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RESUMO

Introducdo: A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é um importante
problema de saude publica mundial. Além do envolvimento respiratério ela promove
alteracdes extrapulmonares, inclusive com comprometimentos neurocognitivos e
cardiovasculares. A ventilacdo ndo invasiva (VNI) € o suporte ventilatorio de primeira
escolha na exacerbacdo da DPOC com hipercapnia e acidose persistente, com
resultados controversos na doenca estavel. Considerando-se os efeitos
cardiorrespiratorios da aplicacdo da VNI € provavel que cause repercussdes agudas
sobre o fluxo sanguineo cerebral (FSC) eventualmente influenciando a funcéo
cognitiva. Objetivo: Analisar as repercussbes agudas da administracdo da VNI
sobre 0 FSC e a funcdo cognitiva em pacientes com DPOC e em individuos sadios.
Metodologia: Estudo experimental e quantitativo em pacientes com DPOC
moderada a grave estaveis e voluntérios sadios, na faixa etaria de 40 a 80 anos.
Utilizou-se o doppler transcraniano para monitorar a velocidade média do FSC
(VMFSC) na artéria cerebral média. Foram medidas as pressdes parciais dos gases
respiratorios (PaO, PaCO, PETCO,), pH e saturacdo de oxigénio arterial e variaveis
cardiorrespiratérias (f, VC, VE, Espaco Morto Alveolar EMA, SpO,, FC e PAM). As
funcdes cognitivas foram avaliadas através de uma bateria de testes (Span Digitos,
Caodigos, Span Visual, Trilhas A e B e Teste de Stroop). O protocolo experimental
envolveu a administracdo de VNI (Bilevel=14/4 cmH,0O) por 1 hora. A variaveis foram
coletadas antes da VNI, com 5, 30 e 60 minutos de VNI e 5 e 30 minutos depois da sua
retirada. Os testes cognitivos foram aplicados pelo menos 15 dias antes do
experimento e 5 minutos apods a retirada da VNI. Foi empregada a analise de dados
longitudinais através de um modelo de regressao com efeitos randémicos e testes
de Wilcoxon conforme apropriado. Resultados : Foram estudados 9 portadores de
DPOC (3 mulheres e 6 homens) e 12 sadios (9 mulheres e 3 homens). A
administracdo da VNI resultou em reducgao significante (p=0,014) da VMFSC logo
aos 5 minutos sem diferenca significante entre os grupos, com retorno aos valores
basais ap0s a sua retirada. A VNI nos dois grupos provocou diminui¢do na PETCO,, f
e FC; com concomitante aumento do VC e do VE. A PaO, e a PAM permaneceram
estaveis, em ambos 0s grupos. A PaCO, e o pH no grupo DPOC néo variaram e no
grupo sadio a PaCO, diminuiu e o pH aumentou. A SpO, no grupo DPOC diminuiu e no
grupo sadio aumentou. A administracdo de VNI por 1h parece ter influenciado o
desempenho cognitivo do grupo sadio com melhora estatisticamente significante
(p=0,020) no teste trilhas B e diminuicdo do niumero de erros no teste de Stroop, fase
trés (p=0,033). No grupo DPOC a VNI ndo promoveu impacto significante no
desempenho dos pacientes. Conclusédo : A administragcéo Bilevel por 1 hora promoveu
reducédo aguda da VMFSC e a sua retirada permitiu retorno aos valores basais, em
individuos sadios e em pacientes com DPOC estaveis e ndo hipercdpnicos. A reducao
da VMFSC ocorreu em paralelo & diminuicdo da PaCO, somente no grupo sadio. E
provavel que mecanismos adicionais além da reducdo de PaCO, estejam envolvidos
na diminuicdo da VMFSC durante a aplicacdo da VNI em pacientes com DPOC. A
funcdo cognitiva de individuos sadios parece ser modestamente influenciada pela
aplicacdo aguda da VNI enquanto nos pacientes com DPOC nenhum impacto
significativo foi observado.

Palavras-chave: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. Ventilagdo N&ao Invasiva.
Fluxo Sanguineo Cerebral. Cognicao.



ABSTRACT

Introduction : Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an important public
health problem worldwide. In addition to the involvement of the respiratory system
extrapulmonary organs may be affected. Little attention has been given to the
neurocognitive impairment and to the cardiovascular co-morbidities in this disease.
Noninvasive ventilation (NIV) is the first choice ventilatory support in the exacerbation
of COPD but controversial results have been shown in stable disease. Considering
the short-term physiological cardiopulmonary effects of NIV application it is likely that
it may cause acute effects on the cerebral blood flow (CBF) and maybe on the
cognitive function. Objective: To analyze the acute effects of NIV breathing on the
CBF and on the cognitive function of COPD patients and healthy subjects. Methods :
This is an experimental and quantitative study in patients with stable moderate to
severe COPD and in healthy volunteers, aged 40 to 80 years-old. We used
transcranial doppler to monitor the mean velocity of CBF (MCBFV) at the middle
cerebral artery. The experimental protocol involved the administration of NIV
(Bilevel= 14 / 4 cmH,0) for 1 hour. The MCBFV and cardiopulmonary variables were
collected immediately before NIV, 5, 30 minutes and 1 hour during NIV breathing and
5 and 30 minutes after its removal. The partial pressures of arterial blood gases,
PeETCO2, alveolar dead space, respiratory rate (RR), tidal volume (TV), minute
ventilation (VE), SpO,, heart rate (HR), mean systemic arterial pressure (MAP),
arterial pH were measured. Cognitive function was assessed through a battery of
tests (Digit Span, Codes, Visual Span, Trails A and B and Stroop Test). The cognitive
tests were applied at least 15 days before the experiment and after 5 minutes of NIV
withdrawal. The analysis for longitudinal data was done by means of a regression
model with random effects and the Wilcoxon tests if appropriate. Results: We
studied nine COPD patients (3 women and 6 men) and 12 healthy subjects (9
women and 3 men). NIV breathing resulted in significant reduction of the MCBFV (p
= 0.014) with no significant differences between groups, returning to baseline after
NIV removal. The NIV in two groups led to rapid decrease of the PETCO,, RR, HR
with concomitant increases of the TV and VE. The PaO, and MAP showed no
influence of the NIV in both groups. The PaCO, and the pH did not vary in the COPD
patients, an effect associated to a higher alveolar dead space during NIV. In the
healthy volunteers the PaCO, was lowered and the arterial pH increased
significantly. The application of NIV improved the cognitive performance in the
healthy group on the trial B test (p = 0.020) and in the phase three of the Stroop test
(0.033). No effects of NIV were noted in the cognitive tests performance of the COPD
patients. Conclusion: The application of bilevel NIV for 1 hour reduced MCBFV in
healthy subjects and in patients with COPD, this effect being reversible after NIV
withdrawal. Only in healthy individuals these effects were in parallel with changes in
the PaCO,, It is likely that additional mechanisms beyond PaCO, reduction are
involved in the reduction of MCBFV during NIV breathing in COPD patients. There
was a slight improvement in the cognitive function in healthy volunteers just after NIV
application, while any effect was noted on this aspect in patients with COPD.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Noninvasive Ventilation.
Cerebral Blood Flow. Cognition.
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1 INTRODUCAO

1.1 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) se caracteriza pelo
desenvolvimento lento e progressivo de obstrucdo ao fluxo aéreo de forma néo
completamente reversivel, associada a uma resposta inflamatéria anormal das vias
aéreas a particulas ou gases nocivos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA
E TISIOLOGIA (SBPT), 2004; RABE et al., 2007; GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE (GOLD), 2010).

Essa doenca tem sido considerada um importante problema de saude publica
no mundo e no Brasil. Atualmente é a quarta causa de morbidade e mortalidade nos
Estados Unidos da América. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude/Banco
Mundial, em 2020, sera uma doenca de impacto global, uma epidemia com ecloséo
marcada, podendo chegar a ser a terceira maior causa de mortalidade (FISHANN,
2005; SBPT, 2006a; RUFINO; SILVA, 2006; GOLD, 2010).

Além de possuir elevada prevaléncia, a DPOC se associa a altos custos, sendo
no Brasil a quinta maior causa de morte e internacdo em maiores de 40 anos, segundo
registros de 2006 no Sistema Unico de Salude do Brasil. A DPOC comumente se
manifesta a partir da quarta década de vida (HALBERT et al., 2006). Em 2003 foram
196.698 internagbes, com um gasto aproximado de 72 milhdes de reais, 0 que a
coloca entre as principais doencas consumidoras de recursos financeiros, segundo o
Ministério da Saude. No estado do Ceara, em 2004, ocorreram 2.818 internacoes
devido a DPOC (GODOY et al.,, 2001; YAKSIN et al.,, 2003; DATASUS, 2007
SOARES; CARVALHO, 2009).

Dentre os fatores etiologicos da doenca se destaca a inalacdo de fumaca e/ou
outras substancias que irritam os bronquios e bronquiolos, causando inflamacéo das
vias aéreas, ocasionando edema e producdo excessiva de muco. O excesso de
secrecdo mucdide, o edema inflamatério do epitélio bronquiolar e o broncoespasmo
resultam em limitacdo crbnica ao fluxo aéreo, dificultando o processo de expiracao,
tendo como consequéncia um aprisionamento de ar no interior dos alvéolos e a sua
hiperinsuflacdo com perda da retragdo elastica (TARANTINO, 2002; OLIVEIRA,;
JARDIM; RUFINO, 2004).
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O inicio da doenca € insidioso e sua progressdo pode levar a uma grave
limitacdo funcional. O curso evolutivo € frequentemente alterado por episodios de
exacerbacédo, e esta é definida como um evento agudo no curso natural da doenca,
caracterizado por uma mudanca na dispnéia basal do paciente, tosse e/ou
expectoracdo que esta além das variacdes normais do dia-a-dia. Ocorre em meédia
duas vezes ao ano, dependendo da gravidade da doencga, sendo mais frequentes no
inverno, levando o paciente a um declinio acelerado da funcdo pulmonar,
comprometendo assim, seu desempenho nas atividades de vida diaria (AVD)
(CARDOSO et al., 2008; LOIVOS, 2009).

A doenca é diagnosticada e classificada quanto a gravidade em quatro estagios
por meio da prova de funcédo pulmonar avaliando-se o volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF;) (Il Consenso Brasileiro de Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica, 2004; GOLD, 2010).

O tratamento da DPOC considera além da gravidade a situacao de estabilidade
ou exacerbacdo que a doenca apresenta. Na doenca estavel as principais medidas
terapéuticas incluem: a educacdo do paciente, o tratamento farmacolégico e o
tratamento nao farmacoldgico (CLINI; AMBROSINO, 2008). As diretrizes da SBPT, da
American Thoracic Society (ATS) e da European Respiratory Society (ERS)
recomendam intervencdes farmacoldgicas e nao farmacologicas. A figura 01
apresenta as condutas terapéuticas na doenca estavel conforme o estagio da DPOC,
destacando o possivel papel da ventilacdo ndo invasiva (VNI). O uso da VNI na
exacerbacdo da doenca reduz a necessidade de intubagdo orotraqueal e a
mortalidade (GOLD, 2010).

Em geral, o suporte ventilatério mecanico, nao invasivo e invasivo € necessario
nas exacerbacdoes agudas da DPOC que apresentam hipoxemia grave e/ou
hipercapnia com acidemia. A VNI € considerada um recurso terapéutico de assisténcia
ventilatoria de primeira escolha. Nesse contexto utiliza-se a pressao de suporte ou 0
suporte ventilatério com dois niveis de pressao (conhecido como bilevel positive
airway pressure - Bilevel), através de mascaras, regulando-se 0s niveis pressoricos a
fim de se alcancar melhora do padréo respiratorio, da gasometria e do conforto do
paciente (BORGES; VIANNA; TERRA FILHO, 2003; KHILNANI; BANGA, 2008; GOLD,
2010).



Figura 01 - Tratamento da DPOC estavel de acordo com a gravidade.
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1.1.1 Alteracdes sistémicas na DPOC
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Embora a DPOC acometa, inicialmente, os pulmdes, ela provoca diversas

manifestacbes em outros sistemas do organismo que influenciam o quadro clinico e

repercutem no estado geral da saude do paciente (figura 02). As manifestacdes

extrapulmonares devem ser consideradas na avaliagdo da gravidade da doenga. As

alteracdes sistémicas geradas pela DPOC incluem estresse oxidativo e niveis

circulantes de mediadores e proteinas da fase aguda da inflamacédo, gerando

comprometimento bioquimico e nas funcbes de diversos orgaos (WOUTERS;
CREUTZBERG; SCHOLS, 2002; WOUTERS, 2005; RUFINO; LAPA; SILVA, 2006;
DOURADO et al., 2006).



Figura 02 - Fisiopatologia das manifestacfes sistémicas e locais da DPOC.
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tumoral, AVD = Atividades de vida diaria.
Fonte: Dourado et al. J Bras Pneumol , v.32, n.2, p.163, 2006.

A DPOC é um poderoso fator de risco independente para a morbimortalidade
cardiovascular. As alteracbes no sistema cardiovascular sdo resultantes do processo
inflamatorio local, sistémico e do estresse oxidativo que provocam lesdo no endotélio
vascular podendo promover a aterosclerose (figura 03). Pacientes com DPOC podem
apresentar edema generalizado devido a grave retencdo de sal e agua, reducdo do
fluxo sanguineo renal e filtracdo glomerular e ativacdo neuro-hormonal semelhante ao
de pacientes com edema devido somente & doenca do miocardio (ANAND, 1992;
WOUTERS, 2005; ANDREAS et al., 2005; SIN; MAN, 2005; MACLAY; MCALLISTER,;
MACNEE, 2007; LUCAS-RAMOS et al., 2008; PASSOWICZ -MUSZYNSKA et al.,
2010).
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Figura 03 - Possivel mecanismo envolvido nas alteracdes sistémicas na DPOC e o

risco de doencgas cardiovasculares.
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Fonte: MACLAY; MCALLISTER; MACNEE. Respirology , v. 12, p. 636, 2007

Existem também relatos de que os pacientes com DPOC possuem controle
autonémico anormal da funcdo cardiaca, representado por alteragcbes como
aumento da atividade vagal no nodo sinusal, estado anormal do ténus
parassimpatico ou perda da habilidade de ativar a resposta simpatica durante o
exercicio, uma vez que o ténus simpético se encontra elevado na condigdo de
repouso (VOLTERRANI et al., 1994; STEIN et al., 1998; BARTELS et al., 2003).

Outras alteragbes na DPOC, comumente mencionadas na literatura, sao:

a

desnutricdo e a caquexia; a disfuncdo dos musculos esqueléticos periféricos, bem

como do muasculo diafragma e alteracdes osteoarticulares que comprometem

grandemente a qualidade de vida. No estadgio moderado da doenga com episddios de

hipoxemia e potencialmente importantes durante as atividades da vida diaria e a noite

sdo registradas. As alteracbes cerebrovasculares sdo comuns na DPOC com

hipoxemia moderada ou grave, sendo associadas a disfuncdo neurocognitiva
(HJALMARSEN et al., 1999; WOUTERS; CREUTZBERG; SCHOLS, 2002; SIN; MAN,
2005; HUNNINGHAKE, 2005; WOUTERS, 2005; SIDNEY et al., 2005; ANDREAS et
al., 2005; RUFINO; SILVA, 2006; CASANOVA et al.,, 2006; DOURADO et al., 2006;

PINTO, 2006; MACLAY; MCALLISTER; MACNEE, 2007; PEREIRA et al., 2011).
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O impacto da DPOC no cérebro, em geral, estd associado a alterac6es no
humor e na cognigcdo. Uma vez presentes esses danos podem ser irreversiveis.
Parece que o prejuizo cognitivo na DPOC é pior com o avancar da doenca devido a
rotina episodica de dessaturacao (durante o sono ou AVD) e também é mais dificil de
ser revertido, principalmente quando a oxigenoterapia comeca tardiamente (BORSON
et al.,, 2008; PEREIRA et al., 2011). Existe uma correlacdo significativa entre
anormalidades no metabolismo cerebral e disfuncdo de memadria de pacientes com
DPOC (SHIM et al., 2001).

