RESSALVA

Atendendo solicitacao do(a)
autor(a), o texto completo desta
disertagao sera disponibilizado
somente a partir de 01/03/2021.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”

FACULDADE DE MEDICINA

JOAO MARCOS CAMPESATO

Avaliagdo da funcdo pulmonar e qualidade de vida em
tromboembolia pulmonar ap6s o término da terapia
anticoagulante

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu, para obtencéo do titulo de Mestre
em Fisiopatologia em Clinica Médica.

Orientador: Prof. Adjunto Hugo Hyung Bok Yoo

Botucatu

2019



JOAO MARCOS CAMPESATO

Avaliagcdo da funcdo pulmonar e qualidade de vida em
tromboembolia pulmonar ap0s o término da terapia anticoagulante

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu, para obtencéo do titulo de Mestre
em Fisiopatologia em Clinica Médica.

Orientador: Prof. Adjunto Hugo Hyung Bok Yoo

Botucatu

2019



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SEGCAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP

BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSANGELA APARECIDA LOBO-CRB 8/7500

Campesato, Joao Marcos.

Avaliacdo da funcdo pulmonar e qualidade de vida em
tromboembolia pulmonar apds o término da terapia
anticoagulante / Jo&o Marcos Campesato. - Botucatu, 2019

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
"Julio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Hugo Hyung Bok Yoo

Capes: 40800008

1. Embolia pulmonar. 2. Qualidade de vida. 3. Testes
funcionais dos pulmdes. 4. Perfusdo.

Palavras-chave: defeito perfusional residual; funcéo
pulmonar; qualidade de vida; tromboembolia pulmonar.




JOAO MARCOS CAMPESATO

Avaliacdo da funcdo pulmonar e qualidade de vida em
tromboembolia pulmonar apés o término da terapia anticoagulante

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista
“‘Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu, para obtencéo do titulo de Mestre
em Fisiopatologia em Clinica Médica.

Botucatu, 01 de marco de 2019

BANCA EXAMINADORA

Prof2. Dra, Marjory Fernanda Bussoni Leite

Secdo técnica de Reabilitacdo / Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

Prof. Dr. Gabriel Negretti Guirado

Secao técnica de Reabilitacdo / Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

Prof. Adjunto Hugo Hyung Bok Yoo

Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Faculdade de Medicina de Botucatu



Dedico essa dissertagdo aos meus pais, Selma
e Jodo Carlos e a minha esposa Fabiana pela
capacidade de acreditar, investir em mim e
ndo medirem esforcos para que eu chegasse
até essa etapa de minha vida. E também a
minha filha (princesa) Alice, que chegou no
meio dessa jornada para dar um sentido
especial a minha vida. Amo vocés.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus que iluminou o meu caminho, pois sem Ele ev ndo
teria forgas para caminhar por esta longa estrada.

Aos pacientes que gentilmente aceitaram participar dessa pesquisa.

A minka esposa Fabiana, pela paciéncia e companheirismo em todo o momento, e
por ndo ter me deixado desistir dessa caminhada nos momentos de dificuldade.
Saiba que foi essencial para mim.

A minka cunhada Flavia, que nos momentos de apuros sempre esteve disposta a
me ajudar e compartilhar do seu conhecimento.

Aos meus familiares e amigos pelo incentivo e apoio.

Aos colegas fisioterapeutas Moisés, Robson e Amanda, pois sem sua ajuda ndo
estaria aqui hoje finalizando este trabalho.

As funciondrias da fungdo pulmonar por toda atengdo.

Aos funciondrios da pds-graduacdo pela paciéncia e dedicacdo em todos os
momentos.

Finalizando, um agradecimento especial ao meu orientador Prof. Dr. Hugo Hyung
Bok Yoo pela oportunidade, orientacdo e paciéncia nos momentos dificeis durante
a elaboragdo dessa dissertacdo, que contribuiram muito para meu crescimento
profissional e pessoal.



