcadores passam a ser aplicados de
forma sistemadtica, a prevaléncia de TEP entre os pacientes investigados tende a
diminuir, o que aumenta o risco de “excesso de diagndstico suspeitado” e torna ainda
mais relevante refinar estratégias de rule-out seguras e eficientes (LE GAL;

BOUNAMEAUX, 2004).

O D-dimero, produto de degradacdo da fibrina, é central nesse cenario por sua
alta sensibilidade quando métodos de alta performance sdo empregados, conferindo
utilidade sobretudo para excluir TEP em pacientes com probabilidade pré-teste baixa a
intermediaria. Contudo, sua especificidade é limitada e cai progressivamente com o
avanco da idade e comorbidades frequentes na emergéncia (neoplasia, inflamacado
sistémica, pds-operatorio, gestacdo/puerpério, internacdo), gerando elevado nimero

de resultados positivos ndo especificos e, portanto, maior encaminhamento para
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angio-TC (KONSTANTINIDES et al.,, 2019; RAJA et al., 2015). Essa limitacdo é
particularmente evidente em idosos, nos quais niveis basais de D-dimero tendem a se
elevar independentemente de TEV, reduzindo o rendimento clinico de um ponto de

corte fixo.

Para mitigar essa perda de especificidade sem comprometer a seguranga,
surgiram estratégias baseadas em limiares ajustados por idade, geralmente
operacionalizadas como idade x 10 ug/L (FEU) em pacientes acima de 50 anos, conforme
0 ensaio e a unidade adotada. Um marco relevante foi o estudo prospectivo de manejo
ADJUST-PE, que avaliou o uso do ponto de corte ajustado por idade em pacientes com
suspeita de TEP, demonstrando maior proporgdo de exclusdo segura sem imagem em
faixas etarias mais avancadas, com baixa taxa de eventos tromboembdlicos ndo

diagnosticados no seguimento (RIGHINI et al., 2014).

O racional clinico é pragmatico: ao elevar moderadamente o limiar em idosos,
reduz-se a cascata de exames de imagem motivados por falsos positivos esperados,
favorecendo uso racional de recursos sem abandonar o principio de seguranga
diagnodstica. Em paralelo, algoritmos diagndsticos mais recentes buscaram melhorar
ainda mais a eficiéncia ao integrar a probabilidade clinica e o D-dimero com limiares
dependentes do contexto clinico, em vez de um Unico cutoff universal. Entre esses,
destaca-se o algoritmo YEARS, desenhado para simplificar e acelerar o manejo
diagndstico na emergéncia, utilizando poucos critérios clinicos e adotando diferentes
limiares de D-dimero conforme a presencga desses critérios, com o objetivo explicito de
reduzir o niumero de angio-TC sem aumentar inaceitavelmente a taxa de falha (VAN DER

HULLE et al., 2017).

A légica do YEARS é alinhada ao conceito de que o limiar étimo do D-dimero nao
é fixo, mas depende do nivel de suspeicao clinica: em cenarios de baixa probabilidade,
um limiar mais alto pode manter seguranca e melhorar especificidade operacional; em
cenarios de maior probabilidade, limiares mais conservadores preservam
sensibilidade.Evidéncias adicionais também sustentam a ideia de adaptar o D-dimero ao
contexto clinico. Um exemplo é o estudo de manejo publicado no New England Journal
of Medicine, que prop0Os estratégia de D-dimero ajustado a probabilidade clinica,

reforcando a tendéncia contemporanea de abandonar abordagens rigidas em favor de
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estratégias que maximizem valor clinico e reduzam exposi¢ao desnecessaria a imagem

(KEARON et al., 2019).

Convergentemente, recomendagdes e guias internacionais passaram a
incorporar formalmente o uso de limiar ajustado por idade em pessoas acima de 50
anos, enfatizando que a decisdo deve ser ancorada em probabilidade pré-teste e na
performance do ensaio utilizado (KONSTANTINIDES et al., 2019; NICE, 2020; LIM et al.,
2018).

