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RESUMO

A deficiéncia de ferro ndo anémica (NAID) pode aumentar a pressdo arterial pulmonar em
pacientes com doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). A associagdo entre NAID e
DPOC ¢ comum na literatura e a hipertensdo arterial pulmonar (HAP) ¢ uma complicagdo
frequente da DPOC. Por meio do ecocardiograma pode-se estimar a pressao sistolica arterial
pulmonar (PSAP) a partir da velocidade sistoélica maxima do refluxo tricuspide, permitindo
determinar a pressdo sistdlica do ventriculo direito. O ecocardiograma de estresse
farmacoldgico com dobutamina (EFD) ¢ seguro em pacientes com DPOC de acordo com
estudos prévios. O presente trabalho observou as respostas da PSAP em portadores de DPOC
e NAID, em oxigénio ambiente, no pré (repouso) € no pico do EFD (associado ou nao a
atropina e exercicio isométrico handgrip). Este estudo observacional, unicéntrico, de grupos
paralelos e prospectivo baseou-se em dados primarios de 24 individuos recrutados do
ambulatorio de pneumologia, de 45 a 85 anos de idade, com DPOC nos estagios Il a IV de
GOLD, 10 dos quais apresentavam deficiéncia de ferro positiva (NAID+) e 14 negativa
(NAID-). Das variaveis ecocardiograficas obtidas, somente o volume do atrio esquerdo
indexado pela superficie corporal (VAEi; mL/m?) diferiu significativamente (p = 0,002) entre
os grupos (30+4 em NAID+ versus 23+5 em NAID-). No estudo das camaras cardiacas
direitas, a excursdo sistolica do anel tricispide em dire¢ao ao apice (TAPSE) (mm) no
repouso foi semelhante (p > 0,05) entre os grupos (2242 versus 20+4, respectivamente). As
alteracdes da PSAP (mmHg) no pré e pico do EFD (respectivamente 32+14 versus 48+14
para NAID+ e 2947 versus pico 43+10 para NAID—; p do grupo = 0,400; p do tempo <
0,0001; p da interagao = 0,606) também ndo foram significativamente diferentes entre os
grupos. Em conclusdo, os individuos portadores de DPOC com NAID+ ndo apresentaram

maior elevagdo da PSAP no pico do EFD em comparagdo com os participantes NAID—.

Descritores: doenca pulmonar obstrutiva cronica; hipertensdo pulmonar; ecocardiograma de

estresse farmacologico com dobutamina; deficiéncia de ferro ndo anémica



ABSTRACT

Non-anemic iron deficiency (NAID) can increase pulmonary artery pressure in patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The association between NAID and COPD
has been widely reported, with pulmonary arterial hypertension (PAH) manifesting as a
frequent complication of COPD. With the use of echocardiograms, systolic pulmonary artery
pressure (SPAP) can be estimated from maximum systolic velocity of tricuspid regurgitation
to determine right ventricular systolic pressure. Studies have shown that pharmacological
stress echocardiography with dobutamine (DSE) is a safe procedure for COPD patients. For
the present study, SPAP responses in COPD and NAID patients under ambient oxygen
conditions were recorded before (at rest) and at peak DSE (associated or otherwise with
atropine and isometric handgrip exercise). This single-center, parallel-group, observational,
prospective study drew on primary data from 24 outpatients aged 45-85 years presenting with
GOLD stages II-IV COPD, comprising 10 individuals with positive iron deficiency (NAID+)
and 14 with negative iron deficiency (NAID-). Of the variables observed in the
echocardiograms, only left atrium volume indexed to body surface (LAVi; mL/m?) differed
significantly (p = 0.002) between groups (30+4 for NAID+ vs. 23+£5 for NAID-). Study of
right heart chambers revealed similar tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE; mm)
at rest (p > 0.05) in both groups (22+2 vs. 20+4, respectively). There was no significant
difference in SPAP changes (mmHg) between groups before and at peak DSE (NAID+:
32+14 vs. 48£14, respectively; NAID—: 29+7 vs. 4310, respectively; pgrowp = 0.400;
Pprime < 0.0001; pinteraction = 0.606). In conclusion, COPD patients with NAID+ did not exhibit
greater increase in SPAP at peak DSE compared with NAID- subjects.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; pulmonary hypertension; dobutamine

stress echocardiogram; non-anemic iron deficiency
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1 INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ¢ responsavel por 3 milhdes de mortes
a cada ano. Isso significa 5% de todas as causas de oObito, com estimativa de aumentos
progressivos. A hipertensao arterial pulmonar (HAP) ¢ uma complicagdo frequente da DPOC,
levando a aumento das exacerbagdes e taxas de mortalidade.

O ecocardiograma ¢ uma ferramenta amplamente disponivel para a quantificacdo da
pressao sistolica arterial pulmonar (PSAP) através da mensuracdo da velocidade sistdlica
maxima do refluxo tricuspide (RT) adicionada a pressdo atrial direita (PAD). O
ecocardiograma com estresse farmacoldgico com dobutamina (EFD) ¢ uma técnica viavel e
segura em pacientes portadores de DPOC. Estudos demonstraram que a deficiéncia de ferro
nao anémica (NAID) ¢ bastante prevalente nos individuos com DPOC e pode estar associada
a elevacgdo da pressdo arterial pulmonar (PAP).

Devido a importancia da DPOC relacionada a NAID, que leva a menor capacidade
aerdbica pré-treino, reducdo da resposta a reabilitacao fisica e aumento da PAP no exercicio e
a possibilidade de que esta pressdo aumente mais ainda no pico do EFD, levando ao
diagnostico de hipertensdao pulmonar oculta, foi desenvolvida esta pesquisa. Sendo a
hipertensdo arterial pulmonar um marcador de aumento de intolerancia ao exercicio e piora
das taxas de morbimortalidade no paciente portador de DPOC, a comprovagdo de tal
ocorréncia podera tornar a reposi¢ao do ferro uma ferramenta de extrema importancia para

melhora na qualidade de vida e diminui¢dao da mortalidade nestes individuos com NAID.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica

2.1.1 Prevaléncia, incidéncia e epidemiologia

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) estd estimada em 9 a 10% da
populagdo acima dos 40 anos, sendo maior em fumantes e ex-fumantes do que em nao
fumantes, ¢ maior também em homens do que mulheres (RABE et al., 2006). O Estudo
Global Burden of Disease demonstrou que mais de 250 milhdes de pessoas sofrem de DPOC
em todo o mundo e cerca de 3 milhdes de pessoas morreram em 2016 (ZHANG et al., 2017).
O II Consenso Brasileiro sobre Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica em 2004 afirmou que
ainda nao se conhece a real prevaléncia da DPOC no Brasil, estimam que esta doenca em
adultos maiores de 40 anos esteja presente em 12% da populagdo, ou seja, 5.500.000 de

pessoas (MARCHIORI et al., 2010).
2.1.2 Defini¢do, sintomas e risco ambiental

A DPOC ¢ definida como uma doenga respiratoria comum, prevenivel e tratdvel que ¢
caracterizada por sintomas respiratdrios persistentes e limitagdo do fluxo aéreo devido a
anormalidades das vias aéreas e/ou alveolares geralmente causadas por exposicao
significativa a particulas ou gases nocivos (PESSOA, 2009). Dispnéia cronica e progressiva ¢
o principal sintoma da DPOC e tosse cronica € o primeiro sintoma dessa doenga. A produgao
regular de escarro, chiado e aperto no peito e outros sintomas inespecificos como fadiga,
perda de peso e anorexia sdo também encontrados em pacientes portadores de DPOC. Dados
clinicos, fatores ambientais e a avaliacdo da obstrug¢do das vias aéreas através da espirometria
sao fundamentais para o diagnostico e estadiamento dessa doenga. O critério diagndstico
espirométrico necessario para estabelecer o diagnodstico da DPOC ¢ a relagdo entre o volume
expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1) e a capacidade vital for¢ada (CVF) menor
que 0,7 ap6és o uso do broncodilatador. Entre os individuos com um VEF1/CVF < 0,7, a
gravidade da obstrucdo do fluxo de ar ¢ determinada pelo nivel de redu¢cdo do VEF1 (VEF1
maior ou igual a 80% caracteriza o estagio I, menor que 80% e maior ou igual a 50%, o

estagio II, menor que 50% e maior ou igual a 30%, o estagio III e menor que 30%, o estagio
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IV, segundo a classificacdo de Global Initiative for Chronic Obstrtuctive Lung Disease)

(GOLD, 2021) (Figura 1).

Figura 1 — Classificacdo Espirométrica (VEF1/CVF < 0,7 ap6s broncodilatador)

GOLD GRAVIDADE ESPIROMETRIA

I Leve e VEF1 > 80% do previsto
Il Moderado * 50% = VEF1 < 80% do previsto
11 Grave ® 30% > VEF1 < 50% do previsto
v Muito Grave e VEF1 < 30% do previsto

(GOLD, 2021)

O tabagismo ¢ o principal fator de risco ambiental para a DPOC. O risco da DPOC
aumenta com a intensidade do tabagismo, que ¢ tipicamente quantificada em magos-ano (um
maco de cigarros fumados por dia durante 1 ano equivale a 1 mago-ano). Uma carga tabagica
maior ou igual a 20 magos-ano ¢ compativel com DPOC (GOLD, 2021). Individuos com
hiperresponsividade das vias aéreas e certas exposi¢des ocupacionais (por exemplo,
mineragdo de carvdo, minera¢dao de ouro e tecidos de algodao) provavelmente também tem
risco aumentado para DPOC. Em paises em que a combustdo de biomassa com ma ventilagao
¢ usada para cozinhar, um risco aumentado de DPOC entre as mulheres foi reportado. O
impacto dos cigarros eletronicos no desenvolvimento e progressao da DPOC ¢ incerto

(JAMESON et al., 2020).

2.1.3 Exacerbagdes e hipertensao arterial pulmonar (HAP)

As exacerbagdes da DPOC sdo uma das principais causas de morbidade e mortalidade.
Apesar de ndo haver diretrizes definitivas para determinar quais pacientes com DPOC
requerem hospitalizagdo para uma exacerbagdo, a internagdo muitas vezes ¢ necessaria nos
casos de acidose respiratéria, piora da hipoxemia, pneumonia ou situagdes sociais sem suporte
domiciliar adequado para o tratamento necessario (JAMESON et al., 2020). A hipertensao
arterial pulmonar (HAP) ¢ uma complicacdo frequente na histdria natural da DPOC. Sua

presenca esta associada a menores taxas de sobrevida e tem sido apontada como fator
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preditivo de piores desfechos clinicos e uso frequente de recursos de saide (BARBERA;
PEINADO; SANTOS, 2003). A HAP, provocada ao longo da evolucdo da DPOC, ¢ causada
pela reducdo e amputacao dos vasos pulmonares, hipoxemia cronica, reflexo de contracao
luminal arterial, além de doenca microvascular intrinseca dos vasos pulmonares e disfun¢ao
cardiaca direita secundaria & DPOC. Sabe-se que os individuos com DPOC sdo propensos a
aumento anormal da PSAP sob certas condi¢des, por exemplo, exacerbagdes ou exercicios, €
este evento ¢ multifatorial e ndo elucidado (BLANCO et al., 2016). O reflexo natural destas
alteragdes ¢ o aumento da pressdao nos segmentos arteriais pulmonares centrais, que se reflete,
em ultima analise, no aumento da pressdo no ventriculo direito (VD), que encontra aumento
de resisténcia ao fluxo de eje¢do pulmonar durante a sistole, causando o refluxo tricuspide
(RT). O RT pode ser usado para determinar a pressao sistolica ventricular direita, através do

qual se pode mensurar a pressao sistolica arterial pulmonar (PSAP) (FEIGENBAUM, 2005).