“A fé e o pensamento caminham juntos; e é
impossivel crer sem pensar.”
John Stott



SUMARIO

RESUIMO ..ottt ettt s e et s e ettt e e et taa s e e e tana s eeeanaeeeeannneenenns 12
ABSTRACT .ttt e ettt e e et s e ettt e e et esa e e e e taa e e e tan e e e e tan e eatan e eananaaaes 13
LN 300 ] 510 LY H R 15
2 OBJETIVOS .ottt e e ettt s e e et e s e etaa e s e etana s s eeanaasseeesnaseenannnns 18
2.1 ObjJetiVos PriMaAriOS: .cceeee e e e e e e 18
2.2 ObjetiVOS SECUNUATIOS: wuvuueiiieeeeiieeiiiieee e eeeeeettree e e e e eeeeerab i eeeeeeeeeeesssaaaeeeeeseesessnnnns 18
3 CASUISTICA E METODOS ...ttt ittt ettt 18
3.1 Descricdo € 1ocal de @StUO: .......cevviiiiieieieeeeeeeceee e e e e e e e eeeaaaaas 19
3.2 Critérios de iNCluS30 € @XCIUSE0:....ccoiiuiiiieiiiiiiee et 19
T O 1Y U1 o or- PSPPI 19
R V] oo [ LU 20
R NV Y [Tt To @ 111 (ot PO UUPPRUPUPR 20
3.4.2 Cintilografia de perfusdo pulmMoONar......cccceuuiiiiiiiiiiiieecee e 20
3.4.3 Espirometria pré e pos broncodilatador .........ceeeeviiiiiieiiiiiiiieeeiieeeee e 22
3.4.4 Teste de caminhada de SeiS MINULOS .......ceuveiiiiiiiiiiiiieee e 22
3.4.5 Questionario de Qualidade de Vida SF-36 .......cccvvieiiiiiieeiiiieeeeeeee e 23
3.4.6 Classe FUNCIONAI .......uuuiiiiiiiiiiiee e 24
3.4.7 AnaAlise @STatiSTiCa....ceciiiuriieeiiiiiiee e 25
4 RESULTADOS ...ttt ettt e e ettt e e e e e e e e teetb e e e e e eeeetassnna e eeeeeeeeesnnanaaaeeaaanees 25
4.1 Caracteristicas gerais doS PACIENTES ......vvvvveiriiiiiiiiiiiiiiieeeeeereerrerrerrrreeereererrrer—————————— 25
4.2 Teste de caminhada de 6 MiNULOS (TCOM) .....coovvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e e e 26
4.3 Espirometria pré e pds broncodilatador ............eevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiriee e, 27
4.4 Avaliacdo da qualidade de vida e classificagdo funcional ..............eeveviviiiiiiiiiiiiinnnnnn, 27
S DISCUSSAD ...ttt ettt ettt ettt e teete et et e eteeae et e eteeteeteensenteeseeteeseensentenreas 29
oI {0 T - Tl o =T o Lo I =T) AU o [ TSP 33
B CONCLUSAD......cviiteeteeeeeteete ettt et ettt et et e e et eteeteeteeasenteeteeseensenteeseeseeseensenseaseas 33
7 REFERENCIAS ..ttt ettt e et e e et e e e eeae e e e e eaa e e eeeen e e eeennaens 34
B AN X OIS . e ettt e et e e te e e ten e eetan e eeenaaaes 38
8.1 Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).......cvevviiiiiieeeeiiiiieeeeeeeeeeviiienen, 38

I 1ol o o [ LV - | 1T o o IS 40



LISTA DE ABREVIATURAS

ATS: American Thoracic Society
BPM: Batimento por minuto

CEP: Comité de Etica e Pesquisa
CF: Classe funcional

CVF: Capacidade Vital Forgada
DPR: Defeito perfusional residual
FC: Frequéncia cardiaca