Apesar do entusiasmo clinico, a implementacdo segura e generalizdvel de
estratégias como YEARS e cutoff ajustado por idade exige atencdo a fatores
metodoldgicos que frequentemente determinam variagdo entre estudos e servigos:
composicao do espectro de pacientes (ambulatdrio vs emergéncia vs UTI); prevaléncia
pré-teste e critérios de inclusdo; tipo de ensaio de D-dimero e unidades (FEU/DDU);
definicdo e aplicacdo do padrido de referéncia (angio-TC, cintilografia V/Q,
ultrassonografia de MMII, adjudicacdo clinica, ou referéncia composta); e vieses
cldssicos em acurdcia diagndstica, como viés de verificacdo e viés de espectro

(KONSTANTINIDES et al., 2019; RAJA et al., 2015; LIM et al., 2018).

Do ponto de vista assistencial, essas fontes de heterogeneidade ndo sao
meramente estatisticas: elas afetam diretamente o nimero de exames de imagem
evitados, o tempo de permanéncia no servico, custos, eventos adversos do contraste e

a aceitabilidade institucional da estratégia.

Nesse contexto, justifica-se uma revisdao sistematica das evidéncias sobre
estratégias de exclusdo de embolia pulmonar com D-dimero guiado pelo algoritmo
YEARS e pelo ponto de corte ajustado por idade, com foco em consolidar: como esses
algoritmos tém sido aplicados em diferentes cendrios; quais condi¢des de uso
preservam seguranca clinica; quais fatores explicam variacdo de desempenho entre
populacdes; e quais lacunas persistem para implementacdo local e padronizacao de
protocolos. Uma sintese sistematica bem estruturada, alinhada a recomendacdes de
boas praticas para revisdo, pode apoiar decisdes clinicas e organizacionais na
emergéncia, especialmente em ambientes com alta demanda, necessidade de eficiéncia

e obrigacdo de minimizar riscos iatrogénicos e custos evitaveis.
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METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma Revisdo Sistematica da literatura voltada a
sintetizar criticamente as evidéncias sobre estratégias de exclusdo (“rule-out”) de
embolia pulmonar (TEP) com base na dosagem de D-dimero, incorporando duas
abordagens contemporaneas de otimizacdo do limiar diagndstico: o algoritmo YEARS e
o ponto de corte do D-dimero ajustado poridade. A conducdo e o relato do estudo foram
orientados pelos delineamentos do PRISMA 2020, utilizando-se seu checklist integral e
as recomendacdes de transparéncia metodoldgica descritas no documento de

explicacdo e elaboragdo (PAGE et al., 2021a; PAGE et al., 2021b).

O protocolo do estudo foi estruturado previamente e registrado em repositério
publico (preferencialmente PROSPERO; alternativamente, OSF Registries),
contemplando a pergunta de pesquisa, os critérios de elegibilidade e o plano de sintese.
A pergunta foi formulada por meio de uma adaptacdo do modelo PICO(T) ao contexto
de estratégias diagndsticas. Considerou-se como Populacdo (P) pacientes com suspeita
clinica de TEP, prioritariamente atendidos em servicos de urgéncia e emergéncia. A
Intervencdo/estratégia (1) foi definida como a aplicagdo do D-dimero em algoritmos de
exclusdo guiados pelo YEARS e/ou por cutoff ajustado por idade, integrados a avaliagdo
de probabilidade clinica pré-teste. Como Comparador (C), foram considerados
algoritmos usuais com ponto de corte fixo do D-dimero e/ou regras de predicdo clinica
tradicionais (Wells/Geneva), quando descritos no estudo, além de comparagdes
indiretas entre estratégias quando os delineamentos permitiram. Os Desfechos (O)
incluiram medidas de desempenho e seguranca diagndstica (sensibilidade,
especificidade, raz0es de verossimilhanca, valores preditivos quando aplicaveis, taxa de
falha clinica em seguimento apds exclusdao) e desfechos de eficiéncia operacional
(proporcao de pacientes que evitaram exames de imagem, taxa de angio-TC, e variaveis
de fluxo assistencial quando reportadas). O Tempo (T) foi definido conforme o recorte

estabelecido no protocolo, incluindo estudos publicados até a data da ultima busca.