2.1.4 Alteracdes hematologicas da DPOC

A DPOC compartilha com o RT alguns mecanismos patogénicos envolvidos na
origem da anemia inflamatéria. Em numerosos estudos tem-se encontrado um aumento nos
valores séricos de alguns marcadores inflamatorios nos pacientes que apresentam exacerbagao
da sua DPOC. Um estudo referido por Smith Jr. (2010) mostrou que 21% dos individuos com
DPOC apresentavam anemia, a qual aparece devido a inflamagao e resisténcia a eritropoitina
decorrente da agdo de citocinas inflamatorias. Ainda que a policitemia secundaria a hipoxemia
tenha sido considerado tradicionalmente como a alteragdo hematoldgica mais caracteristica da
DPOC, estudos epidemioldgicos recentes, baseados no seguimento de coortes de pacientes,
téem afirmado que a anemia ¢ também uma alteracdo frequente e prejudicial em diversos
aspectos da enfermidade, como a dispneia, a tolerancia ao exercicio e a qualidade de vida
(ARAUIJO et al., 2005). A deficiéncia de ferro ndo anémica (NAID) é uma doenga metabélica
comum, afetando entre 18-48% dos individuos com DPOC, dependendo dos critérios

diagnosticos (BARBERAN-GARCIA et al.; NICKOL et al., 2015).

2.2 A Deficiéncia de ferro ndo anémica (NAID)

2.2.1 Defini¢ao de NAID e a importancia do ferro
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A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) define anemia como a concentragdo de
hemoglobina (Hb) inferior a 12 g/dL para mulheres pré-menopausa e inferior a 13,0 g/dL para
homens e para mulheres na fase p6s-menopausa, ambos os valores considerados para o nivel
do mar (SMITH JR., 2010; WEISS, 1999).

O ferro desempenha um papel fundamental em muitos processos celulares que
regulam a resposta a hipoxia, ao estresse oxidativo, a proliferagdo celular e ao metabolismo
celular. E também um nutriente essencial que desempenha papel central na bioenergética
celular. O metabolismo aerdbico ¢ dependente de proteinas contendo ferro, como a Hb e o
citocromo C, o qual facilita a utilizagdo do oxigénio celular na cadeia respiratoria
mitocondrial. Consequentemente, a NAID, mesmo na auséncia de anemia, pode ter impacto
negativo na capacidade aerdbica, tanto no inicio quanto apds o treinamento fisico
(BARBERAN-GARCIA et al., 2015).

Os critérios para NAID em temas de DPOC sdo controversos e ndo hé consenso global
(BARBERAN-GARCIA et al., 2015; PIZZINI et al., 2020; PLESNER et al., 2017). O NAID
definitivo foi apontado como nivel de ferritina inferior a 100 ng/mL, ja o NAID funcional
incluiu individuos com nivel de ferritina entre 100-299 ng/mL e saturacao de transferrina (ST)

menor que 20%, com ou sem anemia leve (MARTIN-ONTIYUELO et al., 2019).

2.2.2 NAID e DPOC

Entre os efeitos vasculares pulmonares conhecidos do NAID estdao a desregulagdo do
estresse oxidativo intracelular (PEREZ-PEIRO et al., 2021), a proliferagdo muscular lisa
arterial pulmonar (LAKHAL-LITTLETON et al, 2019) e a vasoconstricdo pulmonar
hipoxica (VPH) (CHENG et al, 2019). A hipoxia e a deficiéncia do ferro poderiam
estabilizar o fator 1-a e desencadear o VPH (CHENG et al.; LAKHAL-LITTLETON et al.,
2019). Apesar disso, pouca atengdo tem sido dada aos efeitos hemodindmicos envolvidos no
leito vascular pulmonar em individuos portadores de DPOC com NAID. Além disso, a NAID
na populacdo adulta continua sendo um importante problema de satde publica em todo o
mundo e sua prevaléncia em doengas cronicas complexas ¢ muito alta, chegando a 40% em
individuos com DPOC (MARTIN-ONTIYUELO et al., 2019). A NAID tem sido associada a
reducgdo da reabilitacdo fisica nestes pacientes (BARBERAN-GARCIA et al., 2015), aumento

da reatividade vascular relacionada a hipdxia em individuos saudaveis (FRISE et al., 2016) e
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aumento da PSAP estimada pelo ecocardiograma em repouso (velocidade sistolica maxima da
regurgitagdo trictispide > 2,9 m/s) (PLESNER et al., 2017).

A NAID tem sido associada a menor atividade fisica e capacidade de exercicio em
DPOC (BARBERAN-GARCIA et al., 2015; MARTIN-ONTIYUELO et al., 2019) e a
suplementagdo de ferro levou ao aumento da capacidade de exercicio (SANTER et al., 2020).
O estudo de Cheng et al. (2019) com 32 participantes saudaveis de 50-80 anos de idade
demonstrou que a suplementagdo de ferro levou a uma redugdo da PSAP durante o exercicio,
independentemente da hipoxia.

A literatura médica tem mostrado que a NAID pode aumentar a PSAP em individuos
com DPOC no repouso (PLESNER et al., 2017), porém mais estudos sdo necessarios para
demonstrar a elevagdo da PAP destes pacientes no exercicio. Avaliagdes em grandes coortes
de individuos normais demonstraram que, em resposta ao exercicio, o aumento da PAP ¢
bastante varidvel e que apenas em parte se relaciona com a intensidade do exercicio
(LANCELLOTTI et al., 2017). E fundamental o estudo da relagio entre NAID e suas
repercussoes na PSAP em vigéncia de aumento de fluxo pulmonar advindas da atividade
fisica, por exemplo para expandir o conhecimento neste campo e proporcionar tratamentos

factiveis.

2.3 O ecocardiograma (ECO) e ecocardiograma de estresse (ES)
2.3.1 ECO no repouso

O ultrassom cardiaco ou o ecocardiograma (ECO) ¢ uma técnica diagndstica por meio
da qual podem ser observadas caracteristicas anatdmicas e fisiologicas do aparelho
cardiovascular (FEIGENBAUM, 2005). O ECO ¢ um método diagnostico muito versatil, que
pode ser aplicado em varios quadros clinicos, ele faz aquisi¢ao de imagens através do modo-
M, bidimensional e tridimensional e tragados de Doppler pulsado, continuo e tecidual para a
avaliagdo de fluxos. E um método operador dependente, sendo a destreza no manuseio do
transdutor, no sentido de se obter imagens pertinentes ao que se estd estudando e um
adequado conhecimento da anatomia, fisiologia e fisiopatologia cardiovascular devem estar
presentes (MATHIAS JR.; TSUTSUI, 2012). O exame ecocardiografico se inicia com as
aquisicdoes das imagens nas chamadas “janelas acusticas”, padronizadas pela Sociedade
Americana de Ecocardiografia (LANG et al., 2015). O eletrocardiograma deve sempre estar

acoplado ao paciente. Os volumes e a funcdo ventricular esquerda sdao parametros
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frequentemente utilizados na pratica clinica, assim com os calculos das fungdes sistélica e
diastolica. A fragdo de ejecdo (FE) ¢ calculada pela formula de Teichholz a partir das medidas
lineares do ventriculo esquerdo (VE), para pacientes sem alteragdao contratil segmentar. O
calculo da FE pelo método de Simpson deve ser realizado quando o VE perde a sua forma
habitual e existe alteragdo da motilidade miocardica (FEIGENBAUM, 2005). A funcao
diastdlica do VE ¢ realizada pelo Doppler pulsado transvalvar mitral e Doppler tecidual (DT)
pulsatil por meio do uso do TDI — tissue Doppler imaging nos planos apicais que permitem
obter as velocidades do anel mitral. A PSAP ¢ avaliada pelo gradiente de pico da velocidade
do refluxo trictspide (VRT) adicionada a pressao atrial direita (PAD). Este gradiente ¢ obtido
pela equacdo de Bernoulli (PSAP = 4. (VRT)? + PAD). A PAD ¢ estimada a partir didmetro
da veia cava inferior (VCI) e da varia¢do inspiratoria do calibre da mesma, se a variagdo
respiratoria da VCI apresentar colabamento > 50% e diametro < 2,1cm, a PAD estimada sera
de 0-5SmmHg (normal), se o colabamento for < 50% e o diametro < 2,1cm, a PAD sera de 5-
10mmHg, se o colabamento for > 50% e o didmetro > 2,1cm, a PAD sera de 5-10mmHg e se
o colabamento for < 50% e o didmetro > 2,1cm, a PAD serad de 15 mmHg (MATHIAS JR.,
2013). A fungao sistolica do VD pode ser avaliada através da excursdo sistolica do pico do
anel tricuspide (TAPSE), valor normal > 17mm (LANG et al., 2015). O ecocardiograma ¢
uma ferramenta amplamente disponivel para a quantificacdo da pressdo arterial pulmonar, a
velocidade de pico do RT somado a PAD ¢ uma técnica muito utilizada e tem boa correlacao

com o cateterismo direito (TRAMARIN et al., 1991).

2.3.2 ES fisico e farmacologico

A ecocardiografia de estresse (ES) tem sido mais utilizada na investigacdo de doenca
isquémica cardiaca conhecida ou suspeita, porém a doenga isquémica do coragdao ¢ apenas
uma das muitas doencas que podem ser avaliadas por este método (LANCELLOTTI et al.,
2017). Destacam-se a avaliacdo da insuficiéncia cardiaca sistolica ou diastolica,
cardiomiopatia nao isquémica, doenca cardiaca valvar, coragdao de atletas, cardiopatia
congénita, transplante cardiaco e hipertensao pulmonar (HP). O ES fornece uma avaliagdo
dindmica da estrutura e funcdo miocardica sob condigdes fisiologicas (exercicio) ou
farmacologicas (dobutamina e dipiridamol). O ES pode desmascarar anormalidades
estruturais e/ou funcionais, que embora ocultas no repouso, podem ocorrer sob condi¢des de

exercicio ou estresse. O exercicio fisico ¢ a modalidade de escolha para a maioria das
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aplicagdes, porém o paciente tem que ter condi¢des de realiza-lo, pode ser utilizada esteira ou
bicicleta ergométrica. O estresse farmacoldgico ndo desencadeia as complexas alteragdes
hemodinamicas e neuro-hormonais desencadeadas pelo exercicio. O ecocardiograma de
estresse farmacologico com dobutamina (EFD) ¢ a modalidade alternativa preferida para a
avaliacdo de reserva contratil e fluxo. O dipiridamol, vasodilatador, ¢ a op¢ao mais indicada
para avaliacdo da perfusao miocardica (MATHIAS JR., 2013).

Todos os estressores do ES tém efeitos hemodindmicos associados. Resultam em um
descompasso entre oferta e demanda miocardica e podem induzir isquemia na presenca de
uma reducdo no fluxo coronariano de reserva, devido a estenoses epicardicas, hipertrofia do
VE ou doenga microvascular. O exercicio ou os farmacos estressores normalmente provocam
aumento da mobilidade das paredes e da FE no pico do exame devido a reducdo das
dimensdes sistolicas ventriculares (LANCELLOTTI et al., 2017).

A dobutamina atua diretamente e principalmente nos receptores -1 adrenérgicos do
miocardio produzindo um aumento da frequéncia cardiaca (FC) e da contratilidade. A FC
aumenta de duas a trés vezes, o volume diastolico final de uma a duas vezes e a pressao
arterial sistolica de uma vez e meia a duas vezes em individuos normais. Durante a infusdo de
dobutamina o volume sistélico final do VE diminui em maior extensao do que o volume
diastdlico final do VE e o débito cardiaco aumenta como resultado do aumento da FC e do
volume sistolico. Em compara¢do com o exercicio, hA um menor recrutamento de volume
sanguineo venoso com dobutamina, de modo que os volumes do VE e o estresse da parede
aumentam menos com a dobutamina (LANCELLOTTI et al., 2017).