FR: Frequéncia respiratoria

HAP: Hipertensao arterial pulmonar
HPTEC: Hipertensdo pulmonar tromboembdlica crbnica
IPM: incursdes por minuto

LM: Lobo médio

LSD: lobo superior direito

LSE: Lobo superior esquerdo

LID: Lobo inferior direito

LIE: Lobo inferior esquerdo

NYHA: New York Heart Association
OMS: Organizacdo mundial da Saude
PA: Presséo arterial

PADias: Pressao arterial diastolica
PASis: Presséao arterial sistolica
PFS: Fluxo sanguineo pulmonar
PLE: Perfusdo de lobo estimado
SF-36: Short-Form Health Survey 36
SpO2: Oximetria de pulso

SUS: Sistema Unico de Saude



TCLE: Termo de Consentimento Livre Esclarecido
TC6M: Teste de caminhada de seis minutos

TEP: Tromboembolia pulmonar

TEV: Tromboembolia venosa

TVP: Trombose venosa profunda

VEF1: Volume Expiratério For¢cado no primeiro segundo



RESUMO

A tromboembolia pulmonar (TEP) € uma doencga caracterizada pelo bloqueio da
circulagdo pulmonar por émbolos, que se desloca atravessando as camaras direitas
do coracao e obstruindo a artéria pulmonar e/ou um de seus ramos. As alteracdes
vasculares e seu impacto nos sintomas sédo bem estudadas, porém, a persisténcia de
defeito perfusional residual (DPR), mesmo ap0s a terapia estabelecida, pode gerar
disfuncdes cardiovasculares e pulmonares. Em decorréncia dessas complicacdes, 0s
pacientes podem apresentar sintomas que alterem as atividades da vida diaria. Por
ser pouco explorada, hipotetizamos que, pacientes que apresentem algum grau de
obstrucao vascular pulmonar persistente decorrente de TEP manifestem clinicamente
com piora da fungao pulmonar e da qualidade de vida. Objetivos: Avaliar a fungéo
pulmonar, a qualidade de vida, a capacidade de exercicio e a classificagdo funcional
dos pacientes que ja finalizaram o tratamento com anticoagulante. Métodos: Foram
avaliados 48 pacientes, com diagnostico confirmado de TEP e que ja tinham
terminado o tratamento com anticoagulante. Todos os pacientes foram submetidos a
uma avaliacao clinica, espirometria pré e pos broncodilatador, teste de caminhada de
seis minutos (TC6M), questionario de qualidade de vida (SF-36) e classificacéo
funcional (NYHA). Apos a verificacdo dos resultados da cintilografia de perfuséao
pulmonar, os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a presenca
(n=27) ou auséncia (n=21) de DPR. Resultados: Os pacientes avaliados tinham idade
média de 45 + 12,4 anos, sendo 34 (70%) do sexo feminino. Em comparacédo aos
grupos com e sem DPR, as comorbidades hipertenséo arterial sistémica e diabetes
mellitus foram significativamente mais presentes no grupo com DPR. A espirometria
ndo mostrou valores significantes entre os grupos. O grupo sem DPR caminhou
distancia significativamente maior em comparacdo ao grupo com DPR. Quatro dos
oito dominios do Short-Form Health Survey (SF-36) mostraram um comprometimento
significativamente maior nos pacientes com DPR. Em adicéo, o grupo com DPR foi
mais presente na classe funcional IlI-IV. Conclus&o: Os pacientes com DPR néo
apresentam piora da funcdo pulmonar em relacdo aos sem DPR, porém, apresentam
baixa capacidade de exercicio, e sdo mais sintomaticos em comparacdo aos
pacientes sem DPR.

Palavras-chave: tromboembolia pulmonar, defeito perfusional residual, funcéo
pulmonar, qualidade de vida.