A identificacdo dos estudos foi realizada por meio de busca sistematizada em
bases biomédicas reconhecidas, abrangendo MEDLINE/PubMed, Cochrane Library,
Embase (quando disponivel), Web of Science e/ou Scopus, e bases regionais (como

BVS/LILACS e SciELO) para ampliar a sensibilidade e mitigar viés de selecdo por idioma e
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indexacdo. As estratégias de busca combinaram descritores controlados (MeSH/DeCS)
e termos livres relacionados a “pulmonary embolism”, “D-dimer”, “YEARS”, “age-
adjusted” e “clinical probability”, adaptadas a sintaxe de cada base. Adicionalmente,
procedeu-se a busca manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos e de
documentos-chave (citation chasing), com o objetivo de recuperar estudos
potencialmente elegiveis ndo capturados pelas buscas eletronicas.Os critérios de
elegibilidade contemplaram delineamentos capazes de informar o desempenho e/ou a

seguranca de estratégias de exclusdo de TEP.

Foram incluidos estudos primdrios de manejo diagndstico (management studies)
e estudos de acuracia diagndstica que avaliaram YEARS e/ou cutoff ajustado por idade,
desde que apresentassem um padrdo de referéncia adequado (angio-TC, cintilografia
V/Q, ou referéncia composta explicitada) e/ou seguimento clinico estruturado para
identificagdo de eventos tromboembdlicos apds a exclusdo. Foram excluidos estudos
duplicados; editoriais, cartas e comentdrios; revisdes narrativas; relatos de caso isolado
e séries de casos sem informacbes suficientes para inferéncia de
desempenho/seguranca; estudos com dados inconsistentes ou sem acesso ao texto
completo; e estudos cuja tematica ndo correspondesse a exclusdo de TEP por estratégias
baseadas em D-dimero. Revisdes sistematicas e meta-andlises previamente publicadas
foram utilizadas apenas como apoio para rastreamento de referéncias, sem

incorporacao como unidade analitica principal, evitando duplicidade de dados.

O processo de selecdo dos estudos ocorreu em etapas. Inicialmente, todos os
registros recuperados foram exportados para um gerenciador bibliografico (Zotero) e
submetidos a andlise de duplicatas. Em seguida, realizou-se triagem por titulo e resumo
de forma independente por dois revisores, utilizando-se plataforma especifica para
revisoes sistematicas (Parsifal) e ferramenta de triagem cega (Rayyan.Al), realizada por

dois avaliadores (T.I.C.O e A.J.F.S).

Os artigos potencialmente elegiveis foram avaliados em texto completo pelos
mesmos revisores, aplicando-se rigorosamente os critérios de inclusdo e exclusdo.
Divergéncias foram resolvidas por consenso e, quando necessario, por decisdo de um
terceiro revisor. A consisténcia entre avaliadores foi estimada por medida de

concordancia interavaliadores ( Kappa de Cohen) nas fases principais de selecdo, como
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indicador de reprodutibilidade. Todo o fluxo de identificacao, triagem, elegibilidade e
inclusao foi documentado em fluxograma no padrao PRISMA 2020, com registro das

razdes de exclusdo na etapa de leitura integral (Figura 1).

Figura 1. Quadro do fluxo de selegao dos estudos

PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisoes que incluam buscas em bases de dados, protocolos e outras fontes

| Estudos prévios | | Identificagio dos estudos através de bases de dados e registros

)

tﬂ R R N -
(3] . . Fegisiros identificados atraves
] EE“"EDE" |r_\d_l|.||:ns nums de Bases de Dados Registros removidos antes da triagem:
5 i Bases dedados (n=8 ) {n=1.208)
3 (n=8.742) Registros (n = 6.742 )
Registros em triagem Registros excluidos™
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Publicagdes uisadas para
£ == mnterempesrq P F'ut_:li-:agc'}ﬁ retiradss
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elegibilidade —_—
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)
v
.'g Tatal de estudos incluides na revisdo
B Tl in=2}

Fonte: Adaptado de thebmj: Research Methods & Reporting (BMJ 2021;372:n160),
2020.