1.2 FLUXO SANGUINEO CEREBRAL (FSC)

O Fluxo sanguineo cerebral (FSC) é alto, sendo menor apenas que o dos rins e
0 do coragdo. Estima-se que em um minuto circule pelo cérebro uma quantidade de
sangue quase igual ao seu peso (GENDE, 2004; MACHADO, 1993). No cérebro
humano, normalmente, o FSC é de aproximadamente 50 a 60 ml /100 g / min, sendo o
fluxo de sangue para a massa cinzenta maior (80 ml / 100 g / min) que para a branca
(20 ml / 100 g / min). O cérebro consome 20% do oxigénio e 25% da glicose utilizada
pelo corpo inteiro, sendo dependente de um suprimento constante, em torno de 15%
do débito cardiaco (AINSLIE; DUFFIN, 2009; DAGAL; LAM, 2011).

O FSC se correlaciona linearmente com a velocidade do FSC (VMFSC)
estimada por ultrassonografia com doppler transcraniano convencional (DTC)
(AASLID; MARKWALDER; NORNES, 1982; PEOPPEL et al., 2007). O DTC € exame
ultrassonografico, baseado no sistema de Doppler de emissao pulsada de ondas de
baixa frequéncia, capazes de atravessar o cranio integro. Permite a avaliacdo da
direcéo e velocidade do fluxo sanguineo nas artérias cerebrais do poligono de Willis,
por meio de desvios na freqléncia da onda sonora refletida pelas hemacias em
movimento. O transdutor deve ser posicionado nas janelas 6sseas, que podem ser
forames naturais ou areas do cranio onde a diploe tem espessura reduzida, como
ocorre na regiao temporal. O DTC € um exame ndo invasivo, indolor ao paciente e
obtém dados em tempo real (AASLID, 1982).

O FSC obedece a lei de Ohm, ele é diretamente relacionado com a pressao de
perfusdo e inversamente relacionado com a resisténcia cerebrovascular. Os principais
vasos de resisténcia cerebral sdo as pequenas artérias e as arteriolas, as quais sao
capazes de alterar em até 300% seu diametro normal (AINSLIE; DUFFIN, 2009).
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Outra lei fisica que rege o FSC é a de Poiseuille que afirma que ele € mantido e

regulado por fatores relacionados ao sistema cerebrovascular, segundo a equacéo

APt
8An

(PAULSON; STRANDGAARD; EDVINSSON, 1990): Q=

Onde o fluxo (FSC ou Q) é diretamente proporcional ao gradiente de pressao
(AP ou pressao de perfuséo cerebral - PPC) e a quarta poténcia do raio dos vasos de
resisténcia (r*), e inversamente proporcional ao comprimento da arvore vascular (A) e &
viscosidade do sangue (n).

Existem variaveis fisioldgicas que mantém o FSC e acomodam as alteracdes no
volume cerebral, sdo estas: a pressdo arterial média (PAM), a pressao intracraniana
(PIC), a PPC, a pressao parcial arterial do didxido de carbono (PaCO;) e a presséo
parcial arterial de oxigénio (PaO,). Porém a influéncia mais importante parece ser a
relacéo fluxo-metabolismo (DUNN et al., 2006).

A autoregulacao cerebral corresponde a capacidade do leito vascular de manter
a perfusdo constante mesmo com alteragdes da pressdo arterial. E um mecanismo
vascular fisiolégico de vasoconstricdo e vasodilatacdo que ajusta o calibre arteriolar,
ou a resisténcia vascular, mantendo o FSC compativel com as necessidades
metabdlicas tissulares. Esta autoregulacdo mantém o FSC constante ao longo de
mudancas graduais e progressivas na perfusdo cerebral, e também regula
rapidamente o FSC em resposta a alteracfes na pressao do sangue arterial que ocorre
em segundos (PAULSON; STRANDGAARD; EDVINSSON, 1990).

A vasculatura cerebral dispde de grande capacidade de autoregulacdo do FSC
sob pressdes arteriais médias de cerca de 50 a 60 mmHg até, aproximadamente, 150
a 160 mmHg. Varios mecanismos estado implicados neste processo. Por exemplo, na
hipertenséo arterial sistémica (HAS), a resisténcia vascular cerebral aumenta devido a
uma vasoconstricdo, permitindo, assim, que o FSC e, consequentemente, as pressoes
capilares permanecam numa faixa fisiologica, mesmo sob pressfes arteriais que,
normalmente, iriam sobrepujar a capacidade contratil da vasculatura (BOHLEN, 2005).

A PPC é definida como a diferenca entre a PAM e a pressao venosa jugular
(PVJ), sendo a pressdo que garante o FSC. A PPC normal é de cerca de 80 mmHg
(GENDE, 2004; MACHADO, 1993).

Uma queda da PPC é compensada com vasodilatagdo, assim como uma

elevacdo da PPC é compensada por vasoconstricdo, dentro de limites fisioldgicos.
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Estes ajustes sdo regulados principalmente pela demanda metabdlica, pela inervacao
simpética e pela concentracdo de algumas substancias como adenosina, 6xido nitrico
(NO), PaO, e PaCO, (GENDE, 2004; MACHADO, 1993).

O acoplamento metabdlico é o equilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio
e de glicose cerebrais. A intensidade do metabolismo e da circulagdo sanguinea séo
muito distintas nas diversas regides do cérebro, apesar de intimamente relacionadas
entre si. Durante a ativacao cortical, 0 aumento no consumo de oxigénio e de glicose é
compensado por um aumento concomitante no FSC regional. Logo a atividade
cerebral pode ser entendida a partir da variagdo local da circulacdo sanguinea. A
regulacdo promove adaptacdes da circulagdo a demanda variavel que € dependente
da intensidade do metabolismo (AASLID; MARKWALDER; NORNES, 1982; SINGER,
2006).

Varios mediadores tém sido relatados nesse acoplamento entre 0 consumo e as
demandas metabdlica regionais no cérebro. Os principais vasodilatadores séo: o ion
hidrogénio (H"), o &cido latico, a concentracdo extracelular do fon potassio (K*), a
prostaciclina, a adenosina como produto de degradacdo do ATP e o NO. O
tromboxano A, € um importante vasoconstritor. Esse mecanismo €, geralmente,
testado por estimulos cognitivos ou sensdério-motores que ativam e aumentam a
demanda metabdlica de areas especificas do cérebro (IPSIROGLU et al., 1999).

A liberacdo local de fatores dependentes da funcdo e do metabolismo das
células, no espaco intersticial do cérebro, possibilita 0 acoplamento entre a atividade
funcional, o metabolismo e a circulacdo sanguinea, regulando o ténus dos vasos de
maior resisténcia. Elevacdes locais na funcédo cerebral, gerando mais potenciais de
acdo, promovem aumento regional de metabolismo e da circulagdo sanguinea. O K* é
um importante fator dependente da funcdo que, em cada potencial de acado, passa do
meio intracelular para o meio extracelular, aumentando a sua concentracdo no
intersticio. O H' e a adenosina sdo produtos metabdlicos cujas
intensidades/velocidades de formacdo aumentam quando ocorre descompasso entre a
demanda e a oferta de O,. As concentracdes intersticiais elevadas de K (através de
uma regulagdo rapida) e de H* (por meio de uma sintonia fina) promovem dilatagdo
dos vasos de resisténcia do cérebro agindo pelo lado externo (extravascular). Do lado
interno (intravascular) o gas respiratério diéxido de carbono (CO;), ao apresentar
alteracdes de sua pressao no sangue arterial (hipo ou hipercapnia), causa variacbes

inversas do pH no liquido cérebro-espinhal e intersticial (SINGER, 2006).
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A vasculatura cerebral se dilata em resposta a elevagédo de CO; e H, ocorrendo
o inverso quando essas substancias diminuem. Tanto o CO, como o H" sdo
produzidos durante a ativacdo cerebral normal. A producdo de CO, e H' devido a
atividade cerebral aumentada participa do processo de compatibilizacdo das
necessidades metabdlicas do cérebro com seu suprimento sanguineo. Um aumento de
10 a 30% do fluxo sanguineo em &areas cerebrais excitadas por estimulacdo nervosa
periférica (atividade mental ou atividade visual) pode estar relacionado a liberacéo de
CO, e H" pelas células nervosas. Existe também dilatagdo dos vasos cerebrais em
resposta a reducdo do contetdo de oxigénio do sangue arterial, porém este € menos
potente que o efeito vasodilatador da elevagcdo do CO, (BOHLEN, 2005; AINSLIE;
DUFFIN, 2009).

» Papel do dioxido de carbono (CO;) na regulacdo do FSC

A distribuicdo do FSC é altamente sensivel as altera¢cdes na PaCO,, sendo tal
fendbmeno denominado reatividade cerebrovascular ao CO,. O CO;, é extremamente
difusivel, ele atravessa livremente a barreira hematoenceféalica, alterando o pH do
liquido céfaloraquidiano (LCR). A hipercapnia produz vasodilatacdo e a hipocapnia
vasoconstriccdo, com a correspondente elevagdo ou diminuicdo do FSC. Logo, ele
possui uma fungdo homeostética vital que ajuda a regular e a manter o pH e, portanto,
afeta a estimulacdo dos quimiorreceptores respiratorios centrais. Nesse sentido, as
elevacbes no FSC devido a hipercapnia "lavam" o CO, proveniente do tecido cerebral,
atenuando o aumento do PCO, no LCR, enquanto a hipocapnia promove
vasoconstricdo cerebral, o que reduz FSC e atenua a queda do PCO; e 0 aumento do
pH do tecido cerebral. O efeito de vasodilatacdo ou vasoconstricio parece ser
mediado pela concentracéo do H* na parede das arteriolas cerebrais. A vasodilatagdo
cerebral é proporcional ao aumento da [H'] até que o FSC atinja cerca do dobro do
normal (PROUGH; ROGERS, 1989; GUYTON; HALL, 2006; AINSLIE; DUFFIN, 2009).

Existe uma relacéo de proporcionalidade entre o FSC e a PaCO; entre 20 e 80
mmHg (figura 04), entretanto numa pesquisa realizada com xenénio detectou que essa
relacdo era prejudicada em presenca de doenca cerebrovascular isquémica. Dentro
destes limites, uma variagdo de 1 mmHg na PaCO, se acompanha de uma variagéo de
1 a 3 % no FSC. Em um paciente com a PaCO, normal de 40 mmHg, uma diminuicédo

da PaCO, para 20 mmHg provoca uma reducdo do FSC em 50%, o que seria
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aproximadamente 20-25 ml/100g/min. J& o aumento da PaCO, para 80 mmHg induz a
um aumento de duas vezes no FSC. Diminuicdo da PaCO, de 39 para 25 mmHg né&o
influencia vasos cerebrais com diametro acima de 2,5 mm, porém artérias com
diametros inferiores podem apresentar reducéo significativa (cerca de 8%) no seu
calibre nas mesmas condi¢cdes. Quando a PaCO, muda de 39,7 para 57,4 um
fendmeno semelhante ocorre, sendo a resposta vasodilatacdo. Vale ressaltar que
relacédo entre o CO, (medido pelo dioxido de carbono exalado (ETCO,) ou pela PaCOy)
e 0 FSC ndo ¢ linear e é afetada por mudancas induzidas pelo CO, na pressao arterial
(CLAASSEN et al., 2007; AINSLIE; DUFFIN, 2009). Na pratica clinica considera-se que
uma elevagao da PaCO; de 40 para 80 mmHg duplica o FSC e, uma queda da PaCO,
de 40 para 20 mmHg, diminui a metade o FSC (BROWN et al., 1986; PROUGH,;
ROGERS, 1989; BABIKIAN; SCHWARZE, 1996, PLOTINK,2002).

Figura 04 — Relacao entre PCO; arterial e fluxo sanguineo arterial cerebral.
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Fonte: GUYTON; HALL. Tratado de Fisiologia Médica . 11. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2006. p.762.

A vasodilatacdo provocada pelo CO; envolve a formacéo de NO sintetizado nos
neurénios e células endoteliais, jA 0o mecanismo relacionado ao H* parece n&o
depender de NO. Os mecanismos por tras desses efeitos do CO, ainda nao foram
totalmente elucidados. Algumas evidéncias indicam que as elevagcdes nas
concentracfes de CO; e as consequentes mudancas no potencial de hidrogénio (pH)

ativam canais de K" do musculo liso vascular. As células endoteliais cerebrais
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possuem quatro tipos de canais de K (ativados por célcio, sensiveis ao ATP,
voltagem-dependentes e retificadores de entrada). Os canais sensiveis ao ATP e
voltagem-dependentes sdo ativados por reducdo do pH. A acidose induz a uma
vasodilatacao através de um aumento na probabilidade de abertura desses canais e
consequentemente um efluxo de K* e hiperpolarizacédo da célula endotelial sendo isso
transmitido ao musculo liso vascular por jun¢gdes mioendoteliais, 0 que promoveria o
fechamento dos canais de calcio e o consequente relaxamento do tbnus vascular
(BOHLEN, 2005; AINSLIE; DUFFIN, 2009). A acidez produzida pela elevacédo da
PaCO, promove estimulagdo da enzima que sintetiza NO. A vasodilatacdo induzida
por um aumento da PaCO, de 25 a 70 mmHg é bloqueada pela inibicdo da sintese de
NO (GENDE, 2004; AINSLIE; DUFFIN, 2009).

Independentemente do mecanismo implicado a resposta vascular cerebral que
altera a resisténcia vascular e o FSC é relativamente rapida, ocorrendo cerca de seis
segundos depois da mudanca na PaCO, (POULIN; LIANG; ROBBINS, 1998; GENDE,
2004; AINSLIE; DUFFIN, 2009).

O papel da PaO; na regulacédo da resposta vascular cerebral parece ser menor
do que o da PaCO, e depende dos niveis desta. O H' no tecido perivascular
decorrente de hipdxia tissular contribui para manter a vasodilatagdo nas hipoxias
graves e prolongadas. O mecanismo envolve o acumulo local de adenosina.
Bloqueando-se os receptores desse composto se reduz a metade a vasodilatacédo
secundaria a hipoxia cerebral. Enquanto as alteracbes de PaO, dentro de limites
fisiol6gicos pouco influenciam o FSC, valores extremos podem gerar profundos efeitos.
Quando a PaO; esta muito reduzida (abaixo de 50 mmHg) ocorre um rapido aumento
no FSC e no volume de sangue intracraniano por vasodilatacdo. A circulacéo cerebral
responde com vasodilatacdo consideravel a hipoxia tecidual grave (niveis de PaO,
menores que 50 mmHg), sendo um mecanismo protetor que visa manter o
metabolismo estritamente aerdbico do cérebro mesmo nessa situacdo. J4 valores
muito altos de PaO,, geralmente acima de 300 mmHg, podem acarretar
vasoconstricdo (GENDE, 2004; AIRES, 2008; AINSLIE; DUFFIN, 2009).
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1.2.1 Regulagao do FSC na DPOC

As anormalidades pulmonares e extrapulmonares na DPOC podem influenciar o
FSC de seus portadores (ANDREAS et al., 2005; AINSLIE; DUFFIN, 2009).