ABSTRACT

Pulmonary thromboembolism (PTE) is a disease characterized by blockage of the
pulmonary circulation by emboli, which travels through the right chambers of the heart
and obstructs the pulmonary artery and / or one of its branches. Vascular changes,
and their impact on symptoms are well studied, however, the persistence of residual
perfusion defect (RPD), even after established therapy can lead to cardiovascular and
pulmonary dysfunctions. As result of these complications, patients may experience
symptoms that alter the activities of daily life. Since it is not well explained, we
hypothesised that, patients presenting with some degree of persistent pulmonary
vascular obstruction due to PTE manifest clinically with worsening pulmonary function
and quality of life. Objectives: To assess lung function, quality of life, exercise capacity
and functional classification of patients who have already completed anticoagulant
treatment. Methods: We evaluated 48 patients, with confirmed diagnosis of PTE and
who had already finished anticoagulant treatment. All patients underwent clinical
evaluation, pre- and post bronchodilator spirometry, six-minute walk test (6MWT),
quality of life questionnaire (SF-36) and functional classification (NYHA). After the
results of the pulmonary perfusion scintigraphy, the patients were divided into two
groups according to the presence (n = 27) or absence (n = 21) of RPD. Results: The
patients evaluated had a mean age of 45 + 12.4 years, of which 34 (70%) were female.
Compared with the groups with and without RPD, the presence of comorbidities such
as systemic arterial hypertension and diabetes mellitus was significantly more present
in the RPD group. Spirometry did not show significant values between the groups. The
group without RPD walked a significantly longer distance compared to the group with
RPD. Four of the eight domains of the Short-Form Health Survey (SF-36) were
significantly more compromised in DPR patients. In addition, the RPD group was more
present in functional class Ill-IV. Conclusion: That patients with RPD do not present
worsening of pulmonary function in relation to those without RPD, but they have a low
exercise capacity and they are more symptomatic in comparison to patients without
RPD.

Keywords: pulmonary thromboembolism, residual perfusion defect, pulmonary
function, quality of life.
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1 INTRODUCAO

Tromboembolia venosa (TEV) € condi¢do cardiovascular que se manifesta
como duas formas clinicas diferentes: trombose venosa profunda (TVP) e
tromboembolia pulmonar (TEP). A TVP tem como origem principalmente os membros
inferiores, mas pode ocorrer nos membros superiores, nos seios cerebrais e nas
visceras. A TVP proximal que envolve veias poplitea, femoral e iliaca, pode
comumente causar a TEP e com frequéncia, produz a sindrome pdés-trombotical. A
TEP é resultado da oclusédo da circulacao pulmonar por émbolos, formado no sistema
venoso profundo, que se desloca, atravessando as camaras direitas do coracéo,
obstrui a artéria pulmonar e/ou um de seus ramos.??

Considerada uma doenca comum e com elevado indice de mortalidade, a TEV
gera altos custos hospitalares. No ocidente, sua incidéncia na populacdo geral é
estimada em 5/10.000 individuos, com mortalidade quatro vezes maior quando o
tratamento ndo é instituido.*> Em paises industrializados a incidéncia de TEV é de 1-
2 casos por 1000 individuos/ano.®

A TEP é classificada como doenca vascular pulmonar aguda em que nos EUA
sédo diagnosticados aproximadamente 300.000 individuos anualmente. Em alguns
casos, o diagndstico é feito apenas na necropsia.® No Brasil, em um periodo de 21
anos, foram registradas aproximadamente 93.000 mortes por TEP.”