A pressdo arterial pulmonar (PAP) aumenta com o exercicio em pacientes com
hipertensao pulmonar. Uma elevagdo da PAP e/ou desenvolvimento de disfungdo do VD com
o exercicio geralmente esta associada a um pior prognostico. A imagem do ecocardiograma
de estresse pos-exercicio € menos confidvel, uma vez que a PSAP retorna ao basal muito
rapidamente (diminuindo em até 25% dentro de 3 a 5 minutos). Durante o teste de estresse as
imagens sdo adquiridas em cada fase do exame. Como a hipoxia pode desencadear
vasoconstricao arterial pulmonar, a SpO> deve ser medida durante o exame. Como a PAP ¢
uma variavel dependente do fluxo, ela aumentara no quadro de anemia, hipertireoidismo e
exercicio (LANCELLOTTI et al., 2017).

Lancellotti et al. (2017) orientam que a velocidade méxima do refluxo tricispide (RT)

deve ser maior que 3,1m/s para determinar um a PAP anormal com o exercicio. A solugdo
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salina agitada pode ser usada para melhorar a visibilidade do envelope do RT em repouso,
bem como durante os estagios do exame.

O EFD ¢ uma técnica viavel e segura em pacientes com DPOC (BOSSONE et al.,
1999). Outro estudo realizado pela Universidade de Michigan em pacientes portadores de
DPOC avangado, que se submeteram a EFD como exame pré operatorio de cirurgia de
redu¢do de volume pulmonar, identificou o exame como vidvel e seguro nessa populagao
(BACH et al., 1998). O EFD pode ser considerado como um “exercicio” farmacologico. A
dobutamina como agente estressor promove aumento do consumo de oxigénio miocardio
(como o exercicio fisico), com a vantagem de ndo ocorrer a hiperventilacdo no esfor¢o
maximo, a qual prejudicaria a aquisicdo das imagens ecocardiograficas (CAMAROZANO;
WEITZEL, 2013).

Um estudo realizado em pacientes adultos com anemia falciforme e pressdo sistdlica
de artéria pulmonar (PSAP) normal em repouso, demonstrou uma elevagdo anormal da PSAP
induzida pelo esforco através de ecocardiograma com exercicio (LIMA FILHO, 2012). A
intensidade do refluxo trictispide ja foi apontada como associada a menor distdncia na
caminhada de seis minutos (FUMAGALLI ef al., 2010; SCHOOS et al., 2013).

Em pacientes com alto risco de HAP (portadores de mutagdes hereditdrias ou um
parente de primeiro grau com HAP familiar, pacientes com esclerodermia, com hipertensao
portal, adultos com doenca falciforme ou aqueles com infec¢do pelo HIV) a ecocardiografia
de repouso anual ¢ indicada e a ES pode ser indicada para avaliacdo da HAP oculta. Assim
como o artigo de Rallidis et al. (2021) demonstrou que o EFD pode ser utilizado para
detecgdo precoce de HAP em pacientes portadores de esclerose sistémica.

Devido a importancia do DPOC, com uma grande incidéncia de associagdo com NAID
apontada na literatura e com a possibilidade de se diagnosticar a hipertensao pulmonar oculta
pelo EFD (RALLIDIS et al., 2021). Sendo que em pacientes com hipertensao arterial
pulmonar a PAP aumenta mesmo em atividades modestas (LANCELLOTTI et al.,, 2017), a
comprovacdo de tal ocorréncia abriria a possibilidade de reposicdo do ferro ser uma

ferramenta de extrema importancia para melhora na qualidade de vida destes pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar as respostas da pressao sistolica arterial pulmonar (PSAP) em individuos com
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e portadores de deficiéncia férrica sem anemia

(NAID) durante o estresse farmacoldgico com dobutamina.

3.2 Especificos

3.2.1 Verificar a variacdo da velocidade sistélica de pico do refluxo tricuspide (RT), da
saturacao da oxiemoglobina pela oximetria de pulso (SpO2) e da pressdao arterial sist€émica
(PAS) nos participantes com DPOC e NAID durante o ecocardiograma em repouso € no

estresse farmacoldgico com dobutamina.

3.2.2 Caracterizar os grupos NAID+ e NAID- quanto aos dados clinicos, fun¢ao pulmonar,
comorbidades, medicamentos em uso e parametros ecocardiograficos em individuos com

DPOC.



22

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, unicéntrico, de grupos paralelos e prospectivo
baseado em dados primarios, incluindo pacientes de marco a dezembro de 2021. Os
participantes foram recrutados no ambulatério de Pneumologia do Hospital Universitario
Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP), no municipio de Campo Grande, Mato Grosso do
Sul.

4.2 Participantes da pesquisa

Foram selecionados 24 individuos entre 45 e 85 anos de idade com DPOC nos estagios
IT — IV segundo a classificacdo de GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) (GOLD, 2021), que ndo preencham os critérios de exclusdo do estudo. Alguns
participantes ja eram pacientes antigos do ambulatério e ja faziam acompanhamento e
consultas periodicas, outros chegaram ao Servico via SISREG (Sistema Nacional de
Regulacdo). Todos eles realizaram espirometria pré e pos broncodilatador para o diagnostico e
classificagdo da DPOC.

Este estudo incluiu individuos portadores de DPOC com pelo menos dois meses de
doenca estavel e com terapia broncodilatadora otimizada. Os critérios de exclusdo foram:
oxigenoterapia cronica, infarto agudo do miocardio anterior, anemia (hemoglobina < 12 g%
para mulher e <13 g% para homens) (PIZZINI et al., 2020), arritmia cardiaca grave,
frequéncia cardiaca inferior a subméaxima no pico do estresse e presenga de comorbidades
como asma bronquica, doengas da tireoide, insuficiéncia cardiaca, neoplasia, ressecc¢ao
pulmonar, hipertensdo nao controlada ou diabetes mellitus em uso de insulina, além de

pacientes institucionalizados, gestantes, indigenas ou quilombolas.

4.3 Procedimentos de coleta de dados

4.3.1 Aspectos éticos
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O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, sob o
Certificado de Apresentagdo de Apreciagio Etica (CAAE) n° 20527619.2.0000.0021 (Anexo
1) aprovou o projeto de pesquisa: Refluxo tricuspide e hipertensdo pulmonar em individuos
com doenca pulmonar obstrutiva croénica (DPOC) referente a este estudo, e todos os critérios
¢éticos da pesquisa foram respeitados, incluindo-se a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Apéndice A). Os participantes convidados a participar do estudo
receberam esclarecimentos e orientagdes quanto aos objetivos, métodos empregados, riscos e
beneficios previstos, além de liberdade para recusar a participagdo no mesmo, sem acarretar
qualquer prejuizo ao seu tratamento. Foram garantidas a confidencialidade e a privacidade das
informagdes fornecidas pelos pacientes, assim como omitidos na divulgacao dos resultados da
pesquisa os dados que possam identifica-los. Somente apods a aceitagdo da pesquisa e terem
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido que os individuos foram encaminhados

as visitas.

4.3.2 As visitas

Os participantes do estudo foram submetidos a avaliacdo clinica, analise laboratorial
do perfil férrico, provas de fungdo pulmonar e ecocardiograma de estresse farmacologico com
dobutamina (EFD).

A primeira visita, no ambulatorio de Pneumologia do HUMAP, teve como objetivo
verificar os critérios de inclusdo/exclusdo da pesquisa, os dados demograficos e clinicos
(idade, género, peso, altura, indice de massa corporea, superficie corpérea, calculo do indice
de comorbidade de Charlson, carga tabagica, comorbidades e uso de medicamentos), além de
se submeter a exame fisico geral. A coleta de sangue e os testes de funcao pulmonar
(espirometria e teste de difusao de mondxido de carbono) também foram realizados.

Na segunda visita, os participantes realizaram EFD no Setor de Ecocardiografia do
HUMAP. Os exames realizados ja faziam parte da rotina dos pacientes desse ambulatorio ndo
ocorrendo aumento de demanda de exames para o hospital ou elevacdo de custos para o

mesmo.

4.3.3 Exames laboratoriais
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Os individuos selecionados realizaram a coleta de sangue no laboratério do HUMAP,
com jejum obrigatorio de oito horas. Foram realizados: hemograma completo, dosagem de
ferro sérico (valor de referéncia: 61-157 pg/dL), dosagem de ferritina (valor de referéncia em
mulheres: 13-150 ng/mL, e em homens: 30-400 ng/mL), saturacdao de transferrina (valor de
referéncia: indice de saturagdo entre 30-50%) e TIBC (capacidade total de combinagdo do
ferro) (valor de referéncia: capacidade livre: 112-346 pg/dL e capacidade total: 250-410
pg/dL).

O ferro sérico permite quantificar o total de ferro ligado a transferrina em circulagao.
O TIBC ¢ uma medida indireta da quantidade de ferro ligado a transferrina, e através deste
resultado pode-se calcular a percentagem de saturacao da mesma (ferro sérico/TIBC). O nivel

sérico de ferritina permite avaliar as reservas corporais de ferro (HILLMAN; AULT, 2002).

4.3.4 Testes de fun¢ao pulmonar

A fungdo pulmonar foi avaliada com espirometria pré e pds broncodilatador e
capacidade de difusao de monoxido de carbono (DLco), seguindo os critérios ERS/ATS

(MILLER et al., 2005) e valores preditivos brasileiros (NEDER et al., 1999; PEREIRA;
SATO; RODRIGUES, 2007).

4.3.4.1 Espirometria

A espirometria foi realizada conforme as Diretrizes de Teste de Funcdo Pulmonar
(DTFP) da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT). Os testes foram feitos
em sistema espirométrico Vmax™ 22d, Sensor Medics (Yorba Linda, Canada), antes e apds
uso de broncodilatador. O participante foi orientado a utilizar uma peca bucal descartavel
evitando vazamentos de ar e da necessidade da inspiracdo maxima seguida de uma manobra
de expiracao forcada, sem hesitacdo e sustentada, ultrapassando sempre 10 segundos e,
preferencialmente, 15 segundos. Foram avaliados em tempo real a curva volume/tempo e a
curva fluxo/volume, com trés curvas e valores aceitdveis e dois valores reprodutiveis até o
avaliador ordenar a interrupcao. Sendo observados rigorosamente os critérios de qualidade e
de reprodutibilidade publicados nas DTFP de 2002, entre as curvas aceitaveis, os dois maiores
valores de CVF e VEFI1 nao deveriam diferir mais do que 150 mL, escolhendo-se a maior

CVF em volume (L) e o maior valor de VEF1 (L). Entdo, era administrado 400 pg de
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salbutamol spray e apds o paciente aguardar 15 minutos, a espirometria pos broncodilatador
era realizada. Os broncodilatadores de curta duracdo foram suspensos por mais de 4 horas e os

de longa agao por 12 horas (PEREIRA; NEDER, 2002).

4.3.4.2 Teste de capacidade de difusdao do monoxido de carbono (DLco)

Muitas sdo as indicagoes de realizagdo do teste de DLco. Os seus resultados auxiliam
na defini¢do clinica e no acompanhamento de doengas pulmonares. Ele ¢ utilizado em
doengas intersticiais pulmonares e ¢ util para diferenciar os distirbios ventilatorios restritivos,
se a causa ¢ pulmonar (valor reduzido) ou extra pulmonar (valores normais ou minimamente
reduzidos). Estd indicado também nas doencas vasculares pulmonares e no diagndstico da
hipertensdao pulmonar idiopatica. Além disso, pode ser usado para diferenciar a asma
(resultado normal ou elevado) do enfisema (valores abaixo do limite inferior de referéncia). O
teste ¢ também um preditor de complicagdes de mortalidade no pos-operatdrio de resseccdes
pulmonares por neoplasia pulmonar e no diagndstico precoce de rejei¢do poOs transplante
(RUFINO; COSTA, 2015).