Os pacientes com DPOC frequentemente desenvolvem quadros de hipercapnia
e/ou hipoxemia além de outras repercussdes sistémicas, como anormalidades no
controle cardiovascular e respiratorio e estes combinados, parecem afetar a
hemodinamica cerebral (BERNARDI et al., 2008).

Os portadores de DPOC leve ou moderada com histéria de tabagismo
apresentam evidéncias de alteragcées na autoregulacao cerebrovascular, caracterizado
por altos niveis de velocidade média do fluxo sanguineo cerebral (VMFSC) e baixo
indice de resisténcia cerebrovascular mesmo ap0s correcdo pela pressao parcial de
CO, na mistura gasosa expirada (PETCO2). Isso pode ser um dos fatores
predisponentes a um maior risco destes pacientes sofrerem injurias cerebrovasculares,
tais como: acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) e infarto agudo do miocardio
(IAM) (BERNARDI et al., 2008; DONALDSON et al., 2010).

As anormalidades funcionais autondmicas tais como: reducao da variabilidade
da frequéncia cardiaca e reducdo da sensibilidade dos barorreceptores, j4 estdo
presentes no estagio inicial da doenca. Estes pacientes apresentam sensibilidades
progressivamente menores para maiores niveis de PETCO, quando comparados a
sadios ndo fumantes (figura 05). Esse fato também foi associado com maiores valores
de VMFSC no repouso (BERNARDI et al., 2008).

Existem relatos na literatura que pacientes com DPOC normocapnicos ou
hipercapnicos crbnicos apresentam menores valores absolutos de volume de sangue
no cérebro (VSC) se comparados a individuos saudaveis (VAN DE VEN et al., 2001).
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Figura 05 - Exemplos dos dados brutos de velocidade média do fluxo sanguineo
cerebral (MCFV) e pressdo parcial de CO, na mistura gasosa expirada (PETCO,)
obtidos em um individuo ndo tabagista controle (a e c) e um paciente com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (b e d) durante a hipercapnia progressiva.
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Fonte: L. Bernardi et al. Eur Respir J , v.32, p. 1461, 2008.

A DPOC provoca profunda ativacdo neuro-humoral, que por sua vez esta
relacionada aos efeitos sobre o sistema cardiovascular (ANDREAS et al., 2005).

Essa doenca € acompanhada pela disfuncdo endotelial das artérias cerebrais,
que resulta em um aumento significativo e prevaléncia de constricdo arterial. Em um
modelo experimental de enfisema em camundongos machos com idade de 6-8
semanas e pesando 24,2 + 1,5 g a DPOC foi induzida por protocolo de tabaco, no qual
0s animais eram submetidos a fumaca de um cigarro, trés vezes ao dia, cinco dias por
semana por cinco meses em uma camara de fumo especial. Nessa pesquisa foram
verificadas diferencas regionais na regulacdo homeostatica circulatoria no cérebro. A
diminuicdo excessiva da capacidade de vasodilatacdo regional das artérias cerebrais
compromete a regulacdo do fluxo sanguineo local no modelo experimental de DPOC.
Ainda existem muitas incognitas sobre a disfuncdo das artérias cerebrais e a
regulacdo regional do fluxo sanguineo em pacientes com DPOC (GELTSER et al.,
2007).

As variacdes de PaCO, estado fortemente correlacionadas de forma direta a
mudancgas no FSC e no VSC (CANNIZZARO et al., 1997; HALPERN et al., 2003). Por
outro lado, Van de Ven et al. (2001) encontraram valores de VSC em pacientes com
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DPOC e hipercapnia inferiores aos de voluntarios normais, em contraste com o que
seria esperado.

Ante a alguns dados aparentemente contraditorios na literatura € razoavel supor
que ha complexas interacfes entre os diversos aspectos fisiopatologicos da DPOC

gue resultam num controle anormal do FSC (figura 06).

Figura 06 - Fatores que potencialmente influenciam o fluxo sanguineo cerebral (FSC)
do paciente com DPOC.
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RVS = resisténcia vascular sistémica, VMFSC = velocidade média do fluxo sanguineo cerebral, IR =
indice de resisténcia, DC = débito cardiaco, PAM = presséo arterial média e SNA = sistema nervoso
autbnomo.

1.3 COGNICAO

A Cognigdo ou sistema funcional cognitivo é um termo de dificil conceituacéo,
sendo o mais aceito, do ponto de vista estrutural, 0 que corresponde a processos

neurais que sustentam e respondem as fases do processamento da informacao. As



funcbes cognitivas correspondem aos processos cerebrais conscientes e
inconscientes que avaliam, processam e transformam as informacdes em acdes ou
expressodes, de modo associado, a partir de distintos canais sensoriais (CHODZKO-
ZAJKO; MOORE, 1994; SUUTUAMA; RUOPPILA, 1998; KLINKE; DODD; JETOV;
JONES, 2010).

As principais fungbes ou dominios cognitivos sdo: orientacdo, percepcao,
aprendizagem, vigilancia, raciocinio, atencdo, memoria, linguagem, funcéo visual-
espacial, controle motor, solucédo de problemas, praxias e funcdes executivas. Além
disso, o funcionamento psicomotor (tempo de reacdo, tempo de movimento,
velocidade de desempenho) tem sido frequentemente incluido neste conceito. E a
partir da relacdo entre todas estas funcdes que se entende a grande maioria dos
comportamentos, desde o mais simples até as situacfes de maior complexidade, e
que exigem atividades cerebrais mais elaboradas. E praticamente impossivel estudar
os dominios isolados uns dos outros (CHODZKO-ZAJKO; MOORE, 1994
SUUTUAMA; RUOPPILA, 1998; DODD; JETOV; JONES, 2010).

Nos ultimos dez anos foram identificados alguns fatores de risco que podem
aumentar a predisposi¢cdo ao prejuizo cognitivo. Dentre esses fatores destacam-se
idade, género, historico familiar, trauma craniano, nivel educacional, tabagismo,
etilismo, estresse fisico e mental, aspectos nutricionais e socializagdo. Além desses
fatores existem outras situacdes que estdo sendo associadas ao maior risco de
declinio cognitivo tais como as doencas cronico-degenerativas, hipercolesterolemia,
aumento na concentracdo plasmatica de fibrinogénio e o sedentarismo (SCHUIT et
al., 2001).

As funcbes cognitivas sédo afetadas negativamente pela idade, pois a partir da
terceira década de vida ocorre perda de neurénios com concomitante declinio do
desempenho cognitivo (COLCOMBE, 2003). Por outro lado, os processos baseados
em habilidades cristalizadas, como o conhecimento verbal e a compreenséo
continuam mantidos ou melhoram com o envelhecimento. Ja processos baseados em
habilidades fluidas, tais como tarefas aprendidas, mas ndo executadas, sofrem
declinio (KRAMER; WILLIS, 2002; MALLOY-DINIZ et al., 2010).

As razbes que culminam com déficit cognitivo em decorréncia do
envelhecimento permanecem desconhecidas. Algumas hipoteses tém surgido, dentre
elas a reducdo da velocidade no processamento de informacdes, decréscimo de

atencao, déficit sensorial, reducdo da capacidade de memaria de trabalho, prejuizo
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na funcdo do lobo frontal e na fungdo neurotransmissora, além da deterioracdo da
circulacdo sanguinea central e da barreira hematoencefalica (COYLE, 1998).

As baterias das sequéncias de testes cognitivos avaliam o comportamento e a
cognicdo, podendo ser padronizadas (compostas por um conjunto fixo de testes) ou
flexiveis (compostas por testes agrupados de acordo com a necessidade). Estas sao
importantes para o estabelecimento de perfil cognitivo basal antes, durante e depois
de tratamentos, bem como colaboram para o diagnostico diferencial em condi¢ces
que envolvam prejuizo cognitivo (SPREEN, 1998).

A relacdo entre a fungéo pulmonar e a cognicdo em adultos de meia-idade e
idosos tem sido alvo de varios estudos (CHYOU et al., 1996; EMERY; HUPPERT;
SEHEIN, 1997; CERHAN et al., 1998; EMERY et al., 1998; RICHARD et al., 2005).
Existe um estudo, realizado com criancas e adolescentes (6 a 16 anos), que
observou associagao inversa entre a exposicdo a ambientes com tabaco e fungdes
cognitivas (YOLTON et al., 2005). Suglia et al. (2008) estudaram através de uma
pesquisa de coorte prospectiva a relacdo entre a funcdo pulmonar e cognicdo em
criancas de mulheres fumantes antes de 20 semanas de gestacdo. Os autores
concluiram que o pulmdo e a funcdo cognitiva podem operar sob processos de
regulacdo comuns e, portanto, vulneraveis a uma série de fatores ambientais durante
o desenvolvimento.Richard et al. (2005) encontraram que em uma populacdo adulta
de homens e mulheres a funcdo cognitiva e o VEF; estdo associados positivamente
ao longo da vida. Isto possivelmente se deve a acao paralela de sistemas de controle
enddcrino, autondmico e motor na respiracdo e na fungcdo mental superior.

Bloch-Salisbury, Lansing e Shea (2000) examinaram nove individuos sadios e
verificaram que modestos aumentos ou diminuicbes agudas da PetCO, promovem
significativas alteracdes no eletroencefalograma (EEG), sem perturbar o desempenho
dos individuos em uma bateria de testes cognitivos computadorizados. Ja grandes
alteracdes na PetCO, afetam negativamente o desempenho cognitivo e psicomotor
em profundidade (FOTHERGILL; HEDGES; MORRISON, 1991). No entanto, nao
esta claro se os déficits cognitivos sao efeitos causados diretamente por variacdes da
PaCoO..

32



1.3.1 Cognigao na DPOC

Cada vez mais se reconhece que a DPOC é uma doenca com multiplos
componentes, contudo pouca atencéo tem sido dada aos seus efeitos sobre a funcao
cognitiva. A disfuncdo cognitiva est4d associada ao aumento da mortalidade e
incapacidade, porém, continua a ser mal compreendida, pouco se sabe do
mecanismo envolvido na deterioracdo cognitiva na DPOC (HJALMARSEN et al.,
1999; DODD, GETOV; JONES, 2010).

Os pacientes com DPOC apresentam declinio na capacidade de recordacéo,
memoria verbal, atencéo, velocidade de processamento da informacéo, raciocinio
abstrato, aprendizagem e coordenagdo visuomotora (GRANT et al, 1982,
PRIGATANO et al., 1983; GRANT et al., 1987; INCALZI et al., 1993; STRUSS et al.,
1997; LIESKER et al., 2004; OZGE; OZGE; UNAL, 2006).

O prejuizo cognitivo do paciente com DPOC é diretamente dependente da
gravidade da doenca e a exposicdo constante a episodios de hipoxemia que
aumentaria a agressao e as injurias ao cérebro (HEATON et al., 1983; BORSON et al.,
2008).

Incalzi et al. (1998) identificaram fatores preditores de declinio cognitivo em
pacientes com DPOC e hipoxemias que se submetiam a oxigenoterapia continua.
Nesta pesquisa foram estudados ambulatorialmente de forma consecutiva,
prospectivamente, ao longo de 2 anos, 84 portadores de DPOC hipoxémica em
condicdes clinicas estaveis. Verificaram que os sintomas depressivos constituem um
fator de risco para o declinio cognitivo sendo este mais rapido na presenca de
obstrucéo brénquica grave e comprometimento do estado afetivo do paciente.

Ha relatos diferentes sobre o grau de comprometimento cognitivo. Alguns
autores relatam prejuizo significativo (KROP et al., 1973, GRANT et al.,, 1982),
enquanto outros mostraram comprometimento leve ou nenhum em alguns dominios
cognitivos com a preservacédo da cognicéo global (FIX et al., 1982; ISOAHO et al.,
1996). Um estudo de coorte longitudinal numa grande base populacional constatou
gue a DPOC aumenta o risco de declinio cognitivo (HUNG et al., 2009).

Uma maior taxa de comprometimento cognitivo tem sido observada em adultos
com DPOC e hipoxemia (FIX et al., 1982; GRANT et al., 1982; INCALZI et al., 1993;
ISOAHO et al., 1996; ORTAPAMUK; NALDOKEN, 2006). O padrao e a extensao de

disfungédo cognitiva relatada na DPOC variam entre os pacientes, e parecem se
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relacionar com a gravidade da doenca e a piora da fungéo pulmonar. O desempenho
cognitivo também esta prejudicado em pacientes com DPOC ndo hipoxémicos,
guando comparados a individuos pareados por idade e nivel de educacédo (INCALZI
et al., 1993; STRUSS et al.,, 1997; OZGE; OZGE; UNAL, 2006; PEREIRA et al.,
2011).

Em pacientes com DPOC e hipoxemia leve 0s prejuizos podem ser associados
aos comprometimentos em funcbes cerebrais superiores, incluindo raciocinio
abstrato, atencdo auditiva e visual, verbal, aprendizagem né&o-verbal e recordacao.
Na hipoxemia moderada a grave as alteragbes encontradas foram principalmente na
velocidade de processamento da informagdo, raciocinio abstrato, atencdo aos
estimulos auditivos, aprendizagem, memoria e competéncias linguisticas. A memaria
e a flexibilidade mental permaneceram relativamente intactas nesses pacientes
(GRANT et al., 1982; PRIGATANO et al., 1983; GRANT et al., 1987; INCALZI et al.,
1993; STRUSS et al., 1997; LIESKER et al., 2004; OZGE; OZGE; UNAL, 2006).

Incalzi et al. (1997) buscaram identificar os mecanismos responsaveis por
diminuicdo da memoria verbal de pacientes com DPOC grave. Os autores avaliaram
a relacdo entre a memoria verbal e o0 desempenho cognitivo global e verificaram se o
prejuizo da memodria verbal afetava a adesdo a medicagdo. Eles concluiram que o
declinio da memoria verbal é paralelo ao da fungéo cognitiva global na DPOC. Isto
acontece possivelmente devido ao comprometimento de recordacdes ativas e
passivas (orientacdes / aulas / material estudado) e do que se aprendeu, 0 que pode
ser um importante determinante do nivel de adesdo a medicacéo.

A influéncia da qualidade de vida, comprovadamente prejudicada em
portadores de DPOC, sobre a cognicdo foi avaliada por Salik, Ozalevli e Cimrim
(2007). Neste estudo contatou-se que a funcao cognitiva, avaliada pela pontuagcéo no
mini exame do estado mental (MEEM ou Mini-Mental State Examination — MMSE) em
pacientes idosos com DPOC e hipoxemia leve (PaO, <70 mmHg), foi semelhante ao
de individuos saudaveis e em valores previstos normais. Concluindo-se que a
qualidade de vida parece nao influenciar a cognicdo de pacientes com DPOC leve,
confirmando as conclusdes de Lesker et al. (2004).

Um menor desempenho cognitivo também tem sido associado a pacientes que
apresentam dependéncias nas atividades de vida diéria (INCALZI et al., 2005).

Kirkil et al. (2007) mostraram que o desempenho cognitivo, avaliado por P300

(teste que pode ser considerado como um potencial marcador objetivo de
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comprometimento cognitivo), é prejudicado tanto na DPOC exacerbada quanto na
estavel quando comparado aos controles saudaveis, e este comprometimento esta
intimamente relacionado com a funcao pulmonar e a hipoxia.