A extracdo de dados foi realizada por meio de formulario padronizado
previamente testado, contemplando: identificacdo do estudo (autor, ano, pais, cenario
assistencial), caracteristicas da populacdo (idade, sexo, critérios de inclusdo, prevaléncia
de TEP), regra de probabilidade pré-teste empregada, caracteristicas do ensaio de D-
dimero (método, unidade quando informada, limiar fixo/ajustado), descricdo
operacional do YEARS e/ou do cutoff ajustado por idade, padrdo de referéncia adotado
e tempo de seguimento quando aplicavel. Foram extraidos desfechos de desempenho e
seguranca, incluindo medidas reportadas e, quando possivel, componentes para
construcdo de tabelas 2x2 (verdadeiros positivos, falsos positivos, falsos negativos e
verdadeiros negativos), além de desfechos de eficiéncia (p.ex., taxa de angio-TC

evitada).

Em caso de informacbes incompletas, previu-se tentativa de contato com
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autores para esclarecimento quando vidvel. A avaliagdo metodolédgica dos estudos
incluidos foi realizada por dois revisores de forma independente utilizando o QUADAS-
2, ferramenta recomendada para estudos de acuracia diagndstica, permitindo
julgamento de risco de viés e preocupagbes de aplicabilidade nos dominios de selegdo
de pacientes, teste indice, padrdo de referéncia e fluxo/tempo (WHITING et al., 2011).
Para estudos de manejo diagndstico, o QUADAS-2 foi aplicado de forma compativel, com
atencdo adicional a verificacdo parcial, referéncia composta, perdas de seguimento e

definicao de desfechos no follow-up.

A certeza da evidéncia para os desfechos principais foi apreciada por abordagem
GRADE adaptada ao contexto de testes diagndsticos, considerando risco de viés,
inconsisténcia, indirecdo, imprecisdo e possibilidade de viés de publicacdo, resultando
em sintese interpretativa do nivel de confianca global no corpo de evidéncia

(SCHUNEMANN et al., 2011).

Conforme delineado no protocolo, ndo foi realizada meta-analise. Ainda assim,
procedeu-se a uma sintese qualitativa estruturada com refinamento quantitativo
descritivo, visando aumentar comparabilidade e utilidade clinica. Quando os dados
permitiram, foram calculadas ou extraidas por estudo medidas como sensibilidade e
especificidade (com intervalos de confianca), razées de verossimilhanca (LR+ e LR-) e,
guando apropriado, métricas derivadas adicionais, respeitando as limitagcdes impostas
pela prevaléncia e pelo desenho. Para visualizagdo e comparagao entre estudos sem
pooling, os resultados foram organizados por estratégia (YEARS, cutoff ajustado por
idade e estratégias com cutoff fixo) e apresentados de modo estratificado por potenciais
fontes de heterogeneidade previamente especificadas (cendrio assistencial, perfil
etdrio, ensaio/unidade do D-dimero, padrdo de referéncia e prevaléncia). Quando
pertinente, foi descrita a dispersdo dos pares (sensibilidade, 1—especificidade) em
espaco ROC sem ajuste de curva sumadria, preservando a proposta de sintese ndo
combinada. As anadlises descritivas e calculos complementares foram executados em
ambiente estatistico, pelo software R, com scripts e decisdes analiticas alinhados ao

protocolo para garantir reprodutibilidade.

Por se tratar de revisdo sistematica baseada em dados secundarios ja publicados,

o estudo ndo demandou submissdo a Comité de Etica em Pesquisa, mantendo-se em
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conformidade com as diretrizes nacionais aplicaveis a pesquisas com literatura. Os
autores declararam inexisténcia de conflito de interesses (ou o conflito, se aplicdvel) e
descreveram a fonte de financiamento (ou auséncia), assegurando transparéncia

quanto as condi¢des de realizagao do estudo.