O teste de DLco mede a capacidade dos pulmdes de transferir o CO pela interface
alvéolo-capilar, difundindo para os capilares pulmonares durante uma respiracdo sustentada
por 10 segundos (pausa inspiratdria), apos a inalagdo de uma concentra¢do conhecida de CO,
o qual tem comportamento maior durante o exercicio e menor em repouso (RUFINO;
COSTA, 2015). O DLco foi realizado em apareclho COSMED (ROMA; ITALIA, 2010)
conforme as DTFP de 2002. O participante ficava sentado confortavelmente em uma cadeira,
com as pernas descruzadas, recebia orientacdes sobre o exame, submetia-se a um treinamento
e apos a colocacdo de um c/ip nasal, era incentivado a fazer trés a cinco respiragdes a nivel do
volume corrente, respirando através de pneumotacografo apropriado com um filtro bioloégico
para protecao.

Entdo, era solicitado que o paciente exalasse todo o ar dos pulmdes e imediatamente
(com a abertura automdtica da valvula) fizesse uma inspiragdo maxima (em menos de 4
segundos) e sustentasse esta inspiragdo por exatamente 10 segundos (sinalizados por sinal
visual no computador).

A anemia ¢ uma causa de reducdo da DLco. Os valores de DLco obtidos foram

corrigidos com os valores da hemoglobina (DLcocor), j& coletada no laboratério de analises
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clinicas do HUMAP. Os resultados foram corrigidos para o nivel de hemoglobina e expressos

em porcentagem do predito para populagdo brasileira (NEDER et al., 1999).

4.3.5 Ecocardiograma (ECO) e ecocardiograma com estresse farmacologico com dobutamina

(EFD)

Todo ecocardiograma de estresse, seja fisico ou farmacologico, inicia-se com um
ecocardiograma de repouso (pré¢), onde as medidas ecocardiograficas sdo realizadas e as
imagens capturadas nas janelas padronizadas (longitudinal paraesternal, longitudinal
transversal e apical quatro e duas camaras) para a comparagao das imagens adquiridas no pico
do estresse. Os individuos foram admitidos no periodo matutino, em jejum de alimentos e
agua por no minimo quatro horas, no laboratorio de Ecocardiografia do HUMAP. Foram
monitorizados com monitor multiparamétrico (Dixtal 2010), submetidos a puncdo venosa
periférica no antebrago e realizado eletrocardiograma de doze derivagdes no aparelho da
marca Dixtal. Imagens e pardmetros ecocardiograficos foram coletados com aparelho
ecocardiografico padrdo (EPIQ 7C, Philips, EUA) e as imagens foram gravadas no sistema
PACS (Picture Archiving and Comunication System) do Hospital para eventuais consultas.

Os pacientes foram entdao posicionados primeiramente em decubito lateral esquerdo,
para a aquisicao das imagens nos cortes paraesternal longitudinal e transverso, apical quatro e
duas camaras e posteriormente colocados em dectbito dorsal para a realizacdo dos planos
supraesternal e subcostal. Foram entdo realizadas as medidas das cavidades cardiacas ao
modo M, bidimensional e calculo de volumes, incluindo o volume indexado atrial esquerdo
(VAEI), obtido nos cortes apical 4 e 2 camaras. A fracdo de ejecdo do VE (FEVE) foi medida
pelos métodos linear de Teichholz e bidimensional de Simpson, sendo considerado valor
normal para homens, acima de 51% e para mulheres, acima de 53% (LANG et al., 2015). O
método detalhado para avaliagdo da funcao diastolica do VE foi publicado anteriormente
(MULLER et al., 2018) e incluiu: velocidade méxima da onda de enchimento precoce (onda
E), o pico de velocidade da onda de enchimento atrial (onda A) e relagdo E/A, obtida pelo
Doppler pulsado transvalvar mitral. O Doppler tecidual (DT) foi realizado nas porc¢des septal
e lateral do anel mitral para se obter a onda no inicio da diastole (E'). A divisao da onda E do
fluxo mitral pela E’ do DT (relagdo E/E'") é extremamente util para se avaliar as pressdes de
enchimento do VE (LANG et al., 2015; MATHIAS JR., 2013). A funcao sistolica ventricular

direita foi avaliada através da excursdo sistdlica do pico do anel tricuspide (TAPSE) pelo
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modo-M, no plano apical quatro camaras. Os pacientes foram submetidos a infusdo venosa
continua de dobutamina em bomba de infusdo, com verificagdo de pressdo arterial sistémica
(PAS), frequéncia cardiaca (FC) e saturagao da oxiemoglobina pela oximetria de pulso (SpOx)
em cada fase da infusdo do farmaco e no periodo de recuperacdo. A dobutamina foi
administrada na dose inicial de 5 pg/kg/min, sendo aumentada a cada 3 minutos nas doses de
10, 20, 30 até a dose maxima de 40 pg/kg/min (se necessario), buscando alcangar a FC
submaxima prevista para a idade (o equivalente a 85% da FC maxima). A FC maxima ¢
obtida subtraindo-se a idade de 220. A atropina foi também utilizada at¢ uma dose maxima de
2 miligramas (mg), sendo administrada a partir da infusdo de 20 pg/kg/min de dobutamina.
(CAMAROZANO; WEITZEL, 2013; PELLIKKA et al., 2007). Cada bolus de atropina
(0,25mg), se necessario, foi administrado com intervalo minimo de um minuto isto, se o
participante nao tivesse contraindicagdo para o uso do farmaco (presenga de doenga prostatica
ou glaucoma) (PICANO, 2015). O eletrocardiograma de doze derivagdes foi realizado no

repouso, pico do estresse e periodo de recuperagao.

4.4 Analise Estatistica

Os dados coletados foram tabulados em planilha no programa Excel para posterior
analise estatistica.

Para prever o tamanho minimo da amostra, foram utilizados dados recentemente
publicados de confiabilidade da PSAP através do EFD (PERGOLA et al., 2021).
Considerando uma diferenga média de ferritina entre os individuos de 100 ng/mL, ¢ uma
diferenca média de = DP de -1, 2+8 mmHg para pico de PSAP, 10 individuos em cada grupo
foram necessarios para alcangar um poder de 0,8, em um estudo bicaudal, com significancia
ajustada para um valor p < 0,05, em uma medida repetida de duas vias design ANOVA. O

teste T-Student e Exato de Fisher tiveram 95% de confianca.

4.5 Viabilidade econOmica

Este estudo foi financiado pela Universidade Federal de Mato Grosso do Sul e

também pela Fundagdo de Apoio ao Desenvolvimento da Educagao, Ciéncia e Tecnologia em

Mato Grosso do Sul (FUNDECT, bolsa nimero 31515.448.2238.14082014).
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5 RESULTADOS

No periodo de margo a dezembro de 2021, trinta individuos portadores de DPOC nos
estagios Il a IV de GOLD foram recrutados para este trabalho. Trés participantes foram
excluidos apos a primeira visita, por residirem no interior do Estado de Mato Grosso do Sul e
também devido a pandemia, pois acharam dificil o retorno para a segunda visita, e se
desligaram voluntariamente do estudo. Trés outros participantes, realizaram as duas visitas e
os exames, porém o resultado do EFD foi ineficaz, por ndo atingirem a frequéncia cardiaca
subméaxima. Por fim, a casuistica foi composta de vinte e quatro participantes que
preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo e realizaram perfil férrico,
espirometria ¢ EFD. A DLco foi realizada somente em 7 dos 24 participantes da amostra, 3 do
grupo com deficiéncia de ferro positiva (NAID+) (destes, 2 individuos eram definitivamente
NAID e 1 NAID fisioldgico) e 4 do grupo com deficiéncia de ferro negativa (NAID-) (Figura
2). Este pequeno niimero de participantes que foram submetidos a DLco ¢ explicado devido
ao estudo ja estar em andamento quando os primeiros testes foram realizados.

Os grupos NAID+ e NAID- foram avaliados para pontos finais primarios e
secundarios. Os participantes tinham idade similar 6511 versus 66+9 anos, respectivamente,
foram semelhantes quanto ao sexo, superficie corporea (SC), indice de massa corporal (IMC),
carga tabagica e indice de Comorbidade de Charlson (ICC) (p valor > 0,05 para todos, Tabela
1). Da mesma forma, VEF1 (47+19 versus 48+13% previsto), frequéncia de comorbidades e
uso de medicamentos ndo foram significativamente diferentes entre os grupos (p valor > 0,05
para todos, Tabela 1).

O ecocardiograma mostrou valores de repouso semelhantes entre os grupos,
entretanto, o volume atrial esquerdo indexado pela superficie corpérea (VAEiL) (mL/m?) foi
significativamente diferente para os individuos NAID+ versus NAID- (30+4 versus 23+5,
respectivamente, p valor = 0,002, Tabela 2). Os valores do Doppler tecidual (DT) nas porgdes
septal (E' septal, m/s) e lateral do anel mitral (E' lateral, m/s) também ndo tiveram
significancia entre os grupos, respectivamente 8+3 versus 7+2, p valor = 0,343 e 11+4 versus
8+2, p valor = 0,07 (Tabela 2). Em relacao as camaras cardiacas direitas, o TAPSE (mm) foi
semelhante entre os grupos (2242 versus 20+4, p valor > 0,05, Tabela 2).

A pressao arterial pulmonar foi medida em todos os pacientes no pré e pico do exame,
apesar de um pouco de dificuldade na aquisi¢ao do envelope do refluxo tricispide no pico do

estresse farmacolégico, o Doppler foi satisfatorio em todos os pacientes. Os exames foram
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realizados por uma médica cardiologista ecocardiografista com ampla experiéncia em
ecocardiogramas de DPOC. Assim, todos os registros foram considerados tecnicamente
aceitaveis. As mudancas da PSAP (pré para pico, mmHg) aumentaram ao longo do tempo (p
valor <0,0001), mas nao foram significativamente diferentes entre os grupos (pré 32+14
versus pico 48+14 para NAID+ e pré 2947 versus pico 43+10 para NAID-), Grupo p valor =
0,400 e Interagdo p valor = 0,606 (Tabela 3 e Figura 7). As respostas de frequéncia cardiaca,
saturacao da oxiemoglobina pela oximetria de pulso (SpO:) e velocidade de refluxo trictspide
também nao foram significativamente diferentes (p > 0,05 para ambos, Tabela 3 e Figuras 3, 4
e 6). A SpO2 aumentou significativamente para os dois grupos ao longo do tempo (p valor <
0,0001, Tabela 3 e Figura 4).

A titulo de curiosidade, 60% dos participantes NAID+ atingiram a FC submaxima
com a dose de dobutamina a 20 pg/kg/min, 30% com a dose de 30 pg/kg/min e somente 10%
precisaram receber 40 pg/kg/min do farmaco. J4 no grupo NAID-, 13 participantes (93%)
atingiram a FC almejada com a dose de 20 pg/kg/min de dobutamina. Além disso, todos os
individuos receberam pelo menos 0,25 mg de atropina e a maioria realizou exercicio
1sométrico handgrip para atingir a FC submaxima.