Pacientes com DPOC podem apresentar comprometimento cognitivo
envolvendo o lobo frontal esquerdo e o parietal com o agravamento da hipoxemia e
diminuicdo da perfusdo cerebral na regido anterior (INCALZI et al., 2003,
ORTAPAMUK; NALDOKEN, 2006).

Shim et al. (2001), utilizando espectroscopia de protons por ressonancia
nuclear magnética, relataram que o metabolismo cerebral é significativamente
alterado em pacientes com DPOC sintomaticos. Os niveis de certos metabdlicos
cerebrais, em especial o de acetilcolina, nas regides parietais estdo diminuidos, o que
se correlaciona com a disfuncdo de memaria encontrada nesses pacientes.

Uma pesquisa com neuroimagem descobriu que em adultos com DPOC grave
a perfusao cerebral é significativamente alterada como consequéncia da hipoxemia, e
essa mudanca poderia ser responsavel por afetar o desempenho cognitivo
(ORTAPAMUK; NALDOKEN, 2006).

Em um estudo piloto de Incalzi et al. (2003) foi explorada a analogia existente
entre o prejuizo cognitivo de pacientes hipoxémicos com DPOC e a encontrada em
pacientes com Alzheimer. A hipoperfusdo cerebral anterior e determinadas
disfuncbes neuropsicologicas se mostraram especificas de pacientes com DPOC
hipoxémica e poderiam revelar um tipo de declinio cognitivo ligado ao lobo frontal de
forma distinta das altera¢des da doencga de Alzheimer. Outro estudo realizado no ano
seguinte demonstrou que mesmo pacientes com DPOC sem hipoxemia apresentam
deficiéncias significativas no desempenho cognitivo relativo a velocidade do
processamento da informacéo (LIESKER et al., 2004).

Individuos que tém DPOC podem apresentar prejuizos na cogni¢do devido a
fatores como os efeitos do envelhecimento sobre o sistema circulatorio (diminuicao
do fluxo sanguineo), episédios de hipoxemia, co-morbidades e repercussdes
associados ao sedentarismo (ETNIER et al., 1999; KUNIK; BRAUN; STANLEY, 2001;
AMBROSINO et al., 2002; INCALZI et al., 2003; LIESKER et al., 2004).

Estudo realizado em modelo animal, com 58 ratos machos expostos a hipdxia
e hipercapnia cronica, concluiu que a aprendizagem e a memoria espacial desses

animais foram prejudicadas por estas alteracées (CHEN et al., 2007).
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Em pacientes com DPOC e hipoxemia, o mecanismo de lesdo neuronal (figura
07) estd claramente estabelecido. Os mediadores inflamatérios (interleucinas,
proteina-c reativa e fator de necrose tumoral) apresentam ac&o neurotoxica direta no
endotélio vascular ou indireta contribuindo para formacédo de placas ateroscleréticas
nos vasos cerebrais (KOZORA et al.,, 2008). A hipoxia progressiva leva a um
aumento da viscosidade sanguinea e da resisténcia vascular pulmonar que resulta
em cor pulmonale e uma diminui¢do na perfusdo cerebral (ATS, 1995). Além disso, a
hipoxia progressiva também leva ao aumento de estresse oxidativo, presente tanto
na exacerbacdo como no quadro estavel da doenca, ocorrendo geragdo de radicais
livres e comprometimento da fosforilacdo oxidativa (TUG; KARATAS; TERZI, 2004,
DODD; GETOV; JONES, 2010).

Alguns autores avaliaram o impacto de intervencbes terapéuticas sobre a
disfung&o cognitiva em pacientes com DPOC e observaram que a funcdo pulmonar, o
exercicio aerobico e a reabilitagdo pulmonar influenciam o desempenho cognitivo de
portadores de DPOC (EITNIER et al., 1999; EMERY et al., 2001; PEREIRA et al.,
2011).

O tratamento da DPOC apresenta impacto direto sobre a cogni¢cdo e esta
sobre diferentes aspectos relacionados ao pacientes como: qualidade de vida,
adesao ao tratamento, uso correto da medicao, tempo de internacao etc (figura 08)
(DODD, GETOV; JONES, 2010).
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Figura 07 - Possivel mecanismo de lesdao neuronal na DPOC.
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Fonte: DODD, J. W.; GETOV, S. V.; JONES, P. W. Eur Respir J, v.35, p. 914, 2010.

Existem estudos que relatam efeitos positivos da oxigenoterapia a longo prazo
(>15 -16 horas por dia) sobre as func¢des cognitivas (GOLD, 2010; HJALMARSEN et
al., 1999).

Krop et al. (1973 e 1977) estudaram a administracdo de oxigenoterapia
continua e seus efeitos neuropsicologicos em individuos sadios (idosos) e portadores
de DPOC grave hipoxémicos. A oxigenoterapia continua favoreceu a melhora do
desempenho cognitivo. E provavel que a hipoxemia se associe a depressdo do
funcionamento neuropsicologico que pode ser atenuada com a sua correcao.

Outro estudo (GRANT et al., 1982) analisou o comprometimento cognitivo de
portadores de DPOC com hipoxemia leve e grave que se submeteram a
oxigenoterapia de longa duragéo. Os autores observaram que a deficiéncia cognitiva

era maior nos pacientes hipoxémicos graves.
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Figura 08 — Possiveis tratamentos na DPOC e impacto na cognigao.
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Fonte: DODD, J. W.; GETOV, S. V.; JONES, P. W. Eur Respir J, v.35, p. 919, 2010.

Embora Dodd et al. (2010) sugira a VNI como possivel tratamento para o

comprometimento cognitivo na DPOC, n&o foi encontrado nenhum estudo na

literatura até o dia 30 de outubro de 2011 disponivel no Pubmed/Medline.

1.4 VENTILACAO NAO INVASIVA

A VNI corresponde a todo suporte ventilatorio fornecido ao paciente sem a
necessidade de protese endotraqueal (PADUA; MARTINEZ, 2001; FELGUEIRAS et

al., 2006).

Existem dois tipos de VNI: através de pressdo negativa e por pressao positiva

atraves de interfaces apropriadas, comumente mascaras (MEHTA; HILL, 2001).
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A VNI por pressdo negativa € muito pouco utilizada atualmente devido as
limitagbes quanto ao manuseio do paciente e aos efeitos colaterais da técnica
(JEZLER; HOLANDA, 2007). Por isso a VNI por pressao positiva tornou-se sinénimo
de VNI no dia-a-dia (SBPT, 2006).

A VNI por presséo positiva possui basicamente duas modalidades: o modo que
fornece o mesmo nivel de pressdo positiva nas vias aéreas durante a inspiragdo e a
expiracdo, do inglés, continuous positive airway pressure (CPAP); e o modo que
fornece dois niveis de pressdo nas vias aéreas, um para inspiracdo (inspiratory
positive airway pressure — IPAP) que deve ser acima do fornecido para a expiracéo
(expiratory positive airway pressure — EPAP), do inglés, Bilevel (SBPT, 2006; PADUA;
MARTINEZ, 2001; SCHETTINO et al., 2007; JEZLER; HOLANDA, 2007).

A VNI promove diminuicdo do trabalho respiratério (evitando a fadiga muscular),
aumento da capacidade residual funcional, pois diminui areas de atelectasias, e
melhora as trocas gasosas na insuficiéncia respiratéria aguda (SILVA; FORONDA,;
TROSTER, 2003). Dentre as vantagens da VNI, destaca-se o fato de ela evitar a
intubacdo traqueal e as complicacbes decorrentes da mesma. Além disso, €
geralmente de facil aplicacdo e remocao, preserva a fala e a degluticdo (diminuindo a
necessidade de sonda enteral), mantém as funcdes das vias areas superiores e
diminui a necessidade de sedacado. As principais indicacdes, em especial do Bilevel,
incluem condi¢des que cursam com insuficiéncia respiratéria hipercapnica. Além disso,
pode ser utilizada em algumas doencas hipoxémicas e em outras situa¢cées como no
desmame da ventilagdo mecénica e trauma toracico sem pneumotdrax (HOLANDA,
2001; FELGUEIRAS et al., 2006; JEZLER; HOLANDA, 2007; SCHETTINO et al., 2007,
KHILNANI; BANGA, 2008).

A VNI no modo Bilevel € o tratamento de escolha para pacientes com
exacerbacdo da DPOC caracterizada pela presenca de hipercapnia e acidose
respiratéria (pH<7,35) que persiste a despeito da farmacoterapia associada a
oxigenoterapia. Nesta situacdo a administracdo da VNI reduz a necessidade de
intubacao, promove melhora rapida da acidose, diminui a frequéncia respiratoria, reduz
as complicagcdes, o tempo de hospitalizagcdo e a mortalidade (SBPT, 2006; MEHTA,
HILL, 2001; HOLANDA et al., 2001; JEZLER; HOLANDA, 2006; HOLANDA, 2007;
SCHETTINO et al.,, 2007; KHILNANI; BANGA, 2008). Existem trés metanalises

baseadas em estudos realizados exclusivamente em pacientes com exacerbacao da
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DPOC que demonstraram que o uso de Bilevel diminui a necessidade de intubacéo e a
mortalidade (KEENAN et al., 2003; LIGHTOWLER et al., 2003; RAM et al., 2004).

O emprego da VNI em pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda vem se
expandindo. Em um trabalho recente, a VNI foi administrada de forma precoce em
pacientes com acidente vascular cerebral e quadro clinico que se julgasse necessario
uso de suporte ventilatério, porém esse uso esta sendo feito sem que se conheca a
repercussao da mesma sobre o FSC (TSIVGOULIS et al., 2011).

1.4.1 Ventilag&o néo invasiva na DPOC estavel

Estéo claros os beneficios da VNI nas exacerbac¢des da DPOC, enquanto 0 uso
da VNI em pacientes com a doenca estavel ainda € objeto de debate (VITACCA et al.,
2000; WIJKSTRA et al., 2003; KOLODZIEJ et al., 2007; ALIFANO et al., 2010). Alguns
trabalhos sugerem eficacia (WIJKSTRA et al.,, 2003) enquanto outros ndo mostram
beneficios (KATZ-PAPATHEOPHILOU et al., 2000).

Ha diversos ensaios clinicos que avaliaram os efeitos da VNI em paciente com
DPOC estavel em diferentes situacdes. A VNI tem sido empregada no uso domiciliar
prolongado isoladamente, durante o exercicio fisico, em programas de reabilitacdo ou
em uso noturno concomitante a programas de reabilitacdo pulmonar (WINDISCH et al.,
2005; TOLEDO et al., 2007; WINDISCH et al., 2009; DREHER et al., 2010; PEREIRA
et al., 2011).

A VNI promove vérios efeitos fisiolégicos em pacientes com DPOC estavel
(figura 09) que foram estudados através da gasometria arterial, variaveis
hemodindmicas e perfusdo muscular (KATZ-PAPATHEOPHILOU et al., 2000;
WIJKSTRA et al., 2003; NEME et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2010).

A aplicagdo da VNI, através do Bilevel, em pacientes com DPOC estavel
promove descanso muscular respiratorio, aumenta significativamente a forca muscular
respiratoria, melhora a tolerancia ao exercicio fisico, mantém a oxigenacéo e reduz a
dispneia (VITACCA et al., 2000; PIRES DI LORENZO et al., 2003; BORGH-SILVA et
al., 2005; COSTA et al., 2006).

Soares et al. (2008) verificaram que a VNI (CPAP) aplicada por dez minutos em
21 portadores de DPOC estavel pode aumentar a capacidade inspiratoria desses

pacientes, especialmente aqueles com enfisema.



41

Figura 09 — Efeitos da administragéo de VNI sobre o paciente com DPOC
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VR = volume residual, CPT = capacidade pulmonar total, VNI = ventilagdo ndo invasiva.

Administracdo de VNI em portadores de DPOC estavel, apés 15 a 20 min.,
provoca alteracdes hemodinamicas (aumentos da: pressdo arterial pulmonar média,
pressdo arterial pulmonar sistdlica e pressdo média do atrio direito) que sdao
transitorias e retornam aos niveis basais apdés a descontinuidade da VNI
(MARANGONI et al., 1997).

Um estudo brasileiro demonstrou que a Bilevel associada ao treinamento fisico
aumenta a capacidade muscular oxidativa, e pode ser um recurso coadjuvante da
reabilitacéo fisica de pacientes com DPOC (TOLEDO et al., 2007).

Em 2008, outro estudo brasileiro concluiu que pacientes com DPOC estavel
apresentam alteracdes significativas na modulacado autonémica da freqiiéncia cardiaca
com reducdo da atividade simpética e aumento da parassimpatica, comparado ao
grupo controle. A administracdo de Bilevel causou agudamente variagcbes da

variabilidade da frequéncia cardiaca em pacientes com DPOC moderada a grave
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estavel, melhorou a estimulacdo simpatica e reduziu a resposta parassimpética. Além
disso, promoveu reducédo da ETCO, (BORGHI-SILVA et al., 2008).

No trabalho de Diaz et al. (2002) foi demonstrado que a aplicagdo diurna da VNI
em portadores de DPOC estavel com hipercapnia grave pode melhorar
significativamente a funcdo pulmonar diminuindo a hiperinsuflacdo e cargas
inspiratorias através da adocdo de um padrdo de respiracdo lento e profundo. Estes
dados nao sustentam a hipotese de que essas melhorias sdo devido a uma reducéo da
fadiga muscular inspiratéria cronica.

A Bilevel, duas horas por dia, durante cinco dias consecutivos, influencia a
musculatura respiratéria e a tolerdncia ao exercicio fisico em pacientes com DPOC
apresentando maior descanso muscular respiratorio, melhora da tolerancia e reducéao
da dispneia (RENSTON; DIMARCO; SUPINSKI, 1964; WIJKSTRA et al.,, 2003). O
aumento da forca muscular respiratéria pode dever-se ao descanso muscular
promovido pela VNI (WIJKSTRA et al., 2003), no entanto, ha estudo controverso com
resultados divergentes quanto a essa hipotese (BARBE et al., 1996).

Em um estudo exploratorio retrospectivo de 46 pacientes com DPOC estavel
hipercapnicos submetidos a tratamento com VNI noturna de longo prazo observou-se
que a VNI pode reduzir a hiperinsuflacéo (reduzindo volume residual - VR, capacidade
pulmonar total - CPT e melhorando a capacidade inspiratéria - Cl) acompanhada por
uma melhora significativa e sustentada na gasometria arterial diurna, especificamente
uma diminuicdo da PaCO, (BUDWEISER et al., 2005)

Diaz et al. (2005) observaram que a administracdo de VNI intermitente em curto
prazo (trés vezes por dia, cinco dias por semana, durante trés meses) em pacientes
com DPOC estavel e hipercapnia promoveu melhora da dispneia e aumento da
capacidade de exercicio, além de melhora nos gases arteriais sanguineos, no padrao
de respiracdo e na mecanica respiratéria. Todos os efeitos fisioloégicos séo
significativos na primeira semana de tratamento, exceto sobre os musculos
inspiratorios que se tornam significativos somente apos duas semanas. Esses efeitos
fisiolégicos desaparecem semanas apés a retirada da VNI, o que levou os
pesquisadores deste estudo a defenderem que a VNI ndo precisa ser diaria, em
funcdo dos efeitos residuais que ela promove e isso tornaria o tratamento mais
toleravel e com menor desisténcia.

A administracdo noturna de Bilevel por mais de trés meses melhorou a

variabilidade da frequéncia cardiaca reduzindo os niveis circulantes de peptideo
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natriurético e melhorando o desempenho funcional de pacientes com DPOC avanc¢ada
estavel. Estes resultados apontam para um possivel impacto do uso da VNI sobre as
manifestacOes cardiovasculares da doenca. Este resultado abre a perspectiva para um
possivel efeito da VNI na modulacéo dos efeitos cardiovasculares da DPOC. Podendo
assim, possivelmente, reduzir o impacto das comorbidades cardiacas em pacientes
com DPOC (SIN et al., 2007).