REVISAO DE LITERATURA

A investigacdo diagndstica da embolia pulmonar (TEP) pode ser compreendida
como um problema de decisao sob incerteza, em que a utilidade de um teste depende
do risco pré-teste (probabilidade clinica) e do quanto o resultado modifica a
probabilidade pods-teste a um nivel suficientemente baixo para interromper a
investigacdo com seguranca (principio bayesiano). Nesse enquadramento, regras de
predicdo clinica ndo sdo apenas “escores”, mas mecanismos de estratificacdo de risco
gue orientam quando um teste de alta sensibilidade e baixa especificidade como o D-
dimero é apropriado e quando a imagem deve ser priorizada (WELLS et al., 2001; LE GAL

et al., 2006; KONSTANTINIDES et al., 2020; LIM et al., 2018).

A literatura de emergéncia também consolidou a ldgica de “dupla triagem” em
pacientes de risco muito baixo, em que critérios clinicos como o PERC podem evitar
inclusive a solicitacdo de D-dimero quando a probabilidade clinica inicial é
suficientemente baixa, reduzindo cascatas diagndsticas de baixo valor (KLINE et al.,
2008). O D-dimero é biologicamente plausivel como marcador para TEV por refletir
formacao e degradacao de fibrina; clinicamente, é Util sobretudo como teste de exclusao
por apresentar sensibilidade elevada em ensaios de alta performance, particularmente
em populagdes com probabilidade pré-teste baixa/intermediaria. Contudo, sua
limitacdo central é a baixa especificidade, que se agrava em cenarios com inflamacao
sistémica e em faixas etdrias avancadas, resultando em grande volume de resultados
positivos inespecificos e, consequentemente, maior taxa de encaminhamento para
angio-TC.

Do ponto de vista de valor em saude, esse fenbmeno tem implicacGes diretas: a
ampliacdo indiscriminada de CTPA aumenta exposicao a radiacdo e contraste iodado,
detecta eventos subsegmentares/incidentalomas com relevancia clinica variavel e pode

elevar custos e tempo de permanéncia no servico sem beneficio proporcional (RAJA et
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al., 2015; KONSTANTINIDES et al., 2020; NICE, 2020). Assim, a evolug¢do recente da
literatura é menos sobre “o D-dimero funciona?” e mais sobre qual limiar e qual

algoritmo maximizam o equilibrio entre segurancga e eficiéncia no mundo real.

Nesse contexto emergiu o ponto de corte ajustado por idade como estratégia
para recuperar especificidade em idosos, mantendo a filosofia de “rule-out” seguro em
risco baixo/intermedidrio. O racional é operacional: como o D-dimero tende a elevar-se
com a idade por multiplos mecanismos (comorbidades, inflamacdo de baixo grau,

alteragGes hemostaticas), um cutoff fixo produz excesso de positivos inespecificos.

O estudo de manejo ADJUST-PE forneceu base empirica importante ao
demonstrar que o uso de limiar ajustado por idade (operacionalizado de forma simples
em muitos contextos) aumentou a proporcao de pacientes com exclusdo de TEP sem
imagem, particularmente entre os mais velhos, com baixa taxa de eventos
tromboembdlicos no seguimento (RIGHINI et al., 2014). Diretrizes posteriores passaram
a incorporar essa estratégia como alternativa recomendavel em cendrios apropriados,
reforcando que seu desempenho depende de aplicacdo correta em conjunto com

probabilidade pré-teste (KONSTANTINIDES et al., 2020; LIM et al., 2018; NICE, 2020).

Em paralelo, a literatura avangou para estratégias que ndo apenas “corrigem” o
cutoff pela idade, mas o adaptam ao contexto clinico. O estudo publicado no New
England Journal of Medicine avaliou uma estratégia de D-dimero ajustado a
probabilidade clinica, reforcando o principio de que o limiar diagndstico 6timo pode
variar conforme a probabilidade pré-teste: em pacientes de menor risco, um limiar mais
alto pode ser suficiente para manter risco residual aceitavelmente baixo e, ao mesmo
tempo, reduzir a necessidade de imagem; ja em risco mais alto, a tolerancia ao risco
residual € menor e a estratégia tende a ser mais conservadora (KEARON et al., 2019).
Essa linha de evidéncia é particularmente relevante porque trata a estratégia
diagndstica como uma “intervencdo” com desfechos centrados no paciente (eventos
tromboembdlicos em seguimento), aproximando o raciocinio diagnéstico de uma
avaliacdo de efetividade e seguranca, e ndo apenas de acurdacia pontual.