Em trés participantes da amostra estudada o resultado do EFD foi positivo para
isquemia miocardica, mas estes continuaram fazendo parte do trabalho, pois atingiram a
frequéncia cardiaca submaxima e foi possivel medir a pressdo arterial pulmonar no pico do
exame. Esses pacientes foram encaminhados ao ambulatério de Cardiologia do HUMAP com
laudo médico e resultado impresso do exame de EFD para dar continuidade ao tratamento.
Todos os individuos se mantiveram assintomaticos apds o exame, retornando aos padrdes

hemodinamicos e eletrocardiograficos basais.
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Figura 2 — Casuistica do estudo

30 participantes recrutados no ambulatorio de
pneumologia - DPOC (GOLD II-1V)
30 participantes realizaram perfil
férrico e espirometria
7 participantes realizaram DLco

3 participantes excluidos:
3 desligamentos voluntarios
do estudo

v

v

27 participantes realizaram ecocardiograma
com estresse farmacoldgico com
dobutamina

3 participantes excluidos:
3 ndo atingiram a FC submaxima

v

24 participantes aptos ao estudo

10 participantes 14 participantes
NAID+ NAID-
6 participantes 4 participantes
NAID definitivo NAID funcional

(ferritina <100ng/mL) (ferritina entre 100-299ng/mL e ST<20%)
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, pardmetros laboratoriais, fun¢do pulmonar,
comorbidades e uso de medicamentos em individuos com portadores de doenca pulmonar
obstrutiva cronica e deficiéncia de ferro positiva (NAID+) e negativa (NAID-)

Caracteristicas Clinicas Tlill?)-)i_ 1(\;‘111]:; valI:) "
Idade (anos) média + DP 65+11 66+9 0,655
Sexo M/F (n) 4/6 5/9 0,990
SC (m?) média + DP 1,7+0,1 1,8+0,2 0,528
IMC (kg/m?) média + DP 27+5,0 27+5,7 0,886
Magos-anos média = DP 49+40 45+34 0,930
ICC média = DP 3,5+1,1 3,9+1,1 0,454
Parametros Laboratoriais

Hb (g/dL) média + DP 1442 1542 0,614
Hematocrito (%) média + DP 43,1£5,6 44,6+4,8 0,506
FE sérico (ng/dL) média + DP 71£31 94+25 0,004
Ferritina (ng/mL) média + DP 113+£92 368+£258 0,001
Sat. de Transferrina (%) média + DP 20+7 3049 0,003
Funcido Pulmonar

VEF1 (% pred) média + DP 47+19 48+13 0,930
CVF (% pred) média = DP 80+13 81+15 0,891
VEF1/CVF média + DP 44+13 47+12 0,668
DLco (% pred) média = DP 37+6 47+6 0,060
DLco/VA (% pred) média + DP 61+13 72421 0,476
Comorbidades

HAS n (%) 7 (70%) 8 (57,1%) 0,678
DM tipo2 n (%) 1 (10%) 4 (28,6%) 0,358
ICO n (%) 2 (20%) 0 0,550
Dislipidemia n (%) 7 (70%) 7 (50%) 0,421
Medicamentos em uso

LABA n (%) 7 (70%) 11 (78,6%) 0,665
SABA n (%) 6 (60%) 4 (28,6%) 0,211
LAMA n (%) 4 (40%) 4 (28,6%) 0,673
ICS n (%) 6 (60%) 11 (78,6%) 0,392

Abreviacoes: SC: superficie corporea; IMC: indice de massa corporal;, ICC: indice de
Comorbidade de Charlson;, VEFI: volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo;, CVF:
capacidade vital for¢ada expiratoria; Sat.: saturagdo; pred.: predito;, DLco: divisdo do monoxido
de carbono; VA: volume alveolar; Hb: hemoglobina,; Ht: hematocrito;, HAS: hipertensdo arterial
sistémica, DM: diabetes mellitus tipo2; ICO: insuficiéncia coronariana cronica;, LABA: agonistas
beta? adrenérgicos de longa ag¢do; SABA: beta agonista de curta durag¢do; LAMA: antagonista
muscarinico de longa agdo; ICS: corticoide inalatorio.
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Tabela 2 - Parametros ecocardiograficos no repouso em individuos portadores de doenca
pulmonar obstrutiva cronica e deficiéncia de ferro positiva (NAID+) e negativa (NAID-)

Varidve NAID+ NAID- P
(n=10) (n=14) valor
Parametros funcionais do VE
FE Simpson (%) média = DP 66+4 65+5 0,354
FE Teichholz (%) média = DP 70£5 67£5 0,168
E/A média + DP 0,8+0,3 0,94+0,4 0,496
DT E' septal (cm/s) média + DP 8+3 7£2 0,343
DT E' lateral (cm/s) média + DP 11+4 8+2 0,070
E/E' média = DP 9,4+6,6 8,7+3.2 0,578
VOL AFi (mL/m?) média + DP 30+4 2345 0,002
Parametros funcionais do VD
TAPSE (mm) média + DP 2243 20+4 0,229
VCI média + DP 1+£0,3 1,2+0,3 0,304
PAD média = DP 6+2 6+2 0,936
HAP média + DP 0,2+0,6 0,1+£0,3 0,501

Abreviagcées: VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; FE: fragcdo de ejecdo; DP: desvio
padrdo; DT: Doppler tecidual;, E: velocidade de pico de enchimento diastolico precoce; E/A:
relagcdo entre velocidade de pico de enchimento diastolico precoce e velocidade de pico de
enchimento diastolico tardio,; E’: velocidade anular mitral diastolica precoce ao Doppler tecidual;
E/E’: relacdo entre velocidade de pico de enchimento diastolico precoce e velocidade anular mitral
diastolica precoce ao Doppler tecidual; VOL AEi: volume do dtrio esquerdo indexado pela
superficie corporea; TAPSE: excursdo sistolica do anel tricuspide em dire¢do ao apice; VCI: veia
cava inferior;, PAD: pressdo dtrio direito;, HAP: hipertensdo arterial pulmonar.

Tabela 3 — Sinais vitais (FC, SpO2 e PAS), VRT e PSAP no pré (repouso) e pico do EFD
em individuos portadores de DPOC com ferro positiva (NAID+) e negativa (NAID-)

p p p
Variaveis NAID+ NAID- alor alor alor
(n=10) (n=14) valorvalor - valo
pré pico pré pico Grupo Tempo Interacdo
FC (bpm) 72413 138+9 71+13 146+13 0.396 <0001  0.171
SpO: (%) 9245 9345 9444 9542 0.195 <0001  0.625
PAS
143422 147426 137+19 149427 0.818  0.091 0.425
(mmHg)
VRT (m/s) 25405 3.240.5 2.440.4 3.140.4 0540 <0001  0.797
PSAP
32414 48+14 29+7 43+10 0.400 <0001  0.606
(mmHg)

Abreviagées: EFD= ecocardiograma com estresse farmacologico com dobutamina, DPOC= doenc¢a
pulmonar obstrutiva cronica, FC= frequéncia cardiaca, bpm= batimentos por minuto, SpO>=
Saturagdo da oxiemoglobina pela oximetria de pulso, mmHg = milimetros de mercurio, m/s= metros
por segundo; PAS= pressdo arterial sistolica; VRT= Velocidade maxima do refluxo tricuspide,
PSAP= pressdo sistolica arterial pulmonar.
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Figura 3 - Grafico das alteragdes na frequéncia cardiaca (FC) nos estagios pré (repouso) e

pico da infusdo de dobutamina entre pacientes com deficiéncia de ferro positiva (DF+) e

negativa (DF-).
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Figura 4 - Grafico das alteragdes na saturacao da oxiemoglobina pela oximetria de pulso

(SpO2) nos estagios pré (repouso) e pico da infusdo de dobutamina entre pacientes com

deficiéncia de ferro positiva (DF+) e negativa (DF-).
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Figura 5 - Gréfico das alteracdes na pressdo arterial sistémica (PAS) nos estdgios pré

(repouso) e pico da infusdo de dobutamina entre pacientes com deficiéncia de ferro positiva

(DF+) e negativa (DF-).
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Figura 6 - Grafico das alteragdes na velocidade de pico do refluxo tricispide (VRT) nos

estagios pré (repouso) e pico da infusdo de dobutamina entre pacientes com deficiéncia de

ferro positiva (DF+) e negativa (DF-).
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Figura 7 - Grafico das alteragcdes na pressdo arterial sistdlica pulmonar (PAP sistdlica) nos
estagios pré (repouso) e pico da infusdo de dobutamina entre pacientes com deficiéncia de

ferro positiva (DF+) e negativa (DF-).
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6 DISCUSSAO

Até onde se sabe, ndo had outro estudo que avaliou as mudancas da PSAP em
individuos portadores de DPOC e NAID+ sob o ecocardiograma com estresse farmacoldgico
com dobutamina (EFD). O resultado deste trabalho ndo demonstrou que a deficiéncia de ferro
leva a um aumento da PSAP nos pacientes clinicamente estaveis, em oxigénio ambiente € em
condigdes de repouso. Um artigo descrito por Lancellotti et al. (2017) que forneceu
recomendagdes para as aplicagdes clinicas do ecocardiograma de estresse em cardiopatia nao
isquémica, reportou um pior progndstico em pacientes portadores de hipertensdo pulmonar ja
estabelecida submetidos a exercicio com a elevacdo da pressdo arterial pulmonar e/ou o
desenvolvimento de disfun¢do do ventriculo direito (VD). Uma avaliacdo durante o exercicio
¢ justificavel para entender o papel da deficiéncia de ferro no leito vascular pulmonar como
fator limitante para a intolerancia ao exercicio, independentemente do comprometimento da
musculatura periférica nos individuos com DPOC e NAID+.

O EFD esta subutilizado para avaliacao das respostas da PSAP na DPOC. As imagens
do ecocardiograma com estresse pos-exercicio sao menos confidveis, uma vez que a PSAP
retorna a valores basais muito rapidamente (diminuindo até 25% dentro de 3-5 minutos). As
gravagdes Doppler devem ser obtidas em 1 minuto apds conclusdo do teste (LANCELLOTTI
et al, 2017). O EFD tem a vantagem de poder ser realizado em pacientes incapazes de
realizar exercicios. No entanto, na populagdo de DPOC, o exercicio tem a vantagem de
desencadear uma inequivoca hipoxemia, ou, pelo menos, (BARBERAN-GARCIA et al.,
2015) diminuir a queda de pO: de sangue venoso durante o exercicio, que pode atuar como
um estimulo a vasoconstricdo pulmonar hipoxica (VPH), possivelmente exacerbado na
presenca NAID (CHENG et al., 2019).

Recentemente, o EFD tem sido utilizado para detectar hipertensdo arterial pulmonar
oculta na presenga de PSAP normal sob ecocardiografia padrdo, com precisdo diagnostica
satisfatoria em comparagdo com métodos invasivos (RALLIDIS et al, 2021), este estudo
corrobora a importancia e valida o nosso trabalho uma vez que também utilizamos o EFD
para avaliar as respostas da PSAP no repouso e no pico do exame em pacientes DPOC com
NAID+.

Nosso estudo ndo foi desenhado para detectar a incidéncia de HAP em DPOC com
NAID+. Assim, a pequena amostra do nosso estudo impede conclusdes que poderiam

confirmar os resultados de Plesner et al. (2017) no que diz respeito ao aumento da frequéncia
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de HAP em DPOC com NAID sob ecocardiografia padrdo e condi¢des de repouso.
Considerando uma precisdo diagndstica para HAP no repouso com a velocidade sistolica
maxima do refluxo tricispide (RT) > 29 m/s e > 3,1 m/s no pico do estresse
(LANCELLOTTI et al., 2017, RALLIDIS et al., 2021), ambos os grupos apresentaram a
mesma frequéncia de HAP leve (~20%). Porém, devemos considerar que no estudo de Plesner
et al. (2017) foram incluidos apenas individuos portadores de DPOC com NAID definitivo
(ferritina < 100 ng/ml). A amostra do nosso trabalho foi semelhante a um ensaio clinico
realizado por Martin-Ontiyuelo et al. (2019), que definiu NAID+ com um nivel de ferritina <
100 ng/ml ou um nivel de ferritina entre 100 ¢ 299 ng/ml com saturacdo de transferrina <
20%, com ou sem anemia leve, onde os participantes do grupo NAID+ foram associados a
menor capacidade de realizacdo de atividade fisica didria em relagao ao grupo NAID-. Assim
como o trabalho realizado por Barberan-Garcia et al. (2015) que também englobou no grupo
NAID+ os individuos NAID funcional e definitivo.