Em uma revisdo sistematica com 15 estudos (seis ensaios clinicos
randomizados controlados e nove estudos crossover design) foi analisada a eficacia do
Bilevel em pacientes estaveis com DPOC grave. Observou-se que somente em uma
seleta proporgao de doentes a Bilevel pode melhorar a gasometria arterial, a tolerancia
ao exercicio, a dispneia, o trabalho respiratorio (devido a hiperinsuflacdo pulmonar), a
frequéncia de internacfes, a qualidade de vida e o estado funcional. Isto sugere, um
papel coadjuvante para o uso de Bilevel em apoio a gestdo dos efeitos angustiantes e
debilitantes da insuficiéncia respiratéria crénica devido a obstrucdo cronica progressiva
(KOLODZIEJ et al., 2007).

Em um estudo australiano, multicéntrico, randomizado e controlado, realizado
em 144 portadores de DPOC estavel dependentes de oxigénio comparou-se a VNI
associada a oxigenoterapia de longa duragcdo com o uso desta isoladamente. A VNI
noturna melhorou a sobrevida, no entanto pareceu piorar a qualidade de vida
(McCEVOY et al., 2009).

Em outro estudo envolvendo 40 pacientes com DPOC, os pesquisadores
afirmam que a VNI noturna é uma ferramenta viavel e benéfica que amplia os efeitos
da reabilitagdo pulmonar sobre a capacidade funcional e a qualidade de vida em
portadores de estagios avancados da DPOC (GOLD IV) (KOHNLEIN et al., 2009).

A administracdo domiciliar da VNI com altos niveis de pressdo positiva
inspiratoria (média de 28 £ 5 cmH,0) em pacientes com DPOC hipercapnicos estaveis
€ bem tolerada, melhora os gases arteriais (diminui a PaCO,), a fun¢do pulmonar e o
hematdcrito, e também estd associada a baixas taxas de exacerbacdo e melhora da
sobrevivéncia a longo prazo pois controla a hipoventilacdo noturna. Esta abordagem
tem como objetivo oferecer a maxima pressao positiva inspiratoria tolerada para
proporcionar uma diminuicdo maxima de PaCO, noturna (WINDISCH et al., 2005;
WINDISCH et al., 2009; DREHER et al., 2010).

Em 2008 no estudo de Nichol et al. foi dada énfase a importancia da

hiperinsuflacdo e os pesquisadores sugeriram que a diminuicdo do air trapping e o
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aumento da sensibilidade ventilatéria ao CO, pode ser o mecanismo principal que
explicaria a melhoria na gasometria arterial em pacientes com DPOC apés a VNI.

Uma pesquisa na década de 90 com sete pacientes com DPOC grave
utilizando noturnamente ventilacdo com pressao positiva intermitente através de
mascara nasal em uma média de 6,7h / noite por 3 meses, ndo foi constatada
melhora da func¢éo pulmonar, forca muscular respiratéria, trocas gasosas, resisténcia
ao exercicio e a eficiéncia do sono. As melhorias observadas foram apenas na
funcdo neuropsicolégica, possivelmente relacionadas a um efeito placebo ou a outro
mecanismo desconhecido (STRUMPF et al., 1991).

Estudos acerca dos efeitos agudos da VNI sobre o FSC e a fungao cognitiva em
portadores de DPOC estavel ndo foram encontrados no Pubmed/Medline até o dia 30
de outubro de 2011.

1.2 PROBLEMA

Em funcéo do exposto na introducdo, cabe questionar: quais os efeitos agudos
da VNI com dois niveis de pressdo sobre o FSC e a cogni¢cdo em pacientes com
DPOC estaveis e em individuos sadios?

1.3 HIPOTESE

E possivel que a administracdo da VNI com dois niveis de presséo (Bilevel) em
paciente com DPOC estavel, promova diminuicdo aguda do FSC com eventuais
repercussdes sobre a funcdo cognitiva relacionada a memaria, atencdo e funcdes
executivas. E provavel que estas alteracdes estejam associadas as repercussoes da
VNI sobre a troca gasosa, notadamente sobre a PaCO,, o padrao respiratério, aos
efeitos agudos cardiovasculares e sobre a hiperinsuflagdo pulmonar, tal como é

apresentada de forma esquematica na figura 10.
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Figura 10 — Possiveis repercussdes da administracdo de VNI sobre os fatores que

influenciam o fluxo sanguineo cerebral (FSC) no paciente com DPOC.
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VNI = ventilacdo ndo invasiva e SNA = sistema nervoso autbnomo.

1.4 JUSTIFICATIVA

A DPOC é uma doenca cada vez mais comum, principalmente entre a
populacdo com idade superior aos 40 anos (DATASUS, 2007; SOARES;
CARVALHO, 2009). Esta previsto para as proximas décadas um aumento da sua
prevaléncia e do seu impacto nos sistemas de saude, devido ao aumento da
expectativa de vida populacional e a exposicdo continuada aos fatores de risco,
resultando em impacto socioecondmico substancial e prejuizo a qualidade de vida
dos pacientes e seus cuidadores (SPPT, 2006; RABE et al., 2007; PEREIRA, 2009).

A DPOC promove diversas alteracbes sistémicas, incluindo os sistemas
cardiovasculares e na funcao neurocognitiva.

A VNI se constitui em uma das principais estratégias no tratamento nao

farmacoldgico de portadores de DPOC, sendo o de escolha na exacerbacgédo



(BROCHARD et al., 1995; DOURADO et al., 2006; LUCAS et al.,1993). Na doenca
estavel é Gtil para potencializar os efeitos da reabilitacdo e aumentar a expectativa
de vida do paciente, embora com resultados ainda controversos.

A literatura cientifica disponivel ndo relata as repercussdes agudas da
administracdo da VNI com dois niveis de pressdo em portadores de DPOC sobre o
FSC e a funcdo cognitiva do paciente, formando-se uma lacuna de conhecimento
nessa area.

O conhecimento dos efeitos da administracdo da VNI sobre o FSC e a funcao
cognitiva pode contribuir para uma melhor compreenséao dos efeitos sistémicos do
suporte ventilatério mecénico nessa doenca e com possiveis implicacdes

terapéuticas.
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2 OBJETIVO

Analisar e comparar as repercussdes agudas da administracdo da ventilagdo néo
invasiva com dois niveis de pressdo sobre o fluxo sanguineo cerebral e a funcao

cognitiva de pacientes com DPOC estavel e individuos sadios.
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este estudo foi uma pesquisa do tipo experimental, aplicada, controlada e

quantitativa.

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Esta pesquisa foi desenvolvida no Laboratorio de Investigacdo Clinica
Cardiopulmonar Dr. Eduardo Moacyr Krieger, na sala de ecografia do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) e no Laboratdrio da Respiracdo (RespLab) do
departamento de Medicina Clinica no Centro de Biomedicina da Universidade Federal
do Ceara (UFC), no periodo de margo de 2007 a maio de 2011.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA DO ESTUDO

Foram estudados voluntarios sadios e portadores de DPOC, de ambos o0s
géneros e na faixa etaria entre 40 a 80 anos.

A amostra foi ndo-probalistica composta de 21 individuos no total, sendo nove
pacientes com DPOC e 12 individuos sadios.

3.3.1 Ciitérios de inclusdo

Os voluntarios sadios ndo eram tabagistas e ndo apresentavam evidéncias de
doenca cerebrovascular, cardiaca ou vascular periférica em suas historias
pregressas.

Os voluntérios portadores de DPOC foram ex-fumantes (pelo menos 20
macos/ano), com diagnostico de DPOC moderada ou grave, segundo os critérios do
GOLD (2010), e estaveis (caracterizados por auséncia de necessidade de
atendimento de emergéncia ou de internacdo hospitalar e sintomas inalterados nos

altimos dois meses). Os pacientes com DPOC frequentaram ou frequentavam um

48



programa de reabilitacdo e faziam uso de medicacdes especificas do tratamento de
DPOC.

Para confirmacéo dos perfis clinico e demografico foram realizados exames
laboratoriais (hemograma completo, glicemia em jejum, gasometria e dosagens de
creatinina e ureia séricas), espirometria (realizada com e sem de broncodilatador
(BD), para os portadores de DPOC e somente sem para os sadios), avaliacdo da
janela temporal por meio de DTC, avaliacédo clinica geral e do estado mental através
do teste MEEM.

3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos individuos que mesmo preenchendo os critérios de inclusao
eram portadores de qualquer condicdo que interferisse no desempenho cognitivo, 0
impossibilitasse de participar devido aos procedimentos realizados durante o protocolo
ou outras condicdes clinicas que pudessem atuar como fatores de confusdo. Foram
excluidos os portadores de:

* Qualquer outra pneumopatia, além da DPOC,;

» Cardiopatias graves associadas ou prévias que apresentassem fibrilacéo
atrial, disfuncéo sistdlica do ventriculo esquerdo, arritmias graves;

* HAS estagio Ill (presséao arterial sistolica maior ou igual a 180mmHg
e/ou pressdo arterial diastdlica maior ou igual a 2110mmHg)
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010) ou estagios | e
Il fazendo uso de vasodilatadores arteriais;

e Janela craniana transtemporal esquerda inadequada ou de dificil
reprodutibilidade para a realiza¢cdo do DTC,;

» Doencga cerebrovascular (paciente com historia de acidente vascular
cerebral ou acidente isquémico transitério);

* Resultado do MEEM menor que 20 pontos (BRUCKI et al., 2003);

* Qualquer condicéo que influenciasse o desempenho cognitivo tais como:
histéria de depressdo e/ou sintomas de desordens neurologicas ou
psiquiatricas, traumatismo cranio-encefalico, uso de medicamentos
psicotrépicos, drogas ou &lcool ou exposicéo a produtos toxicos por muito
tempo;
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» Insuficiéncia renal cronica (creatinina > 2,0 mg/dL);

 Anormalidades no exame clinico geral para os sadios e achados
incompativeis com o perfil dos portadores de DPOC da pesquisa;

* Qualquer doenca neoplasica;

» Diabetes;

* Analfabetismo;

* Perda visual e/ou auditiva, sem correcao;

» Alteracbes motoras (ortopédicas ou reumatolégicas) que prejudicassem o

seu desempenho.

3.4 COLETA DE DADOS

Os voluntarios portadores de DPOC foram selecionados no ambulatério de
Pneumologia do HUWC-UFC e no setor de reabilitacdo pulmonar do hospital de
Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes. Os voluntarios sadios foram recrutados
em locais aleatdrios segundo conveniéncia da pesquisadora.

Os voluntarios foram informados dos procedimentos e encontros necessarios
para a realizacdo do protocolo experimental. Somente apds a compreensao dos
procedimentos a serem realizados eles foram convidados a participar da pesquisa e
ao aceitarem e assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi
iniciando a coleta dos dados.

No primeiro encontro (pré-experimental) foi realizada a checagem de
todos os exames para certificacdo de que os voluntarios eram compativeis com o
perfil clinico e demogréfico estipulado para a populagcédo alvo do estudo. Entdo era
aplicado o MEEM que é um teste composto por diversas questdes agrupadas em
sete categorias, cada uma delas com o objetivo de avaliar fungdes cognitivas
especificas: orientacdo temporal (cinco pontos); orientacdo espacial (cinco pontos);
registro de trés palavras (trés pontos); atencdo e calculo (cinco pontos); lembranca
de trés palavras (trés pontos); linguagem (oito pontos); capacidade construtiva visual
(um ponto). O teste consiste de perguntas e comandos a serem efetuados pelo
paciente. O escore do MEEM pode variar de um minimo de zero (indicando grande
comprometimento cognitivo) até um total de 30 pontos (melhor capacidade

cognitiva), a soma é feita apos a conclusdo do exame (BRUCKI et al., 2003). Em



seguida os voluntarios eram submetidos a avaliagdo da janela transtemporal
esquerda através do DTC e depois aplicada uma bateria de testes cognitivos
montada especificamente para essa pesquisa por psicologos colaboradores no
estudo.

A fase experimental sé foi realizada apds um periodo de, no minimo, 15 dias
depois da data do primeiro encontro, para evitar o fator de aprendizado por
exposicao anterior aos testes cognitivos. Pois, a bateria de testes era a mesma nos
dois encontros e o fato de ja ter feito o teste uma vez, ja conhecer como ele deve ser
feito, poderia ser um fator de melhora no desempenho. Esse periodo de tempo
estabelecido de 15 dias foi um consenso entre o0s psicllogos colaboradores na
pesquisa.

No segundo encontro ocorria a fase experimental segundo o desenho do
protocolo (figura 11), que se iniciava com a avaliacdo clinica geral do voluntéario,
seguida da coleta de parametros basais. O voluntério era mantido na posi¢ao supina
horizontal na qual permanecia durante todo o experimento, pois foi o melhor cenario
para a realizacdo do protocolo. A VNI foi administrada em modo Bilevel com
ventilador de circuito Unico com gerador de fluxo proprio para VNI. As pressdes
utiizadas foram IPAP de 14 cmH,O e EPAP de quatro cmH,O (podendo ser
modificada para valores préximos inferiores caso 0 voluntario apresentasse
intolerancia, porém sempre procurando garantir uma pressao de suporte de 10
cmH,0 (LIN, 1996; GAY; HUBMAYR; STROETZ, 1996; MEHTA,; HILL, 2001).

Foram padronizados os seguintes tempos de coleta dos dados: zero (onde o
voluntario estava em respiragdo espontanea em ar ambiente, imediatamente antes
de iniciar a VNI); cinco, 30 e 60 minutos (durante administracdo da VNI); e 65 e 90
minutos (correspondendo a fase de retirada da VNI ou pés-VNI, em respiracao
espontanea em ar ambiente) (MARANGONI et al., 1997).

Todas as variaveis cardiorrespiratorias foram medidas pelo menos trés vezes,
respeitando-se uma variacdo maxima entre elas de 10%, e entéo feita a meédia das
trés medidas em cada tempo.

A bateria de testes cognitivos foi reaplicada no periodo de retirada da VNI.

Em nenhum momento foi ofertado O, como parte do protocolo.
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Figura 11 — Esquema temporal da coleta dos dados do protocolo experimental.
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As variaveis coletadas no experimento (antes, durante a apés a aplicagédo da ventilagdo ndo invasiva
(VNI)) foram: Velocidade média do fluxo sanguineo cerebral (VMFSC), gasometria arterial (GASO),
presséo parcial de CO, no ar exalado no final da expiracdo (PETCO,) e variaveis cardiorrespiratorias
(VCR).
O experimento seria interrompido caso ocorresse durante o procedimento:
» Alteracdo na PA sistdlica (PAS) e/ou diastolica (PAD) e FC para niveis
iguais ou acima de 20% dos niveis basais;
* Relato de desconforto toracico e/ou presenca de reducao da saturacao
arterial periférica de oxigénio (SpO,) < 88%;
* Intolerancia a mascara nasal,
* Arritmias ao ECG;
* Dispnéia intensa;
» Desenvolvimento de condi¢cdes que necessitassem suporte ventilatério
mecanico e intubacao endotraqueal,

» Solicitagao do paciente.
3.4.1 Equipamentos e procedimentos:
* Ventilador para VNI:

Foi utilizado um ventilador especifico para VNI, BIPAP-VISION® (Philips

Respironics, Califérnia, EUA) com orificio exalatorio em circuito Unico de tubo flexivel



de 22 mm, com gerador de fluxo acoplando-se o circuito & mascara nasal ou oro-
nasal (Philips Respironics, Califérnia, EUA) conforme o conforto e adaptacdo do
voluntario.