Sua fisiopatologia e os fatores de risco estdo diretamente relacionados a TVP,
pois 79% dos pacientes com TEP evidenciaram TVP em membros inferiores e 50%
dos pacientes com TVP apresentaram TEP.8

O diagnéstico de TEP é realizado a partir de uma suspeita clinica, que se baseia
no quadro clinico do individuo e na presenca de fatores de risco.®

Os fatores de risco para TEP sdao: fraturas, confinamento no leito, imobilidade
por tempo prolongado, cirurgia, obesidade e gravidez que séo fatores transitorios e/ou
reversiveis, cancer e trombofilias que sdo persistentes e/ou irreversiveis. Além disso,
TEP pode ser classificada como provocada (quando é causada por um fator de risco
conhecido) ou néo provocada (idiopéatica ou causa desconhecida).®

Diferentes efeitos fisiopatoldégicos ocorrem na TEP: alteracdo gasosa
prejudicada causada pelo aumento do espaco morto alveolar decorrente da obstrugéo
vascular pulmonar e desequilibrio entre ventilacdo/perfusdo, hipoxemia e aumento da

resisténcia das vias aéreas resultante da broncoconstricdo.!?
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E conceito que a TEP pode ocorrer de forma silenciosa, com sinais e sintomas
inespecificos. Entretanto, com frequéncia, a manifestacédo clinica é caracterizada pela
presenca de dispneia, dor toracica e sincope, podendo se apresentar de forma isolada
ou associada. Os sintomas de dispneia e dor toracica podem ocorrer subitamente e
evoluirem ao longo de dias, ja a ocorréncia de sincope é rara e esta associada a
guadros mais graves, podendo também, estar associados a hipotensdo ou parada
respiratéria.1213.14

Pacientes com primeiro episédio de TEV estéo sujeitos a recorréncia. O risco
de recorréncia é mais elevado nos primeiros seis a 12 meses ap6s o diagndstico.!
Sendo que, a taxa de recorréncia é cerca de 25% e 30% aos cinco e 10 anos
respectivamente. TVP recorrente esta associada a sindrome pés-trombaotica e TEP
recorrente € fatal em 4-9% dos casos. TEP recorrente também predispbe a
hipertensdo pulmonar tromboemboélica crénica (HPTEC).'® Assim, o tratamento
anticoagulante tem como objetivos inibir a extensdo do trombo e prevenir as
recorréncias precoce e tardia, porém, a duracado ideal de tromboprofilaxia secundaria
para TEV é ainda desconhecida.

O risco de recorréncia € minimo em vigéncia de anticoagulacdo oral, mas
aumenta a medida que o tratamento € interrompido. Por outro lado, a anticoagulacao
prolongada para reduzir a recorréncia tem contribuido para aumento dos episodios de
sangramento, por vezes fatais.®

Mesmo apOs a anticoagulacdo prolongada, aproximadamente 15-50% dos
pacientes com episodio agudo de tromboembolia pulmonar podem apresentar defeito
perfusional residual (DPR).21%1 Os trombos residuais persistentes também séo
comumente encontrados na TVP apds tratamento anticoagulante e sdo considerados
como potenciais fatores de risco para recorréncia de TEV.*?

Sanchez e cols!® mostraram que cerca de 30% dos pacientes com TEP
sintomatica apresentaram DPR na cintilografia pulmonar mesmo apos seis meses de
tratamento anticoagulante. Os defeitos perfusionais foram associados a limitacéo
funcional e elevacdo da pressao arterial pulmonar. Num estudo prospectivo foi
observado que, em um periodo de dois anos de evolucao, 4% dos pacientes com TEP
sintomatica podem desenvolver HPTEC.%®

A persisténcia de DPR pode gerar disfungfes cardiovasculares e pulmonares
em decorréncia dessas complicagbes. Os pacientes podem apresentar

comprometimento na capacidade funcional e possivelmente pior qualidade de vida.
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6 CONCLUSAO

Pacientes com defeito perfusional residual apds o tratamento com terapia
anticoagulante ndo apresentam reducdo na funcdo pulmonar, porém, revelaram
scores menores em quatro dominios (capacidade funcional, limitacdo dos aspectos
fisicos, dor e aspectos sociais) do SF-36, reducdo na capacidade de exercicio
e apresentaram mais sintomas de acordo com a classe funcional em comparacéao

aos pacientes sem defeito perfusional residual.
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