A constatacdo de um aumento significativo do VAEi no grupo NAID+ ¢ dificil de
avaliar, considerando o pequeno numero de individuos e a auséncia de medidas invasivas.
Além disso, ndo houve alteracao significativa quanto a presenga de disfuncao diastolica entre
0s grupos, os participantes de ambos os grupos tinham funcao diastolica do VE normal ou
disfuncdo grau 1. Apesar da deficiéncia de ferro poder induzir distirbio energético no
miocardio secundério a disfungdo mitocondrial, induzindo a reducdo da reserva ventricular
(MARTENS et al., 2021), um estudo prévio ndo apresentou pressdes anormais de enchimento
cardiaco em individuos NAID+ (MARTENS et al., 2018) e em nosso estudo a TAPSE foi
normal e semelhante em ambos os grupos. Como limitacdo deste estudo, apontamos o
pequeno numero de individuos e a possibilidade de superestimagdo do diagnodstico NAID
devido a inclusdo do NAID funcional (PLESNER et al, 2017), apesar de 60% dos
participantes da nossa casuistica do grupo NAID serem NAID definitivo,

Estudos futuros devem ser realizados incluindo maior numero de pacientes, avaliagao
de estresse fisico e intervengdo com reposicdo de ferro para o diagnostico precoce de
hipertensao pulmonar oculta e melhora da tolerancia ao exercicio e na qualidade de vida dos

individuos portadores de DPOC e NAID.
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7 CONCLUSAO

A NAID em individuos portadores de DPOC nao induziu a um aumento maior da
pressao arterial pulmonar (PSAP) no repouso e durante a ecocardiografia de estresse
farmacoldgico com dobutamina em comparacdo aos participantes NAID—. Nao houve
variagdo significativa da VRT, SpO: e PAS entre os grupos NAID+ e NAID-.

Na amostra estudada ndo se observou alteragdes significativas entre NAID+ e NAID-
quanto aos dados clinicos, fun¢do pulmonar, comorbidades ou medicamentos em uso. Quanto
aos parametros ecocardiograficos, o volume atrial esquerdo indexado pela superficie corpérea

foi maior no grupo NAID+.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Respostas da pressdo sistolica
arterial pulmonar em individuos com doenga pulmonar obstrutiva cronica e portadores de
deficiéncia férrica sem anemia durante o estresse farmacologico com dobutamina”, que sera
realizada pela médica Ana Christina Wanderley Xavier, sob orientacdo do Prof. Paulo de
Tarso Guerrero Miiller. A pesquisa sera desenvolvida no ambulatério de pneumologia, no
laboratorio de analises clinicas e no setor de ecocardiografia do Hospital Universitario Maria
Aparecida Pedrossian (HUMAP). Vocé precisa decidir se quer participar ou nao desta
pesquisa, porém ndo tenha pressa. Leia cuidadosamente o texto abaixo e pergunte ao
responsavel pelo estudo qualquer duvida que vocé tiver.

O objetivo central do estudo ¢ a realizagdo do ecocardiograma com estresse
farmacoldgico com dobutamina (EFD) para obten¢do de medidas, como o refluxo tricispide e
a saturacdo de oxigénio no repouso e no pico do exame. O exame também tem o objetivo de
identificar sinais que indicam doenga das artérias coronarias, que possa causar angina ou
infarto. O convite a sua participagao se deve ao fato de vocé apresentar doenga pulmonar
obstrutiva crdnica, nos estagios Il — IV de GOLD, sua relacdo com o EFD e também com
deficiéncia de ferro sem anemia. Nao poderdo participar desse estudo as pessoas que fazem
uso cronico de oxigénio, apresentarem infarto agudo do miocardio anterior, anemia
(hemoglobina < 12 g% para mulher e <13 g% para homens) (PIZZINI et al., 2020), arritmia
cardiaca grave, frequéncia cardiaca inferior a submaxima no pico do estresse e presenca de
comorbidades como asma bronquica, doencas da tireoide, insuficiéncia cardiaca, neoplasia,
ressec¢do pulmonar, hipertensdo nio controlada ou diabetes mellitus em uso de insulina, além
de pacientes institucionalizados, gestantes, indigenas ou quilombolas.

Sua participagado ¢ voluntaria, isto €, ela nao ¢ obrigatoria, e vocé€ tem plena autonomia
para decidir se quer ou ndo participar, bem como se retirar da pesquisa a qualquer momento.
Vocé ndo sera penalizado de nenhuma maneira caso decida ndo participar ou desistir de fazer
parte do estudo em andamento. Mas, sua participagdo € muito importante para a realizagcao da

pesquisa.

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador
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Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informagdes por vocé
prestadas. Qualquer dado que possa identificd-lo sera omitido na divulgagao dos resultados da
pesquisa e os dados coletados durante o estudo serdo armazenados em arquivos digitais, mas
somente terdo acesso aos mesmos a pesquisadora e seu orientador, € o material sera
armazenado em local seguro. A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente,
vocé poderd solicitar do pesquisador informagdes sobre sua participacdo e/ou sobre a
pesquisa, o que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo.

Participardo deste estudo a pesquisadora, que ¢ uma médica cardiologista e
ecocardiografista treinada do Hospital Universitdrio Maria Aparecida Pedrossian e o
orientador do estudo.

Vocé estd sendo convidado a participar deste estudo que serd composto de duas
visitas.

Na primeira visita serd realizada uma entrevista sobre dados sociodemograficos e
dados da sua historia clinica, coletados exames de sangue e em seguida vocé serd submetido a
um teste de sopro (espirometria), onde vocé€ ird soprar trés vezes em um bucal, depois ird
inalar um medicamento broncodilatador chamado salbutamol e soprara trés vezes novamente.
Posteriormente, sera realizado outro teste de sopro (teste de difusdao de monoxido de carbono)
no qual vocé ira fazer respiragdes profundas e sustentadas por 10 segundos (neste teste vocé
ird inalar o mondxido de carbono que ¢ uma substancia que ndo representa risco de
intoxica¢do, ou seja, ndo causara nenhum problema para a sua saude). O tempo de realizagao
da entrevista serda em média de 10 minutos e do exame cerca de 20 minutos. Na espirometria,
o medicamento pode ocasionar as seguintes reagdes: nauseas, aumento do apetite, taquicardia,
caibras, fraqueza, tremor, dor de cabeca, insOnia, nervosismo, tontura, tosse, bronquite,
resfriado e/ou asma, porém muito dificeis de ocorrer.

Antes da espirometria, sera realizada a coleta de sangue com jejum minimo de 8 horas
(sendo coletados os seguintes exames: hemograma, dosagem de ferro sérico, ferritina,

saturagdo de transferrina e capacidade total de ligacdo de ferro ou TIBC).

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador
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A segunda visita sera no setor de ecocardiografia, com jejum de 4 horas. O coracdo
pode ser estimulado com o exercicio fisico (esteira, por exemplo) ou com medicamento, neste
estudo sera utilizada a dobutamina, que sera administrada em veia periférica nas doses
calculadas de acordo com o seu peso, € atropina se necessario, além de exercicio isométrico
handgrip para atingir a frequéncia cardiaca subméxima (para o exame ser considerado eficaz).

O tempo de duracdo do exame ¢ de aproximadamente 40 minutos. O teste serd
interrompido em qualquer situagdo em que houver risco para sua saude, como falta de ar
excessiva, aumento da pressdo arterial sistdlica acima de 220 mmHg, taquiarritmias
ventriculares complexas, cefaléia acompanhada ou ndo de nauseas, hipotensdo (queda de 30-
40mmHg da pressdo arterial sistdlica) e mais raramente bradicardia e taquiarritmias
supraventriculares.

Em caso de qualquer problema que possa ocorrer o setor dispde de todos os recursos
de tratamento e atendimento inicial de urgéncia, cumprindo todas as regras da vigilancia
sanitaria (com todos os recursos de reanimagao cardiorrespiratoria em casos mais graves). Em
caso de necessitar de internagdo, numa eventualidade de emergéncia, estamos dentro de um
Hospital Universitario, que dispde de Pronto Socorro, Unidade Coronariana, Unidade de
Terapia Intensiva e sala de Hemodinamica adequados para dar seguimento a seu atendimento
e as despesas ocorrerdo dentro do sistema SUS, ao qual o Hospital ¢ vinculado.

Entre os beneficios de participar deste estudo, estd a possibilidade de realizar testes para
verificar sua capacidade pulmonar e avaliacdo anatdémica e funcional cardiaca no repouso e
durante o estresse farmacologico. Além disso, poderd conhecer se tem pressao elevada nas
artérias do pulmao, deficiéncia férrica sem anemia e se ¢ portador de doenca coronariana entre
outras. Vocé serd notificado dos aspectos mais importantes do estudo apds sua conclusdo e
podera inteirar-se do estado geral de sua saude respiratoria durante o exame e inclusive sera
encaminhado para o tratamento das doencas com as especialidades necessarias. Vocé sera
comunicado do surgimento de informagdes significativas sobre o assunto da pesquisa. Vocé
sera informado periodicamente de qualquer nova informag¢do que possa modificar a sua
vontade em continuar participando do estudo. Os resultados serdo divulgados em palestras
dirigidas ao publico participante, relatorios individuais para os entrevistados, artigos

cientificos e na dissertagao.
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Para perguntas ou problemas referentes ao estudo entre em contato com Ana Christina
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ABSTRACT

Non-anemic iron deficiency (NAID) is common in COPD, and could induce
functional/structural changes in the pulmonary vascular bed. Thus, we aimed to
study, during resting and ambient oxygen conditions, the systolic pulmonary
arterial pressure (sPAP) changes during dobutamine stress echocardiography
(DSE) for NAID+ compared to NAID- subjects with COPD. Thus, ten subjects
with NAID+ were compared with fourteen NAID- subjects for sPAP
measurement. At baseline, only left atrial volume was significantly different
between groups (30+4 vs 23+5 mL-m?), respectively, (p-value=0.002). For the right
side, TAPSE (mm) was similar between-groups (22+2 vs 20+4, p-value > 0.05), at
baseline. The sPAP (mmHg) changes were also not significantly different
between groups (pre 32+14 vs peak 48+14 for NAID+ and pre 29+7 vs peak 43+10
for NAID-, Group p-value=0.400, Time p-value < 0.0001, and Interaction p-
value=0.606). In conclusion, COPD subjects with NAID do not show increased
sPAP responses compared with iron-replete subjects.
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Introduction

Non-anemic iron deficiency (NAID) is a common metabolic disorder, affecting
between 18-48% of subjects with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
[1,2]. Among the known pulmonary vascular effects of NAID are intracellular
oxidative stress dysregulation [3], pulmonary arterial smooth muscle
proliferation [4], and hyperreactive hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV)
[5]. Thus, NAID could be associated with increased systolic pulmonary arterial
pressure (sPAP) under resting conditions in COPD subjects [6]. Hypoxia (and
iron deficiency) could stabilize the hypoxia induced factor 1-a and trigger HPV
[4,5]. In spite of this, little attention has been given to the hemodynamic effects
involved in the pulmonary vascular bed in COPD subjects with NAID; In fact,
COPD subjects are prone to abnormal increases in sSPAP under certain conditions,
e.g., exacerbations or exercise [7].

NAID has been associated with lower physical activity and exercise
capacity in COPD [2,8]. Moreover, iron supplementation led to increased exercise
capacity [9]. In “healthy”people with NAID, iron supplementation led to a
reduction in sPAP during exercise, independently of hypoxia [5]. As pulmonary
arterial bed regulation has an important role for exercise performance, the impact
of NAID for sPAP responses under increased pulmonary blood flow conditions
is critical to expand our knowledge in this field.