O algoritmo YEARS representa uma sintese pragmatica dessa tendéncia:

combinar poucos elementos clinicos com limiares diferenciados de D-dimero para

reduzir CTPA sem comprometer seguranca. No estudo prospectivo multicéntrico que
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fundamentou o YEARS, observou-se reduc¢ado relevante no uso de angio-TC, com taxa de
falha no seguimento considerada clinicamente aceitdvel no contexto de estratégia de
exclusdo (VAN DER HULLE et al., 2017). Do ponto de vista conceitual, o YEARS desloca o
foco da “melhor sensibilidade/especificidade” para um objetivo mais assistencial:
guantos exames de imagem podem ser evitados com risco residual baixo, quando a

avaliagdo clinica é formalizada.

Essa perspectiva é particularmente atraente na emergéncia, onde a pressao por
throughput (taxa de “vazao” de pacientes: quantos pacientes o servigo consegue avaliar,
tratar e encaminhar (alta, internacdo, transferéncia) por unidade de tempo) e a
prevaléncia de sintomas inespecificos podem levar a inflagdo de solicitagdes de CTPA. A
adocdo e a interpretacdo desses algoritmos, entretanto, exigem atencdo a fontes

cldssicas de variacdo e viés na literatura de diagndstico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura contemporanea sobre estratégias de exclusdao de embolia pulmonar
(rule-out) converge para um eixo comum: modular o limiar do D-dimero de acordo com
o contexto clinico (probabilidade pré-teste e caracteristicas do paciente), com a
finalidade de reduzir o uso de angiotomografia de artérias pulmonares (CTPA) sem
aumentar de forma clinicamente inaceitavel a taxa de falha (eventos tromboembdlicos
no seguimento apods exclusdo). Nessa linha, trés abordagens concentram o corpo mais
influente de evidéncias: cutoff ajustado por idade, algoritmo YEARS e D-dimero ajustado

a probabilidade clinica.

No que se refere ao cutoff ajustado por idade, os estudos de manejo diagndstico
sustentam o racional de que a elevacdo fisioldgica e inespecifica do D-dimero em faixas
etarias avancadas compromete a eficiéncia de um limiar fixo, promovendo uma cascata
de CTPA de baixo rendimento. O estudo ADJUST-PE é frequentemente citado como
marco por avaliar prospectivamente essa estratégia em suspeita de TEP, reforcando a
premissa de que o ajuste do limiar em pacientes mais velhos pode aumentar a
proporcdo de exclusdo sem imagem, mantendo um perfil de seguranga aceito nos
desenhos de follow-up tipicos de rule-out (RIGHINI et al., 2014). Esse achado é coerente

com revisOes de evidéncias e recomendacdes institucionais que passam a tratar o D-
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dimero como teste cujo “6timo” depende do espectro clinico e do perfil etario, e ndo

como marcador com interpretagdo universal (NICE, 2020).

Em paralelo, o algoritmo YEARS representa uma estratégia de simplificacao
operacional: poucos itens clinicos e interpretacdo do D-dimero por limiar condicionado
a esses itens. O estudo multicéntrico prospectivo que fundamenta o YEARS indica que o
algoritmo pode ser empregado como um caminho decisdrio pragmatico para diminuir a
dependéncia de CTPA, preservando desfechos de seguranca em seguimento (VAN DER
HULLE et al.,, 2017). Estudos de implementacdo em ambiente real, embora
metodologicamente distintos (qualidade/efetividade operacional), sugerem que o
YEARS pode repercutir em desfechos de servico, como otimizacao do fluxo diagndstico
e reducdo de custos/tempo em pronto atendimento, desde que a aplicacdo seja

padronizada e integrada ao raciocinio de probabilidade pré-teste (DUFFY et al., 2023).