A sua sensibilidade é autoajustada ciclo a ciclo baseada em variacbes de
fluxo e volume. O ventilador também possui um sistema de compensacao de fugas
(vazamentos), baseado em um ajuste ciclo a ciclo do nivel de fluxo expiratério basal
mantido pelo aparelho (RESPIRONICS, 2000).

N&o foi utilizado umidificador. A valvula exalatoria foi interposta na relacdo
circuito-méscara (Figura 12).

O ventilador passou por um teste de calibracdo e de vazamento ap0s ser
ligado e somente foi utilizado pelo paciente apds passar no teste satisfatoriamente.

Foram observadas as curvas de fluxo e volume para averiguar se o tracado
era uniforme, sincrénico com a respiragdo confortavel ao paciente e correspondente
a entrada e saida da quantidade de ar mobilizada, sem indicios de assincronia nos
tracados.

O aparelho foi ajustado no modo espontaneo com estabelecimento de dois
niveis de pressdo (MEHTA; HILL, 2001).

Figura 12 — Ventilador BiPAP" Vision

a) Valvula exalatéria interposta na posicdo circuito-mascara e b) Circuito e sensor de fluxo acoplados
ao ventilador.

A instalacdo e monitorizaracdo da VNI foram feitas pela mesma fisioterapeuta
habilitada na técnica do procedimento da VNI.
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Através do monitor do aparelho de VNI foram coletadas VC e volume minuto
(VE) quando o voluntario estava em VNI.

Nos momentos pré-VNI e apds sua retirada, o voluntario estava em
respiracdo espontanea, as medidas de VC e VE foram realizadas através do médulo
de ventilagcdo do monitor Dixtal ajustado ao paciente respirando confortavelmente
através de peca bucal e um clipe nasal. Foram observados os tracados das curvas
de fluxo e volume sem a presenca de assincronia por cerca de um minuto para se

registrar os valores.

* Espirbmetro

Para realizacdo do teste espirografico foi utilizado o aparelho Koko Spirometry
da Spire™ (Inspring Respiratory Health, Longmont, EUA), calibrado sempre
imediatamente antes da realizacdo do exame.

A espirometria foi realizada em sala climatizada entre 22 a 24°C. Os
procedimentos técnicos, critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade e os valores
de referéncia utilizados foram de acordo com a padronizacdo do consenso brasileiro
de espirometria (PEREIRA et al., 1996; PEREIRA, 2002).

As manobras para obtencdo do VEF; e CVF foram realizadas sem e com BD
(Salbutamol spray 400 pg). O voluntario sadio fez somente a prova sem BD, ja o
voluntario portador de DPOC fez com e sem BD (PEREIRA et al., 1996; PEREIRA,

2002; GOLD, 2010). O exame foi realizado somente na fase pré-experimental.

» GasOmetro
A gasometria arterial foi realizada na fase pré-experimental como um teste
para confirmar o perfil do voluntario e no momento do experimento, quando foram
realizadas trés coletas, nos seguintes tempos: pré-VNI (zero), com uma hora de VNI
(60 minutos) e 30 minutos apos a sua retirada (90 minutos de experimento). A coleta
foi enviada e analisada no laboratério do HUWC num periodo ndo superior a 20
minutos. O aparelho utilizado foi 0 gasémetro modelo RAPIDLab® 1200 Blood Gas

Analyzer (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, EUA).
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* Oximetro
A oximetria de pulso foi realizada de forma continua (pre, durante e pdés-VNI)

na fase experimental através do Monitor Dixtal DX-2010® (Dixtal ®, Manaus, Brasil).

» Capnégrafo

A capnometria foi realizada de forma continua na fase experimental (pré,
durante aplicacéo e retirada da VNI) através do Tidal Wave Sp (Philips Respironics,
Califérnia, EUA) utilizando uma cénula nasal adulto de CO, com um sensor
aspirativo (side stream), pois esta pode ser adaptada ao voluntario mesmo este
utilizando a mascara de interface da VNI. A amostra de ar utilizada foi captada da
cavidade nasal com uma céamara de absorcao interna, que recebe o ar a ser
analisado através de um tubo que permite a aspiracdo continua das vias aéreas.
Esse tubo era impermeéavel ao CO; e ndo excedeu a 2m de comprimento e 2mm de
diametro interno (AMARAL et al., 1992; JAFFE, 2002). Essa foi a forma mais segura,
precisa e factivel, dentro da disponibilidade dos equipamentos e servicos do
laboratério, de monitorar continua e n&o invasivamente a PETCO, durante a

respiracdo espontanea e com a VNI.

* Doppler transcraniano

O DTC foi realizado por neurologista com experiéncia na técnica, feito através
da ultrassonografia de doppler transcraniano com o aparelho Doppler-box™ DLW®
Doppler system (Compumedics DLW® Doppler Company, Germany), que utiliza um
computador de mao, direcional, controlado por microprocessador, com transdutor de
baixa frequiéncia (2-MHz) e doppler pulsado.

Com o paciente em decubito dorsal, foram feitas aquisicées sonograficas na
artéria cerebral média (ACM) pela janela craniana transtemporal esquerda, medindo-
se as velocidade de pico sistdlico (VPS) e velocidade diastolica final (VDF)
(ORTAPAMUK; NALDOKEN, 2006). O transdutor foi posicionado anteriormente aos
tragos da orelha, fazendo-se uma “varredura” deslocando ou angulando o
transdutor. Inicialmente, utilizava-se uma profundidade de 50 a 55 mm para
determinar a existéncia de uma janela acustica adequada. Logo que o sinal era
considerado satisfatorio, a profundidade do volume da amostra foi reduzida a cerca
de 35 a 40 mm, para confirmar que se tratava da artéria cerebral média (BARBOSA

et al., 2006). Durante o exame, obtinham-se trés imagens, cada uma com trés ondas
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de pressao sistolica e diastolica reprodutiveis com uma variagdo menor que 10%
entre elas, para se obter a média. Sendo esse o procedimento de coleta em cada
uma das fases e tempos do experimento (pré-VNI (tempo: zero), durante VNI
(tempos: cinco, 30 e 60 min) e retirada da VNI (tempos: 65 e 90 min)).

A avaliagdo do FSC de voluntarios portadores de DPOC e sadios foi realizada
analisando-se a velocidade média (VM) e indices de impedancia (resisténcia (IR) e
pulsatilidade (IP)).

A velocidade média foi calculada a partir formula de (WHITE; VENKATESH,

2006): VM = VPS+(§><VDF) VPS-VDF

. O IR calculado pela féormula: IR= —— ,jao IP
VPS

VPS -VDF
VM

corresponde a: IP =
» Avaliacao da fungéo cognitiva

A avaliacdo da funcédo cognitiva foi realizada por psicologo habilitado, na fase
pré-experimental (primeiro encontro) e na pdés-experimental (segundo encontro,
ocorrendo, no minimo 15 dias apds o primeiro encontro a fim de evitar o efeito de
aprendizado do teste) em local reservado somente com a presenca do psicélogo e
do voluntario. O tempo total de avaliacdo em cada fase ndo foi superior a 30
minutos.

Os aspectos da cognicdo avaliados foram: atencdo, memoria, funcdes
executivas e visuomotoras (ORTAPAMUK; NALDOKEN, 2006).

Para tanto, os sujeitos da amostra foram submetidos a uma bateria de testes
cognitivos montada especificamente para essa pesquisa por dois psicologos,
composta pelos seguintes testes (quadro 01), apresentados aqui na mesma ordem
de aplicacdo utilizadas e acompanhados de uma breve descricao:

- Span de Digitos

O teste também conhecido por Digit Span Test ou Wechsler Digit Span test
(anexo - A), € um subteste da bateria de testes de Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS-III). Avalia habilidades relacionadas com a amplitude de atencdo, de memaria
verbal imediata (ordem direta) e de memodria operacional (ordem indireta)
(ANDRADE, 2007).
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Esse teste avalia habilidades cognitivas relacionadas a varias areas cerebrais,

especialmente, no que se refere ao cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (alca -
fonolégica) (FLOEL et al., 2004).

Teste Habilidade avaliada Correlacao Tempo de
cognitivo anatébmica aplicacao
Span de -Amplitude de atencédo (ordem Cortex pre- Depende do
Digitos direta); frontal examinando, mas
(escores) -Memo¢ria verbal (ordem direta); dorsolateral nao deve exceder
-Memodria operacional (ordem esquerdo a 5 minutos.
inversa).
Codigos -Atencéao sustentada; Cortex pre- 120 segundos.
(escores) -Coordenagéo visuo-motora, frontal direito e
-Memoria visual imediata. talamo
Span Visual -  -Amplitude de atencéo (ordem Cortex pré- Depende do
Corsi direta); frontal examinando, mas
(escores) -Memodria verbal (ordem direta); dorsolateral nao deve exceder
-Memoéria operacional (ordem direito a 5 minutos.
inversay).
Trilhas A e B -Atencéo seletiva; Literatura ndo Depende do
(segundos) -Flexibilidade mental; relata examinando, mas
-Velocidade de procura visual; nao deve exceder
-Destreza motora. a 5 minutos cada
parte.
Teste de -Atencéo dividida, seletiva e Lobo frontal e Depende do
Stroop focal, area cingulada examinado, mas
(segundos) -Resisténcia a interferéncia; anterior ndo deve exceder

-Flexibilidade cognitiva

a 5 minutos.

Quadro 01 - Bateria de testes cognitivos usados na pesquisa

E o mais utilizado na clinica para avaliar a memoria operacional ou de
trabalho, que corresponde ao arquivamento temporario da informacdo, mas
ultrapassa os limites da memodria de curto prazo, uma vez que permite 0 uso,
gerenciamento e organizagdo da informacdo. Difere da memadria de longo prazo pela
extensdo temporal com a qual retém a informacao, pela quantidade de itens retidos
e pela possibilidade de se manipular estes itens presentes na memaria operacional
(STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).



Divide-se em duas etapas: na primeira (ordem direta), pares de nimeros em
sequéncia aleatoria sdo lidos pelo examinador (um namero por segundo, em média)
em aumento progressivo na quantidade de numeros na sequéncia e depois se
solicita ao sujeito que repita a sequéncia exatamente na mesma ordem que lhe foi
fornecida. Duas tentativas podem ser feitas, caso o sujeito erre. Persistindo o erro, 0
teste € suspenso. Na segunda (ordem inversa ou indireta), semelhantemente a
anterior, solicita-se ao sujeito que repita a sequéncia, mas agora na ordem inversa
da apresentada (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

O resultado é dado em escores que correspondem ao numero de sequéncias
repetidas corretamente nas etapas direta e indireta (STRAUSS; SHERMAN;
SPREEN, 2006).

- Caodigos

Também conhecido por Digit Symbol ou Digit Symbol-Coding (Anexo - B), é
um subteste da bateria de Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III) e avalia
habilidades relacionadas a atencdo sustentada, a coordenag¢do visuo-motora e a
memoria visual imediata (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

Esse teste avalia habilidades cognitivas relacionadas a varias areas cerebrais,
especialmente do cortex pré-frontal direito e talamo.

Trata-se de um teste muito sensivel para diagnéstico de deméncia
(STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

Nesse teste o individuo deve copiar simbolos simples que estédo associados a
nameros. Apresenta um breve treino com 10 itens. HA uma chave que o sujeito
consulta durante o teste para preencher a folha resposta. O tempo do teste é de 120
segundos (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

O resultado € dado em escores que corresponde a quantidade de simbolos
copiados corretamente (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

- Span Visual
Também conhecido por Corsi Block-tapping ou Spatial Span test (Anexo - C).
Semelhantemente ao Span de Digitos, trata-se também de um subteste da
bateria de Wechsler Memory Scale (WMS) e avalia habilidades relacionadas com a
amplitude de atencdo, de memoria visual imediata (ordem direta) e de memoria
operacional (ordem inversa) (ANDRADE, 2007).
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Avalia habilidades cognitivas relacionadas a varias areas cerebrais,
especialmente, do cortex pré-frontal dorsolateral direito (esbogo visuo-espacial)
(FLOEL et al., 2004).

Trata-se de um teste utilizado na clinica muito parecido com o Span de
Digitos, avalia as mesmas funcdes, mas a diferenca € o papel essencial da viséo e o
uso dos blocos. O voluntario ndo precisa verbalizar e sim apontar com um breve
toque a sequéncia de blocos apontada pelo avaliador (STRAUSS; SHERMAN;
SPREEN, 2006).

Também se divide em duas etapas: na primeira (ordem direta) uma sequéncia
aleatoria de blocos é apontada pelo examinador (um por segundo, em média).
Depois se aumenta progressivamente a quantidade de blocos na sequéncia. Na
segunda (ordem inversa ou indireta), semelhantemente a anterior, solicita-se ao
sujeito que repita a sequéncia, mas agora na ordem inversa da apresentada. Duas
tentativas podem ser feitas, caso o sujeito erre. Persistindo o erro, o teste é
suspenso (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

O resultado é dado em escores que corresponde o numero de sequéncias de
blocos apontados repetidas corretamente nas etapas direta e indireta (STRAUSS;
SHERMAN; SPREEN, 2006).

- Trilhas Ae B

Também conhecido como Trail Making Test (TMT) ou Partington Pathways,
(Anexos — D e E) (PARTINGTON, 1938 apud NOFFS et al., 2002).

E um instrumento sensivel para determinar alteragdes cognitivas e por isso
bastante utilizado na pratica clinica (NITRINI et al., 2005).

Este teste avalia funcdes executivas (atencéo seletiva e flexibilidade mental) e
funcdes visuo-motoras (velocidade de procura visual e a destreza motora) (LEZAK;
HOWIESON; LORING, 2004).

Possui duas partes, A e B, sendo que em ambas existe um treino prévio. O
teste deve ser realizada o mais rapidamente possivel e sem que o lapis seja retirado
do papel. E encerrado apés trés erros ou apOs cinco minutos. OS erros s&o
apontados e corrigidos pelo préprio voluntario. O resultado é medido pelo tempo em
segundos necessario para completar o teste (BERTOLUCCI et al., 1998; STRAUSS;
SHERMAN; SPREEN, 2006; MOTA et al., 2008).
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Na parte (trilha) A, o treino consiste de uma folha de papel inicial com oito
circulos contendo numeros cardinais distribuidos aleatoriamente. A tarefa proposta é
ligar com o lapis, usando linhas, circulos consecutivamente numerados. O teste em
si possui 25 circulos, numerados de 1 a 25, distribuidos ao acaso, que devem ser
unidos em uma linha continua (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

Na parte (trilha) B existem, além dos numeros, letras impressas, e a
sequéncia a ser ligada deve intercalar as duas seéries, numeros e letras (1-A-2-B-3-C
etc). O treino também é feito numa folha de papel inicial com oito circulos onde o
individuo deve fazer pares com numero e letra, comecando em 1-A seguindo a
sequéncia até 4-D. O teste, propriamente, possui 25 circulos sendo 13 com nimeros
e 12 com letras, que devem ser unidos alternadamente (STRAUSS; SHERMAN;
SPREEN, 2006).