Thus, the current study was performed primarily to explore sPAP
responses in COPD with or without NAID, under dobutamine stress
echocardiography (DSE), with the main hypothesis of a significantly higher
increase in sPAP under DSE in the NAID group compared to the iron-replete
group. The secondary endpoint was baseline left and right ventricular

performance differences between the groups.
Methods

This is an observational, single-center, parallel-group and prospective study,
including patients from March to December 2021. The subjects were recruited at

the COPD clinic from the University Hospital (HUMAP) after local ethics
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committee approval (number 20527619.2.0000.0021) and all patients provided
written informed consent. Subjects were invited to participate during two visits.
The first visit was intended to verify inclusion/exclusion criteria, blood analysis,
and lung function tests. The second visit was scheduled for the DSE.

Inclusion criteria were COPD subjects with at least two months stable
disease and with optimized bronchodilator therapy. Exclusion criteria included
chronic oxygen therapy, previous myocardial infarction, anemia (< 12 g% for
woman and <13 g% for men) [10], serious cardiac arrhythmia, non-effective

increase in heart rate during DSE, and intercurrent comorbidities, such as

uncontrolled hypertension, or diabetes. The criteria for NAID in COPD subjects
are controversial and there is no global consensus [2,6,10]. Notwithstanding, we
used the most accepted criteria for COPD, including functional and definitive
NAID; definitive NAID was defined as a ferritin level lower than 100 ng/mL and
functional NAID included subjects with a ferritin level between 100-299 ng/mL
and transferrin saturation (TS) < 20%. Lung function included pre- and post-
bronchodilator spirometry and the carbon monoxide diffusion capacity, both
following the ERS/ ATS criteria [11] and Brazilian predictive values [12,13].

The standard and stress echocardiography were performed in a climatized
room; Two-dimensional, M-mode, and Doppler echocardiography were
performed according to the American Society of Echocardiography [14]. The
subjects were admitted during the morning and under food fasting. A venous
line catheter was inserted in the median basilic vein. Images and parameters were
collected with a standard device (EPIQ 7C, Philips, USA). The initial examination
consisted of the left ventricular (LV) measures, including the left atrial indexed
volume (LAV). LV ejection fraction was measured by the Teichholz and Simpson
methods. In addition, LV diastolic function was performed by tissue and pulsed-
Doppler echocardiography. Detailed methods for assessment of LV diastolic
function have been previously published [15], and included: (i) peak velocity of
early diastole (E), peak atrial contraction velocity (A), and the E/ A ratio, obtained

by pulsed-wave Doppler on the mitral valve; (ii) Tissue pulsed-wave Doppler of
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the septal and lateral portions of the mitral annulus in diastole (E”) and the E/E~
ratio. The baseline and peak tricuspid reflux velocity (TRV) were obtained
through continuous-wave Doppler at the right ventricle (RV) inlet, and the sPAP
was measured by the peak gradient between the RV and the right atrium from
the peak TRV, after right atrium pressure (RAP) acquisition and using the
Bernoulli equation (sPAP =(TRV)? + RAP). RAP was estimated from the inferior
vena cava diameter and collapsibility. Right ventricular systolic function was
assessed at baseline with the tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE).

All patients underwent continuous dobutamine infusion, under continuous

oximetry (SpO2) (DIXTAL DX 25215, Dixtal, 2008). Dobutamine was increased at
increments of 5 pg- kgl min™! at 3-min intervals up to a maximum of 40
pg kg1 min-l, seeking to achieve 85% of the maximal predicted HR. In order to
reach the predicted submaximal HR, we also used handgrip exercise and
atropine (up to a maximum dose of 2 mg), from the dobutamine dose of 20
pg kg min™! [16]. The echocardiography was performed by a cardiologist-
sonographer, blinded for blood analysis results, with wide experience in COPD
echocardiograms. Thus, all records were considered technically acceptable.

All data are presented as mean+SD. For prediction of the minimum
sample size, we used recently published data on reliability of sSPAP through DSE
[17]. Considering a between-subjects average ferritin difference of 100 ng/Ml,
and a within-subject mean + SD difference of -1.2+8.0 mmHg for peak sPAP, 10
subjects in each group are necessary to reach a power of 0.8, in a two-tailed study,
with significance adjusted for a p-value < 0.05, in a two-way repeated measure
ANOVA design. Categorical variables were submitted to the Fisher statistical
approach and the Shapiro-Wilks method was used to evaluate the distribution
profile of the sample. In addition, the Student t or Mann-Whitney U tests were

performed where appropriate for group comparisons.
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Results

Twenty-four subjects were eligible and performed all the tests. Ten NAID+ and
fourteen NAID- subjects were evaluated for primary and secondary endpoints.
The subjects (mean+SD) were aged 65+11 vs 6619 years, respectively, and were
similar for gender, body mass index (BMI), Charlson Comorbidity Index (CCI),
and smoking status, (p-value > 0.05 for all, Table 1). Similarly, FEV1 (4719 vs
48+13%predicted) and frequency of comorbidity/medication use were not
significantly different between groups (p-value > 0.05 for all, Table 1).

For the LV evaluation, only the LAV index (mL-m?2) was significantly
different for NAID+ vs NAID- subjects (30+4 vs 23+5 respectively, p-value=0.002,
Table 1). Tissue Doppler E° lateral (cm/s) was marginally non-significant
between-groups (11+4 vs 8+2, p-value=0.07, Table 1). For the right side, TAPSE
(mm) was similar between-groups at baseline (22+2 vs 20+4, p-value > 0.05, Table
1). The sPAP changes (baseline-to-peak, mmHg) were also not significantly
different between-groups (pre 32+14 vs peak 48+14 for NAID+ and pre 29+7 vs
peak 43+10 for NAID-, Group p-value=0.400, Time p-value < 0.0001, and
Interaction p-value=0.606, Table 2 and Figure 1 B). HR, TRV, and SAP responses
were also not significantly different (p>0.05 for both, Table 2 and Figure 1A, 1C
and 1D). Of note, SpOz increased significantly for the two groups over time (p-

value < 0.0001, Table 2).
Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to assess sSPAP changes under
DSE in COPD subjects with NAID. Our preliminary results do not support a role
for NAID in increases in sPAP under clinically stable, ambient oxygen, and
resting conditions. Further evaluations during exercise are warranted to
understand the role of NAID in the pulmonary vascular bed as a limiting factor
for exercise intolerance, independently of well-established peripheral muscle
impairment due to NAID.

DSE is underused for evaluation of the sPAP responses in COPD.

Recently, DSE has been used to detect occult pulmonary arterial hypertension in
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the presence of normal sPAP under standard echocardiography, with
satisfactory diagnostic accuracy compared to invasive methods [18]. DSE has the
advantage that it can be administered to patients unable to perform exercise.
However, in the COPD population, exercise has the advantage of triggering (i)
unambiguous hypoxemia, or, at least, (2) a fall in the pO2 of venous blood during
exercise, that might act as a stimulus to HPV, which is possibly exacerbated in
the presence of iron deficiency [5].

Our study was not designed to detect the incidence of PAH in COPD with

NAID; thus, the small sample of our study preclude conclusions that could

in COPD with NAID under standard echocardiography and resting conditions
[6]. Considering a TRV > 2.90 m/s diagnostic for PAH [6], both groups had the
same frequency of baseline PAH (~20%). We should consider, however, that in
the Plesner et al. study, the authors included only COPD subjects with definitive
NAID (Ferritin < 100 ng/mL) [6].

The finding of an increased LAV in the NAID+ group is difficult to
evaluate, considering the small number of subjects and absence of invasive
measurements. Although iron deficiency could induce myocardial energetic
disturbance secondary to mitochondrial dysfunction, inducing reduced
ventricular reserve [19], a previous study did not show abnormal cardiac filling
pressures in NAID+ subjects [20]. Moreover, TAPSE, SAH frequency, and LV
diastolic function were all similar in both groups. As limitations of this study we
point out the small number of subjects, and the possibility of overestimation of
NAID diagnosis owing to the inclusion of functional NAID [6].

As a preliminary conclusion, NAID in COPD subjects does not induce
increased sPAP responses under resting conditions and during dobutamine
stress echocardiography. Future studies should include exercise with invasive or
non-invasive methods for better understanding of the impact of NAID on

pulmonary arterial resistance and its contribution to exercise limitation.
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Tables and Figures

Table 1 Clinical features, blood analysis, Lung function, and transthoracic
echocardiography for selected data. Comparative data between COPD with and
without NAID.

Table 2 Cardiovascular and Oxygenation Results for Dobutamine Stress
Echocardiography.

Figure 1 Baseline-to-peak DSE results for heart rate (HR, A), systolic pulmonary
arterial pressure (sPAP,B), tricuspid regurgitation velocity (TRV, C), and
systemic blood pressure (SAP, D) according to the groups. Circles=baseline and
squares=peak.
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Table 1 Clinical features, blood analysis, Lung function,
and TT echocardiography for selected data. Comparative
data between COPD with and without NAID.

Data NAID+ NAID-  p-value
(n=10) (n=14)
Clinical features
Age(yrs) 65+11  66+9 0.655
Gender M/F (n) 4/6 5/9 0.990
BSA (m?) 1.740.1 1.840.2 0.528
BMI ( kg m?) 27450 27457 0.886
Smoking (p/y) 49440  45+34 0.930
CCI (score) 3.5+1.1 3.9+1.1 0.454
Blood analysis
Hb(g/dL) 14+2 15+2 0.614
Serum Iron (pg/dL) 71+£31 94425 0.004
Ferritin (ng/mL) 113492 368+258  0.001
Transferrin Sat (%) 207 30+9 0.003
Creatinine (mg/dL) 0.9+0.4 0.9+0.2 0.912
Glucose (mg%) 101220 13367 0.374
Glicosilated Hb (%) 6.1£0.9 6.7£2.0 0.800
Lung function
FEV1 (% pred) 47+19  48+13 0.930
FVC (% pred) 80+£13 8115 0.891
FEV1/FVC (%) 44+13  47+12 0.668
DLco (% pred) 37+6 47+6 0.060
DLco/VA (% pred) 6113 72421 0.476
TT Echocardiography
LV Ejection fraction (%) 66+4 65+5 0.354
TAPSE (mm) 2243 2044 0.229
LAYV index (mL/m?) 30+4 23+5 0.002
E/A 0.8£0.3 0.9+0.4 0.496
TD E’ lateral (cm/s) 11+4 82 0.070
E/E’ 9.4+6.6 8.7£3.2 0.578
Comorbidity
SA Hypertension (%) 70 57 0.678
Diabetes Mellitus (%) 10 28 0.357
Coronariopathy (%) 20 0 0.550
Dislipidemia (%) 70 50 0.421
Medications
SABA (%) 60 29 0.211
LABA (%) 70 79 0.665
LAMA (%) 40 29 0.663
IC (%) 60 78 0.392

Abbreviations: BMI: body mass index; CCI: Charlson comorbidity
index; DLco: diffusing capacity for carbon monoxide; FEV1. forced
expiratory volume in 1 s; FVC: forced vital capacity; FEV1/FVC:
ratio on forced expiratory volume in 1 s and forced vital capacity;
LV: Left ventricular; TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excursion; LAV: Left atrial volume; E/A: peak velocity of early
diastole/peak atrial contraction velocity; E/E": peak velocity of
early diastole/peak atrial contraction velocity/Tissue pulsed-
Doppler of the lateral portions of the mitral annulus in diastole;
LABA: long-acting Pz-agonist long-action betamimetic antagonist;
LAMA: long-acting muscarinic antagonist; SABA: short-action
betamimetic antagonist; significant p < 0.05 comparing NAID+ vs
NAID-.



Table 2

Table 2 Cardiovascular and Oxygenation Results for Dobutamine Stress Echocardiography.