Evidéncias prospectivas mais recentes continuam a explorar a performance do
YEARS em coortes com seguimento, o que indica persisténcia do interesse cientifico e
aplicabilidade clinica do algoritmo (VAN MAANEN et al., 2025). Uma terceira via de
otimizacdo é adaptar o D-dimero diretamente ao nivel de probabilidade clinica pré-
teste. O estudo publicado no New England Journal of Medicine avaliou uma estratégia
diagndstica em que o limiar do D-dimero varia conforme a probabilidade clinica, com
impacto relevante na necessidade de imagem. No relatdrio do estudo, a estratégia
resultou em uso de imagem toracica em 34,3% dos pacientes, em comparacdo com
51,9% em uma estratégia alternativa baseada em “baixa probabilidade clinica + D-
dimero <500”, correspondendo a uma diferenca de -17,6 pontos percentuais (KEARON
et al., 2019). Esse tipo de resultado é particularmente relevante porque quantifica a
eficiéncia (reducdo de CTPA) dentro de um desenho de manejo, em que a pergunta
central ndo é somente “qual a acuracia do biomarcador”, mas “qual estratégia reduz

imagem mantendo seguranca”.

Ao integrar essas evidéncias, revisoes sistematicas com dados em nivel individual
(IPD) tém enfatizado que a escolha do algoritmo ideal depende do setting (atencdo
primaria, emergéncia, cuidado secundario), do perfil do paciente (idade, cancer,
recorréncia de TEV) e do trade-off entre eficiéncia e falha aceitdavel. Uma revisdo

sistematica e IPD meta-analise publicada na PLOS Medicine avaliou a capacidade de
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excluir TEP com diferentes estratégias em multiplos cendrios de cuidado, destacando
que abordagens que ajustam o D-dimero a probabilidade pré-teste tendem a ser

particularmente eficientes em alguns contextos clinicos (STALS et al., 2022a).

Complementarmente, outra sintese IPD (Annals of Internal Medicine) examinou
seguranca e eficiéncia de estratégias de rule-out em subgrupos clinicamente relevantes,
fornecendo uma leitura mais granular do desempenho conforme idade, sexo, cancer e
TEV prévio, e reforcando que limiares adaptativos podem maximizar eficiéncia sem
comprometer seguranc¢a quando aplicados em populagbes-alvo adequadas (STALS et al.,
2022b).Do ponto de vista metodolégico, a interpretacao integrada desses achados exige

cautela por pelo menos quatro motivos:

1. Primeiro, ha heterogeneidade relevante nos ensaios de D-dimero (método,
unidade, desempenho analitico), o que pode introduzir variagdo nao trivial na
taxa de resultados positivos e, portanto, na eficiéncia operacional;

2. Segundo, diferencas no padrdo de referéncia e na verificacdo (CTPA para todos
versus referéncia composta; verificacdo parcial) podem distorcer estimativas de

desempenho e enviesar comparacdes entre estratégias;

3. Terceiro, hd o risco de viés de espectro, ja que a mesma estratégia aplicada em
populagdes com prevaléncia pré-teste distinta pode produzir resultados

aparentes diferentes (especialmente em VPN e “proporc¢ao de rule-out”);

4. Quarto, em estudos de manejo, o desfecho de seguranca (eventos no
seguimento) depende criticamente da completude do follow-up e da definicao
de desfechos (p.ex., TEV sintomdtico confirmado), o que impde limites a

comparabilidade direta entre estudos.

Apesar dessas limitacdes, o conjunto das evidéncias sustenta uma implicacdo
pratica consistente para servicos de urgéncia: estratégias baseadas em D-dimero com
limiares adaptativos (por idade, por probabilidade clinica ou por algoritmos como
YEARS) constituem instrumentos de alto valor para racionalizar CTPA em suspeita de
TEP, sobretudo em cendrios de alto volume assistencial. A efetividade real dessas
estratégias, entretanto, é condicionada a aderéncia do servico a uma probabilidade pré-
teste bem operacionalizada, a padronizacdo do ensaio e do reporting laboratorial

(unidades/limiares), e a protocolos claros para populacdes onde o D-dimero perde
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utilidade (p.ex., probabilidade clinica alta, uso recente de anticoagulante, cenarios

especiais). Esses achados podem ser melhor visualizados no quadro 1.