- Teste Stroop

O Teste Stroop, também conhecido como Stroop Test (anexo — F), foi
desenvolvido por J. Ridley Stroop em 1935, com 0 objetivo de avaliar o processo de
automatizacdo da leitura. Existem varias versdes. A de Victoria foi utilizada nesse
estudo. Baseia-se na versdo Stroop modificada por Perret, numa pesquisa sobre o
papel do lobo frontal na adaptacdo do comportamento a situagbes n&o usuais.
Existem evidéncias de que a area cingulada anterior esté ativa durante a realizagéo
do Teste Stroop (STROOP, 1935 apud NOFFS et al., 2002; PERRET, 1974 apud
DUCAN, 2006; LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004).

Avalia a atencdo seletiva, dividida e focal, resisténcia a interferéncia e
flexibilidade cognitiva (mental) que permitem que se inibam respostas impulsivas ou
firmemente estabelecidas em prol da instrucdo oferecida (controle inibitério). Sendo
assim ele mede a facilidade com a qual uma pessoa pode mudar seu foco de
percepc¢do, conformando-se ou adequando-se a mudangas eventualmente exigidas
pelo meio, suprimindo uma resposta habitual. Pode indicar a presenca de
comprometimentos pré-frontais, sempre que o individuo apresente uma dificuldade
para inibir respostas previamente aprendidas, o chamado "efeito Stroop" (STROOP,
1935 apud NOFFS et al., 2002; STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

O teste corresponde a trés cartdes de fundo branco medindo 18 x 11,5 cm
onde estdo impressos em cada um, 24 estimulos. O sujeito deve dizer, da esquerda

para a direita, linha por linha, o mais rapidamente possivel (o tempo é cronometrado,
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logo apo6s o fim das instru¢des fornecidas) as cores de uma série de retangulos
impressos em uma folha (cartédo | ou Stroop 1), depois deve dizer as cores em que
palavras neutras sao impressas em uma segunda folha (cartdo Il ou Stroop 2), e,
finalmente, dizer as cores das tintas em que nomes conflitantes de cores séo
escritos como, por exemplo, a palavra “marrom” impressa em tinta verde (cartdo Il
ou Stroop 3) . A forma conflitante de apresentacao das palavras no cartdo atua como
um estimulo de distracdo, sendo assim uma medida da eficacia da concentracao
(LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004)

O resultado final do teste foi dado levando-se em consideragéo o tempo (em
segundos) que o sujeito levou para completar a tarefa e o niumero de erros para
cada cartdo. Respostas espontdneas e automaticamente corrigidas durante a
realizacdo das tarefas foram consideradas como corretas (STROOP, 1935 apud
NOFFS et al.,, 2002; PERRET, 1974 apud DUCAN, 2006; LEZAK; HOWIESON;
LORING, 2004; STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os desfechos primarios desse estudo foram a velocidade média do fluxo
sanguineo cerebral (VMFSC) e a funcéo cognitiva. As variaveis coletadas foram:
VMFSC, IP, IR, PaO,, PaCO,, PETCO,, pH, SpO,, Sa0,, f, VC, VE, FC, PAM e
desempenho na bateria de testes cognitivos. Os dados foram registrados em
planilhas para posteriormente serem tabulados no programa Microsoft Office Excel
2003.

Os resultados foram submetidos a tratamento estatistico descritivo e
analitico através do programa STATA™ STATISTICAL SOFTWARE (College
Station, TX, EUA) do nudcleo de apoio ao pesquisador do Centro de Pesquisas
Clinicas do HUWC-UFC.

Todas as variaveis foram analisadas quanto a distribuicdo normal pelo
teste de Shapiro-Wilk. As variaveis continuas foram apresentadas como média = DP
(n), onde n representa o numero de voluntarios e DP é o desvio padrdo da média. As
varaveis categoricas foram representadas por frequéncias relativas e as ordinais
mediana, valor minimo e maximo (ou 25% -75%).

Foram estudados dois intervalos de tempos separadamente: o intervalo de 0

a 60 minutos, para se avaliar o efeito da aplicacdo da VNI e o intervalo de 60 a 90
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minutos, para analisar o efeito da retirada da VNI. Foram construidas tabelas com
dados descritivos e analiticos (Apéndice A e B) para se analisar cada fase do
experimento em cada um dos grupos a fim de facilitar o entendimento e
interpretacdo dos dados. Foi empregada a andlise de dados longitudinais atraves de
um modelo de regressao com efeitos randémicos para avaliagdo do comportamento
das varidveis ao longo do tempo de aplicacdo e de retirada da VNI em cada grupo e
entre 0S grupos.

Para analisar o efeito da VNI sobre a cognicdo, comparando o pré e pos-
experimento em cada grupo foi aplicado o teste de postos sinalizados de Wilcoxon
para dados emparelhados. Para se comparar os estados basais e finais entre os
grupos se utilizou o teste da soma dos postos sinalizados de Wilcoxon.

Para analisar as variaveis gasomeétricas foram realizadas comparacdes
emparelhadas pontuais intragrupo e ndo emparelhadas entre os grupos com o teste
t de Student, em caso de distribuicdo normal da amostra, ou teste exato de Fisher
quando os dados nao apresentaram distribuicdo normal.

Foram considerados estatisticamente significantes os resultados que
apresentaram probabilidade de ocorréncia da hip6tese de nulidade menor que 5%
(p< 0,05).

3.6 ASPECTOS ETICOS

Este estudo seguiu o0s principios éticos de pesquisa envolvendo seres
humanos da Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996).
Foram respeitados os principios fundamentais de autonomia, beneficéncia, nao
maleficéncia, justica e equidade. Todos 0s voluntarios participaram desta pesquisa
apos terem lido, compreendido os objetivos, beneficios e riscos desta pesquisa e
assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice - C). O
projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HUWC da UFC e

executado somente apods sua aprovacao (N° do protocolo: 021.04.07 - Anexo G).
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4 RESULTADOS

Foram analisados o0s comportamentos das variaveis cerebrovasculares,
cardiorrespiratérias e da funcdo cognitiva de nove pacientes com DPOC e doze
individuos sadios durante uma hora de aplicagdo da VNI com dois niveis de pressao
(IPAP=14 cm H,0 e EPAP=4 cm H,0) e 30 minutos ap0s a sua retirada.

O numero da amostra ndo foi 0 mesmo para a coleta de todas as variaveis. Isso
ocorreu devido a limitagfes relacionadas as técnicas de coleta, como indisponibilidade
do equipamento ou profissional para realizacdo do exame e dificuldades impostas pelo
voluntario na reprodutibilidade da execucdo da técnica devido a caracteristicas
anatdmicas de cada individuo, no caso do DTC, ou intoleréancia ao procedimento em
funcdo do numero de coletas e dor gerada pelo exame, de gasometria arterial, o que
tornava inviavel a repeticdo do mesmo em curto espaco de tempo.

Todos 0s experimentos transcorreram sem qualquer intercorréncia, nenhuma
complicacdo ou desisténcia, e todos os voluntarios apresentaram boa tolerancia a
administracdo da VNI. Os voluntarios se sentiram a vontade e confortaveis, ficando
bastante relaxados durante o experimento. Em nenhum experimento houve
necessidade de interrupcao.

Os voluntarios foram avaliados no dia do experimento e ndo apresentaram
alteracbes ao exame clinico, nem relataram nenhum estado de ansiedade, medo,
alteraces no sono ou qualquer outra situacédo que afetasse a cogni¢cdo. Também néo
faziam uso de medicacdo que promovesse qualquer possivel interferéncia na funcao
cognitiva.

Todos os pacientes com DPOC eram ex-fumantes ha no minimo trés anos.

Todos os sadios relataram nunca ter praticado tabagismo até o momento da pesquisa .
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4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DE PACIENTES COM
DPOC E INDIVIDUOS SADIOS:

Buscou-se nesse estudo selecionar uma amostra 0 mais homogénea possivel.

As caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos foram semelhantes,

apresentando diferengas estatisticamente significante apenas em relacdo a idade
(p=0,000), ao VEF; absoluto e % do previsto (p=0,000) e a PaO, (p= 0,000) (tabela

01).

Tabela 01 - Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com DPOC e

individuos sadios.

Género
Masculino

Feminino

Idade (anos)

Anos de estudo
(anos)

Hb (g/dl)

Hct (%)

IMC (Kg/m?)

VEF: ()

VEF; (% do previsto)
pH

PaCO; (mmHg)
PaO, (mmHg)
MEEM (escores) ?

PACIENTES COM DPOC

MD
68,4
9
13,9
41,3
251
0,91
39,0
7,39
41,5
67,4

27,2

(n=09)
06 (66,7%)

03 (25%)

DP

4,9

4,9

15

4,1

3,5
0,31
11,0
0,25
4,6

11,8

15

SADIOS
(n=12)
03 (33,3%)
0,0870°
09 (75%)
MD DP p
(DPOC x Sadio)
50,0 6,3 0,000 *
12 6,7 0,240
13,7 0,8 0,741
41,2 1,9 0,9261
27,09 2,8 0,309
2,4 0,46 0,000 *
103,1 16,9 0,000 *
7,40 0,16 0,296
41,9 29 0,848
88,6 10,4 0,000 *
27,9 3,8 0,705

MD = media aritmética, DP = desvio padrdo da média, IMC = indice de massa corpérea, Hb
hemoglobina, Hct = hematdcrito, VEF; = volume expiratério forcado no primeiro segundo, PaCO,
Pressdo parcial arterial de diéxido de carbono, PaCO, = Pressao parcial arterial de oxigénio, pH

Potencial Hidrogeniénico e MEEM = Mini-exame do Estado Mental.
* Teste t Student ndo emparelhado, * Valores em mediana e teste exato de Fisher.



No grupo DPOC o principal hébito cultural referido foi a leitura e as profissdes
foram diferentes para cada paciente (sapateiro, cozinheiro, bancaria, comerciante,
secretaria, domeéstica, carpinteiro, técnico em metrologia e comerciante).

Os sadios também apresentaram como principal habito cultural a leitura e
diversas profissfes (dois fisioterapeutas, um técnico de enfermagem, um atendente de
dentista, um farmacéutico, quatro funcionarias domésticas, um caixa de supermercado,
um marceneiro e um pedreiro).

Os pacientes com DPOC se encontravam clinicamente estaveis ha mais de dois
meses e faziam uso de medicagdo para o controle da doenca (BD e, as vezes,
corticosteréide inalado). Sendo os famacos: Spiriva”, Formocaps”, Berotec”,
Seretide”, Duovente”, Foraseq”, Alenia” e Combivent”). Nenhum dos pacientes fazia
uso de quaisquer medicacfes sistémicas, tais como xantinas e corticosteroides.
Nenhum voluntério sadio fazia uso de medicacéo.

O estadiamento dos pacientes com DPOC eram: quatro grau Ill, quatro grau IV
e um no grau V.

Quanto a escolaridade, ndo foi encontrada diferenga estatisticamente
significante entre os grupos (p=0,360 — teste exato de Fisher). No grupo DPOC cinco
apresentaram baixo grau de instrucdo (menor ou igual a oito anos de estudo) e quatro
alto grau de instrucdo (mais que oito anos de estudo). Ja no grupo sadio, cinco
apresentaram baixo grau de instru¢do (menor ou igual a oito anos de estudo) e sete
alto grau de instrucdo (mais que oito anos de estudo).

Em relacéo a lateralidade no grupo DPOC oito eram destros e um canhoto, no
grupo sadio 11 eram destros e um canhoto. Nao sendo observada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (p=1,000 — teste exato de Fisher).

O intervalo de tempo entre a primeira e a segunda aplicacédo da bateria de teste
cognitivo, os grupos néo foram diferentes (p=0,087 — teste da soma dos postos

sinalizados de Wilcoxon).
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4.2 ANALISE DO FLUXO SANGUINEO CEREBRAL DE PACIENTES COM DPOC E
INDIVIDUOS SADIOS:

Os dados relativos ao DTC foram de nove pacientes com DPOC e cinco
sadios. Os grupos responderam a administracdo da VNI de forma semelhante
apresentando reducdo nos valores de VMFSC imediatamente (cinco minutos) apos o
inicio da administracdo de VNI (sadios: 38,7 £ 14,9 para 25,0 + 10,9 cm/s; DPOC:
34,8 + 9,8 para 27,0 £ 8,0 cm/s). A administracdo da VNI no grupo DPOC e sadio
provocou reducao da VMFSC estatisticamente significante (p=0,014), e os grupos
quando comparados nao apresentaram diferencas entre si (p=0,683). Ja a retirada
da VNI ndo provocou diferenca estatistica quanto ao retorno aos valores basais de
cada grupo ou entre eles (p= 0,093 e 0,971, respectivamente), embora o grupo sadio
se recupere logo nos primeiros cinco minutos da retirada, enquanto o grupo DPOC
quase ndao sofre alteracdo, sendo que ambos retornaram a valores proximos aos

basais (figura 13).

Figura 13 - Comportamento da velocidade média do fluxo sanguineo cerebral
(VMFSC) do grupo DPOC e sadio ao longo do protocolo experimental.
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Os resultados foram expressos através da média + DP de cada grupo nos tempos zero, 5, 30 e 60
min (administracdo da VNI); 60, 65 e 90 min (retirada da VNI). Onde o “n” representa 0 nimero de
voluntarios em cada grupo e # que a administracdo da VNI implicou em reducdo significante da
VMFSC (p= 0,014), sem diferenca entre os grupos (p= 0,683). Na retirada da VNI houve tendéncia de
aumento da VMFSC (p= 0,093) sem diferencas significantes entre os grupos (p=0,917).
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Os indices de impedancia (IP e IR) do grupo DPOC e do sadio apresentaram
os valores basais muito semelhantes (DPOC: IP=0,9 £0,3 e IR= 0,6 £0,1; sadio: IP=
0,9 + 0,2 e IR= 0,5 #0,1). Imediatamente apos a administracdo de VNI (cinco
minutos) a resposta inicialmente foi diferente entre os grupos. No grupo DPOC o IP
e o0 IR apresentaram uma pequena reducao, j& no grupo sadio tanto o IP como o IR
aumentaram inicialmente. Durante a VNI ocorreu acomodacao e retorno aos valores
proximos aos niveis basais nos dois grupos.

O comportamento do IP, durante a aplicacdo da VNI (0 a 60 min) e apos a
retirada (60 a 90 min), em cada grupo nao apresentou variagcao estatisticamente
significante (p= 0,305) e comparando os grupos, estes também nédo foram diferentes
entre si (p= 0,802 - Modelo de regressdo com efeitos randémicos). O
comportamento do IR, semelhantemente ao do IP, ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante ao longo do experimento (p=0,314) ou entre 0S grupos
(p=0,916 - Modelo de regressao com efeitos randémicos) (figura 14 a e b).
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Figura 14 - Comportamento dos indices de impedancia cerebrovascular do grupo
DPOC e sadio ao longo do protocolo experimental. a) indice de Pulsatilidade (IP) dos
grupos DPOC e sadio. b) indice de Resisténcia (IR) dos grupos DPOC e sadio.
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Os resultados foram expressos através da média + DP de cada grupo nos tempos zero, 5, 30 e 60
min (administracdo da VNI); 60, 65 e 90 min (retirada da VNI). Onde o “n” representa 0 nimero de
voluntarios em cada grupo. N&o foi encontrada diferenca significante durante a administracdo da VNI
(IP: nos grupos-p=0,0,752 e entre os grupos-p=0,305; IR: nos grupos-p=0,953 e entre 0s grupos-
p=0,314 ), nem em sua retirada (IP: nos grupos-p=0,679 e entre os grupos-p = 0,802; IR: nos grupo-
p=0,534 e entre os grupos-p=0,916).