Click here to access/download;Table;Table 2.docx

4 r 4
NAID + NAID = Value value value
Variables (n=10) (n=14)
Baseline peak Baseline peak Group Time Interaction
HR (beat min™") 72413 1389 71£13 14613 0.396 <0.0001 0.171
SpO: (%) 9245 9345 9444 9542 0.195 <0.0001 0.625
SAP,mm Hg 143422 14726 13719 149427 0.818 0.091 0.425
TRV, cms! 2.5+0.5 3.240.5 2.4+0.4 3.1£0.4 0.540 <0.0001 0.797
sPAP, mmHg 3214 48+14 29+7 4310 0.400 <0.0001 0.606

Abbreviations: HR: Heart rate; SpO>: peripheral oximetry; SAP: Systolic arterial pressure; TRV: Tricuspid regurgitation velocity; sPAP: Systolic pulmonary

arterial pressure. NAID: Non-anemic iron deficiency.
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Historico médico:
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VEF1 pré=

CVF pré=
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VEF1/CVF pré=
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Passado ( ) Atualmente ()
HAS( )
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Charlson Comorbidity Index (MD calc):

Ferritina= (ng/mL)

Sat de Transferrina= (%)
VEF1 pré (prevista) = (%)
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ECOCARDIOGRAMA:

Fragdo de Ejegdo (Simpson): Fragdo de Ejecdo (Teichholz):

Fungao diastdlica do VE: Volume do AEi:

Fluxo Mitral - E: A: TDI - E’ (medial): E’ (lateral):
E/A: E/E':

Refluxo tricuspide:

Vel. RT (repouso): Velocidade RT (pico):
PSAP(repouso): PSAP (pico):

PAD: ________(mmHg) vel: Variabil. Resp.:

cm

TAPSE:

FC max (220-FC) = FC Submax (85% FC max)=

FC (pré): in)-

FC (pico): FC (pico):

PA (pré): R

PA (pico): PR (ot

Sat 02 (pré): Sat 02 (pico):

DOBUTAMINA: 5 10 20 30 40
ATROPINA: ( )NAO ( )SIM, DOSE
HANDGRIP: ( )NAO ( )SIM

Alteracdo ECG:

Dor precordial:

Arritmia:
Alt. segm. PRE:
Alt. segm PICO:
Conclusdo:
Tratamento concomitante:
LAMA: LABA:
LAMA + LABA: LAMA + ICS:

LAMA + ICS: LAMA+ LABA + ICS:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: REFLUXO TRICUSPIDE E HIPERTENSAQ PULMONAR EM INDIVIDUOS COM
DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)

Pesquisador: ANA CHRISTINA WANDERLEY XAVIER
Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 20527619.2.0000.0021

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 4.060.385

Apresentacdo do Projeto:

O presente projeto de pesquisa se trata de um estudo transversal, com abordagem quantitativa e analitica,
com bases em dados primarios, incluindo 50 a 100 pacientes portadores de DPOC nos estagio Il — IV do
GOLD, a ser realizado no ambulatério de pneumologia e no laboratério de ecocardiografia do Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), no
municipio de Campo Grande, Mato Grosso do Sul. Pretende-se examinar a relagéo entre refluxo triciispide e
a deficiéncia férrica em individuos com DPOC e comparar os resultados no repouso e no pico do
ecocardiograma de estresse farmacolégico

com dobutamina (associado ou ndo a atropina e exercicio isométrico “handgrip™). A literatura cientifica
aponta que a deficiéncia de ferro em pacientes ndo anémicos pode aumentar a pressdo arterial pulmonar
em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (PLESNER, 2016). O refluxo tricispide pode
ser usado para determinar a pressao sistélica ventricular direita, através do qual pode-se mensurar a
presséao sistolica da artéria pulmonar (FEIGENBAUM, 2005). Todos os individuos serdo submetidos a
espirometria basica para diagnostico da DPOC, exames de série vermelha, perfil férrico e hemoglobina
glicada, além de ecocardiograma de repouso e em estresse farmacoldgico, sendo realizada comparacdo do
refluxo tricuspide e saturagdo de oxigénio obtidas no repouso e no pico do exame. Os participantes serdo
distribuidos em dois grupos (com e sem deficiéncia de ferro) e o pesquisador estard cego quando a este
resultado do exame sanguineo. Apds o término da coleta todos os dados compordo uma planilha Excel
(Microsoft Excel™) e os
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dados serdo analisados para testes t-Student ndo pareados ou Mann-Whithey quando procedente e
dependendo da normalidade do

parametro avaliado. Correlagdes estatisticas serdo feitas pelos testes de Pearson ou Rhé-Spearmann onde
aplicavel. Poderdo ser feitos testes de regressdo multivariada para prever um modelo de gravidade de RT
com base na dessaturacéo, nivel de deficiéncia de ferro, idade e gravidade da DPOC para a mostra total e
estatistica ANOVA bidirecional para verificar os principais desfechos de RT e PSAP entre os grupos e antes
e depois do EFD. O nivel de significincia adotado sera de 5%. Nenhum financiamento esta sendo realizado
até este momento, porém o estudo sera submetido a editais de financiamento. Os exames laboratoriais e o
ecocardiograma de estresse farmacoldgico serdo realizados no Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian da UFMS. A espirometria (para o diagnéstico dos pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica) sera realizado no ambulatério de pneumologia do mesmo Hospital. No geral, como desfecho
primario, este estudo buscara comprovar a relagdo entre hipertensdo pulmonar e deficiéncia de ferro sem
anemia nos pacientes com DPOC com objetivo de obtengido de diagnéstico mais precoce da hipertensao
pulmonar, para instituir mais precocemente o tratamento, diminuindo a intolerancia ao exercicio e

melhorando assim a qualidade de vida dessa amostra.

Objetivo da Pesquisa:

Primario: Estudar o refluxo tricuspide (RT) e a press&o sistolica da artéria pulmonar (PSAP) em pacientes
com DPOC pelo ecocardiograma de repouso e no estresse farmacologico com dobutamina e sua relagao
com deficiéncia férrica sem anemia.

Secundarios: Caracterizar a variagdo do RT em pacientes ambulatoriais portadores de DPOC durante o
ecocardiograma em repouso e com estresse farmacolégico levando em consideragdo outros fatores, como
hipoxemia, grau de obstru¢cdo da DPOC e idade; Determinar relagdo do RT e da PSAP com a DFSA em
pacientes com DPOC estagios Il — IV de GOLD.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: De acordo com a pesquisadora, os exames envolvem certos riscos e eventos que sdo proprios dos
testes de estresse farmacologico e da coleta sanguinea, como dor, edema e hematomas (inchago no local
da coleta). Durante os testes poderdo ocorrer crises de broncoespasmo (chiado) com falta de ar, taquicardia
(aceleracdo do pulso), elevacdo extrema da pressao arterial ou alteragdes do ritmo cardiaco que serdo
detectados pelo eletrocardiograma e exame clinico. Qualquer alteragdo que o médico julgue de
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risco levara a interrupgdo imediata dos testes, e, sendo necessario, serdo aplicados medicamentos como
inalacdo, medicamentos para normalizar o ritmo cardiaco por via venosa para o tratamento de eventual
complicagdo, mas, de acordo com a pesquisadora, estes eventos sdo extremamente raros. Podera ocorrer,
em casos extremos, até mesmo parada cardiaca, sendo este evento muito dificil de ocorrer. No caso de
uma complicagdo mais grave, o setor dispde de todos os recursos de tratamento (com todos os recursos de
reanimacgdo, como mesa de reanimagao, desfibrilador,

medicamentos para seu pulmao e coragdo), além de equipe altamente qualificada. Em caso de necessitar
de internagdo, numa eventualidade de emergéncia, o atendimento sera no Hospital Universitario que dispte
de pronto socorro no mesmo local no qual serdo realizados os exames.

Beneficios: Entre os beneficios de participar deste estudo, conforme a pesquisadora, esta a possibilidade
do participante realizar testes para verificar sua capacidade pulmonar e avaliagdo anatémica e funcional
cardiaca no repouso e durante o estresse farmacoldgico. Além disso, podera conhecer se tem pressao
elevada nas artérias do pulmao, deficiéncia férrica sem anemia e se & portador de doenga coronariana, por
exemplo. O participante sera notificado dos aspectos mais importantes do estudo apés sua conclusao e
podera inteirar-se do estado geral de sua salde respiratéria durante o exame e inclusive sera encaminhado
para o tratamento das patologias com as

especialidades necessarias.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo apresenta relevancia no campo da saude, produzindo conhecimento sobre a redugdo da
intolerancia dos pacientes (dispneia) durante atividades fisicas, bem como fornecer subsidios a um
tratamento melhor e mais precoce, podendo reduzir complicagdes, bem como comorbidades, relacionadas
principalmente ao sistema cardiovascular. Estudo com risco consideraveis, porém bem detalhados e
explicados no TCLE, bem como a maneira como serdo minimizados.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O projeto contém a documentacado obrigatéria e informagdes necessarias para seu desenvolvimento. A
pesquisadora atendeu os termos de diligéncia do Comité de Etica de Pesquisa, realizando as alteracées,
adequacdes e complementagdes necessarias.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Considerando os documentos postados e analisados manifestamos parecer favoravel de aprovagéo do

projeto de pesquisa por esse Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.
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Consideragoes Finais a critério do CEP:

QReran ™

mo

Solicitamos aos pesquisadores diante do contexto atual, que se atentem e obedegam as medidas de

seguranca adotadas pelos locais de pesquisa, pelos governos municipais e estaduais, pelo Ministério da

Saude e pelas demais instancias do governo devido a excepcionalidade da situagdo para a prevengédo do

contagio e o enfrentamento da emergéncia de saude publica de importancia internacional decorrente do

coronavirus (Covid-19

).

As medidas de seguranga adotadas poderao interferir no processo de realizagdo das pesquisas envolvendo

seres humanos. Quer seja no contato do pesquisador com os pessoas para coleta de dados e execucdo da

pesquisa ou mesmo nho processo de obtencdo de autorizagdes institucionais.

Orientamos ao pesquisador na situagao em que cadastre o seu projeto de pesquisa que preveja cronograma

exequivel. Se em decorréncia do contexto necessitar alterar seu cronograma de execugdo apos ter sido

aprovado respectivo projeto, que posteriormente faca a devida “Notificagdo” via Plataforma Brasil,

informando alteragcdes no cronograma de execugdo da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1377855 .pdf 21:40:40
Outros COMUNICACAOAQCEP .pdf 15/05/2020 [ANA CHRISTINA Aceito
21:18:45 |WANDERLEY

TCLE/ Termos de |[TERMODECONSENTIMENTOmaio2020] 15/05/2020 [ANA CHRISTINA Aceito

Assentimento / .pdf 21:14:45 |WANDERLEY

Justificativa de XAVIER

| Auséncia

Projeto Detalhado / | PROJETOcorrigidoplataformamaio2020.| 15/05/2020 |ANA CHRISTINA Aceito

Brochura pdf 21:13:23 |WANDERLEY

Investigador XAVIER

Cronograma CRONOGRAMADEEXECUCAODOPRO| 15/05/2020 | ANA CHRISTINA Aceito

JETOMAIOQ2020.pdf 21:10:16 | WANDERLEY

Declaragdo de declaracaodecienciadalnstituicao.pdf 16/12/2019 |ANA CHRISTINA Aceito

Instituicdo e 04:43:59 |[WANDERLEY

Infraestrutura XAVIER

Folha de Rosto folhaderostocorreta.pdf 16/12/2019 | ANA CHRISTINA Aceito
04:39:51 | WANDERLEY

Outros carta_de_anuencia.pdf 04/07/2019 |ANA CHRISTINA Aceito
16:55:36  [WANDERLEY
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Orgamento responsabilidade_orcamentaria.pdf 04/07/2019 |ANA CHRISTINA Aceito
16:53:01 | WANDERLEY

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

CAMPO GRANDE, 31 de Maio de 2020

Assinado por:

Jeandre Augusto dos Santos Jaques

(Coordenador(a))
Endereco: Cidade Universitana - Campo Grande
Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail:

cepconep_propp@ufms_br

Pagina 05 de 05

71