Quadro 1. Contribui¢des relevantes por estudo, resultado da revisao sistematica

Referéncia

Righini et

al.,, 2014

(ADJUST-
PE)

van der
Hulle et
al., 2017
(YEARS)

Kearon et

al.,, 2019

Tipo de evidéncia

Estudo de manejo

diagnéstico (prospectivo)

Coorte multicéntrica
prospectiva (manejo

diagnéstico)

Estudo de manejo

diagnéstico

Cenario/Populagdo

Suspeita de TEP em
atendimento clinico

(adultos)

Suspeita de TEP em

contexto de

emergéncia/atendimento

agudo

Suspeita de TEP em

cuidado agudo

Padrdo de
referéncia /

seguimento

Imagem
conforme
algoritmo;

seguimento
clinico

padronizado

Imagem
conforme
estratégia;

seguimento

clinico

Imagem
conforme
algoritmo;

seguimento

Foco do

desfecho

Seguranga do
rule-out e
eficiéncia

(reducdo de

imagem)

Seguranga do
rule-out e uso

de CTPA

Eficiéncia
diagndstica e
seguranga

clinica
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Contribui¢ao

Base empirica
para cutoff
ajustado por
idade como
estratégia de
alta eficiéncia

em idosos

Fundamenta
YEARS como

algoritmo

simplificado para

reduzir CTPA
mantendo

seguranga

Suporta limiares
adaptativos
baseados em
probabilidade

como alternativa
para reduzir

imagem
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Stals et
al.,, 2022a
(PLOS
Medicine,

IPD)

Stals et
al., 2022b
(Annals of

Internal
Medicine,

IPD)

NICE,
2020
(NG158 e
evidence

review)

Duffy et
al., 2023
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Revisdo sistematica +
meta-analise com dados

individuais (IPD)

Revisdo sistemdtica +
meta-andlise IPD por

subgrupos

Diretriz clinica + revisdao

de evidéncias

Estudo de

implementagdo/qualidade

Thales Ignacio Colina de Oliveira et. al.

Integra
evidéncia
Conforme
comparativa e
estudos Seguranga e
Diferentes niveis de explora
incluidos; eficiéncia entre
atenc¢do/“settings” modificadores
andlise em

settings

de efeito por
nivel individual

contexto

assistencial

Conforme Apoia discussdo
Subgrupos clinicamente estudos Seguranga e de aplicabilidade
relevantes (p.ex., idade, incluidos; eficiéncia em e

comorbidades) estratificacdo subpopulagGes = heterogeneidade

por subgrupos por perfil clinico

Marco

normativo para

Sintese de RecomendagBes = justificar o uso
Sistema de saude e
evidéncias e de de estratégias
prética clinica (TEV/TEP)
recomenda¢bes implementacdo com cutoff
ajustado e
algoritmos
Contextualiza
Indicadores Impacto factibilidade e
assistenciais operacional efeitos no
Servigo de emergéncia
(dependente (workup, fluxo/uso de
do estudo) eficiéncia) recursos em

cenario real
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Verificagdo
diagndstica
Coorte diagnostica
Suspeita de TEP em conforme
prospectiva com
cuidado agudo protocolo;
seguimento
seguimento
clinico

T
m - e pelo ponto de corte ajustado por idade: Uma reviséo sistemdtica

Seguranga e
desempenho

clinico da regra

Atualiza a
evidéncia e
reforga
consisténcia da
estratégia em
cenario

contemporaneo

Fonte: Produzido pelos préprios autores.

CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, a literatura sugere que a pergunta decisiva ndo é apenas “qual cutoff
é melhor”, mas “qual algoritmo é mais apropriado para o nosso espectro de pacientes e
para o nosso limiar institucional de risco residual aceitdvel”, um ponto que reforca a
relevancia de revisGes sistematicas com foco em condi¢cdes de aplicabilidade e

desfechos de seguranca/eficiéncia.
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