4.3 ANALISE DOS PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS DE PACIENTES
COM DPOC E INDIVIDUOS SADIOS:

A funcéo cardiorrespiratoria dos voluntarios foi avaliada através de medidas
de PAM, FC, VE, f, VC, SpO,, Sa0,, PETCO,, PaCO,, PaO, e pH.

(PAS+ (2x PAD))
3

medidas nos tempos zero, 5, 30, 60, 65 e 90 minutos, de oito pacientes com DPOC

A PAM foi calculada usando a PAS e PAD ( ) que foram

e 12 sadios. Os grupos apresentaram valores basais proximos (DPOC: 94,4 + 12,4
mmHg e sadio: 91,4 + 8,9 mmHg). O comportamento da PAM foi semelhante
estatisticamente intragrupo e entre os grupos durante a administracao (p= 0,499 e
p=0,202) e retirada (p=0,500 e p= 0,060) da VNI. Porém no grupo DPOC ocorreu
aumento, porém nao significante nos niveis de PAM durante a VNI. Na retirada da
VNI continuou se elevando e permaneceu assim, apresentando tendéncia de
diferenca significante entre os grupos (p= 0,060) nesse periodo. No grupo sadio
ocorreu discreta e néo significante diminuicdo da PAM e ao final do experimento

houve retorno da mesma aos valores basais (figura 15).

Figura 15 - Comportamento da Pressao Arterial Média (PAM) do grupo DPOC e
sadio ao longo do protocolo experimental.
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Os resultados foram expressos através da média + DP de cada grupo nos tempos zero, 5, 30 e 60
min (administragdo da VNI); 60, 65 e 90 min (retirada da VNI). Onde o “n” representa 0 nimero de
voluntarios em cada grupo. A PAM em cada grupo e entre 0s grupos ndo variou significantemente
durante a aplicagéo (nos grupos - p=0,202; entre os grupos — p = 0,202) nem a retirada da VNI (nos
grupos — p=0,500; entre os grupos - p=0,060).
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A FC cardiaca foi monitorizada de forma continua durante todo o
experimento. Foram registrados os valores de FC de sete pacientes com DPOC e de
12 sadios nos tempos zero, cinco, 30, 60, 65 e 90 min. Imediatamente apds o inicio
da administracdo da VNI a FC diminuiu nos dois grupos (DPOC: 67,2 + 12,2 para
64,9 £ 8,4 bpm e sadio: 67,6 = 8,7 para 62,0 + 7,8 bpm). O efeito da VNI sobre a FC
promoveu diminuicdo estatisticamente significante em cada grupo (na
administracdo-p=0,000 e retirada-p=0,000 da VNI). Os grupos néo foram diferentes
entre si (p= 0,596 e 0,597, respectivamente para administracao e retirada da VNI -

Modelo de regressao com efeitos randomicos) (figura 16).

Figura 16 - Comportamento da Frequéncia Cardiaca (FC) do grupo DPOC e sadio
ao longo do protocolo experimental.

VNI

F\%

—e— DPOC (n=07)
SADIO (n=12)

60 -

FC (bpm)

45 I I I I I I I I I I I 1
160 65

Tempo (minutos)

Os resultados foram expressos através da média + DP de cada grupo nos tempos zero, 5, 30 e 60
min (administracdo da VNI); 60, 65 e 90 min (retirada da VNI). Onde o “n” representa 0 nimero de
voluntarios em cada grupo e “#” a FC diminuiu durante a administracdo da VNI e aumentou na sua
retirada de forma estatisticamente significante (p=0,000 e p=0,000) em cada grupo. Entre os grupos a
aplicacdo da VNI nédo causou diferenga significante (administragcéo - p= 0,596 e retirada - p=0,597 da
VNI).
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O VE foi registrado em sete pacientes com DPOC e 11 sadios. Os valores
basais de VE dos grupos foram semelhantes, sendo que o grupo DPOC apresentou
volumes um pouco maiores que o grupo sadio. O impacto da administracédo da VNI
promoveu aumento do VE nos dois grupos, sendo maior no grupo sadio (DPOC: 7,1
+2,3para 7,6 £2,1L/min e sadio: 5,1+ 1,7 para 7,3 = 1,9 L/min). O aumento do VE
em cada grupo foi estatisticamente significante durante a administracdo de VNI
(p=0,023) e na sua retirada (p=0,028). Durante a VNI os grupos foram igualmente
afetados (p=0,125), porém na fase de retirada foi constatada diferenca estatistica
entre eles (p=0,000 - Modelo de regressdo com efeitos randémicos). Sendo que na
fase de retirada o grupo DPOC continuou com o VE maior que o inicial e superior ao

do grupo sadio que retornou aos valores proximos aos basais (figura 17).

Figura 17 - Comportamento do Volume Minuto (VE) do grupo de DPOC e sadio ao
longo do protocolo experimental.
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Os resultados foram expressos através da média + DP de cada grupo nos tempos zero, 5, 30 e 60
min (administragdo da VNI); 60, 65 e 90 min (retirada da VNI). Onde o “n” representa 0 nimero de
voluntarios em cada grupo, “#” aumento do VE estatisticamente significante durante a VNI (p=0,023)
e sua retirada (p=0,028) em cada grupo e “##" comportamento de VE diferente estatisticamente entre
0s grupos somente na fase de retirada da VNI (p= 0,000).
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A f, de nove pacientes com DPOC e 12 sadios, foi monitorada continuamente
durante o experimento e registrados seus valores nos tempos estabelecidos no
protocolo experimental. O impacto imediato (cinco minutos) da administracdo da
VNI promoveu diminuicdo da f em ambos os grupos (DPOC: 16,1 + 4,1 para 12,2 *
3,4 rpm e sadio 15,3 + 3,4 para 11,2 + 2,9 rpm). A administracdo da VNI causou
reducdo significante em cada grupo (p=0,027), porém os grupos nao foram
(p=0,441). A retirada da VNI
estatisticamente significante em cada grupo (p=0,007),

Modelo de

diferentes entre si provocou aumento da f
sendo esse efeito
semelhante entre os grupos (p=0,498 - regressao com efeitos

randémicos) (figura 18).

Figura 18 - Comportamento da Frequéncia Respiratoria (f) do grupo DPOC e sadio
ao longo do protocolo experimental.
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Os resultados foram expressos através da média + DP de cada grupo nos tempos zero, 5, 30 e 60
min (administracdo da VNI); 60, 65 e 90 min (retirada da VNI). Onde o “n” representa 0 nimero de
voluntarios em cada grupo, “#" reducdo da f estatisticamente significante em cada grupo durante a
administracdo e retira da VNI (p=0,027 e 0,007, respectivamente). O efeito da administracdo e
retirada da VNI sobre a f ndo diferiu entre os grupos (p=0,441 e 0,498, respectivamente).
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Em sete pacientes com DPOC e 10 sadios o VC foi registrado nos tempos
zero, cinco, 30, 60, 65 e 90 minutos. No inicio (de zero até 30 min de VNI) ocorreu
aumento do VC mobilizado, sem diferenca entre os grupos. O VC se elevou com a
administracdo de VNI de forma estatisticamente significante (p=0,015) sem diferenca
estatistica entre os grupos (p=0,428). A retirada da VNI causou reducdo do VC
havendo diferenca significante (p=0,001) e entre os grupos (p=0,000 - Modelo de
regressdo com efeitos randémicos). O VC do grupo sadio voltou a valores
semelhantes aos basais, o0 que ndo se observou no grupo DPOC, mantendo-se

mobilizando VC maior que o inicial e superior ao grupo sadio (figura 19).

Figura 19 - Comportamento do Volume Corrente (VC) do grupo DPOC e sadio ao
longo do protocolo experimental.
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Os resultados foram expressos através da média + DP de cada grupo nos tempos zero, 5, 30 e 60
min (administragdo da VNI); 60, 65 e 90 min (retirada da VNI). Onde o “n” representa 0 nimero de
voluntarios em cada grupo, “#" diferenga estatisticamente significante (p=0,015 e p=0,001, na
administracédo e retirada da VNI, respectivamente) e “##” diferenca estatistica significante entre os
grupos na fase de retirada da VNI (p= 0,000).
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A PETCO, foi acompanhada durante todo o experimento e foram registrados
seus valores nos tempos zero, cinco, 30, 60, 65 e 90 minutos de seis pacientes com
DPOC e 12 sadios. Os valores basais dos grupos foram proximos sem diferenca
entre eles, sendo o impacto inicial da VNI maior no grupo sadio, mas nao
estatisticamente diferente que no DPOC (DPOC: 34,9 * 3,6 para 34,0 = 4,0 mmHg;
no grupo sadio: 38,0 + 2,1 para 359 + 52 mmHg). A PETCO,, durante a
administracdo da VNI, diminuiu de forma significante (p=0,044) em cada grupo sem
diferenca estatistica entre eles (p=0,929). Na fase de retirada da VNI a PETCO,
aumentou significantemente (p=0,004) e estes quando comparados ndo foram

diferentes (p=0,727 - Modelo de regressao com efeitos randdémicos) (figura 20).

Figura 20 - Comportamento da Pressédo do diéxido de carbono exalado no final da
expiracdo (PETCO,) do grupo DPOC e sadio ao longo do protocolo experimental.
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Os resultados foram expressos através da média + DP de cada grupo nos tempos zero, 5, 30 e 60
min (administracdo da VNI); 60, 65 e 90 min (retirada da VNI). Onde o “n” representa 0 nimero de
voluntarios em cada grupo, “#” variacdo da PETCO, estatisticamente significante em cada grupo na
administracdo e retirada da VNI (p=0,044 e 0,004, respectivamente). Na administracdo e retirada da
VNI, os grupos ndo foram diferentes entre si (p=0,929 e 0,727, respectivamente).
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A SpO, também foi monitorada de forma continua e registrados os valores
nos tempos zero, cinco, 30, 60, 65 e 90 minutos de sete pacientes com DPOC e 12
sadios. Os grupos apresentaram valores basais prOXimos e pouco variaram ao longo
do experimento’, sendo que ao final os grupos retornaram aos valores praticamente
iguais aos iniciais (no grupo DPOC: 95,7 £ 1,8 para 95,6 + 1,9%; no grupo sadio:
96,7 + 1,7 para 97,4 + 0,7%). Os grupos, durante a aplicacado da VNI, apresentaram
variacdo (sadio: aumento e DPOC: diminuicdo) estatisticamente significante
(p=0,013) em relacdo ao basal e com diferenca entre os grupos (p=0,039). Sendo a
SpO, maior no grupo sadio em relagéo ao grupo DPOC. Na fase de retirada da VNI
ocorreu reducao significante (p=0,030) e comparando 0s grupos, eles apresentaram
comportamento diferente estatisticamente (p=0,028 - Modelo de regressdo com

efeitos randémicos) (figura 21).

Figura 21 - Comportamento da Saturacéo periférica de Oxigénio (SpO_) no sangue
arterial do grupo DPOC e sadio ao longo do protocolo experimental.
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Os resultados foram expressos através da média + DP de cada grupo nos tempos zero, 5, 30 e 60
min (administracdo da VNI); 60, 65 e 90 min (retirada da VNI). Onde o “n” representa 0 nimero de
voluntarios em cada grupo, “#” variacdo da SpO, estatisticamente significante durante administracao
e retirada da VNI (p=0,013 e 0,030, respectivamente) e “##" diferenca estatistica significante do
comportamento da SpO, entre os grupos (na administracdo e retira da VNI p= 0,039 0,028,
respectivamente).
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4.4 ANALISE DAS VARIAVEIS GASOMETRICAS DE PACIENTES COM DPOC E
INDIVIDUOS SADIOS:

As variaveis gasomeétricas foram coletadas em seis pacientes com DPOC e
cinco sadios nos tempos zero, 60 e 90 minutos. Com base nesses dados foram
calculados a diferenca artério-alveolar de CO, (D(a-et)COy), 0 espago morto alveolar
(EMA) e a diferenca alveolar-arterial de O, (D(A-a)O,) (tabela 02).

Tabela 02 — Variaveis gasométricas, espaco morto alveolar e diferenca alvéolo-
arterial de O, e de CO, do grupo DPOC e do grupo sadio.

PACIENTES COM DPOC INDIVIDUOS SADIOS
(n=06) (n=05)
Tempo 0 60 90 0 60 90
(minutos)
pH 7,41 7,40 7,39 7,39 7,44 1 7,40
(£0,03)  (£0,04) (003  (:001)  (£005)  (£0,02)
Paco, 40,9 42,9 41,0 41,2 36,5 * 41,2
(mmHg) (+ 4,6) (+5.9) (+ 4,6) (*4,7) (*7.3) (+3,5)
Pa0, (MmHg) 78,3 74,1% 72,3 93,6 99,6 82,9
*169)  (£146)  (£11,2)  (¢159)  (+19,9) (£5,9)
Sa0, (%) o5+ 93,38 ** 93,82 97,56 97,48 96,10
*2,2) (£1,6) *2,0) (£1,0) (*1,5) *1,2)
D(a—et)CO, 6,8" 11,5 * 8,5 2 1,9 2,0
(Gmialis) *2,9) (*8,9) (« 4,5) *2,7) *2,8) (*4,7)
D(A-2)0, 22,1t 24,8 26,6 6,5 15,2 15,4
(mmHag) (£12,3) (9.2) (8,3) (+5,4) (£4,2) (9.9)
EMA 0,13 0,22 0,20 0,04 0,04 0,04
(£006)  (£0,19)  (£010)  (£007)  (¥007)  (+0,11)

Dados apresentado pela média (= desvio padrdo), onde pH = potencial hidrogenidénico, PaCO, =
presséo arterial do diéxido de carbono, PaO, = pressao arterial do oxigénio, SaO, = saturacao arterial
de oxigénio, EMA = espaco morto alveolar, D(A-a)O, = diferenga alveolar-arterial de oxigénio e
PaCO, -PETCO, = diferenca entre o CO, arterial e exalado.

* p< 0,05 intragrupo em relagéo ao basal, ¥ p< 0,05 entre os grupos no tempo zero minuto e ™ p<
0,05 entre os grupos no tempo 60 minutos.
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O pH basal encontrado nos dois grupos nao diferiu de forma significativa
(DPOC: 7,41 = 0,03 e sadio 7,39 = 0,01). Comparando-se o0 tempo zero com 60
minutos em cada grupo, foi possivel observar que o impacto da VNI foi diferente nos
grupos. O valor de pH do grupo sadio aumentou significantemente (p= 0,036 — Teste
t Student emparelhado), enquanto o do grupo DPOC pouco variou (p=0,580 — Teste
t Student emparelhado).

A PaCO; nos grupos apresentou valores basais semelhantes e ao final do
experimento retornaram, praticamente, aos valores iniciais (DPOC: 40,9 * 4,6 para
41,0 £ 4,5 mmHg — p= 0,625; sadio: 41,2 + 4,7 para 41,2 + 3,5 mmHg — p=1). Ao
realizar uma analise pontual dos tempos em cada grupo foi possivel constatar que,
ao se comparar o tempo zero com o tempo 60 minutos, o grupo sadio sofreu uma
diminuicao significantemente maior que o grupo DPOC (sadio: 41,2 + 4,7 para 36,5 £
7,3 (p=0,041) e DPOC: 40,9 + 4,6 para 42,45 £+ 5,94 (p= 0,222) — Teste t Student
emparelhado). Ao analisar o tempo 60 minutos isoladamente fazendo comparacéo
entre os grupos, a PaCO, ndo apresentou valores estatisticamente diferentes
(p=0,141 — Teste t Student ndo emparelhado).

Os valores de PaO:; iniciais e finais de cada grupo néo apresentaram variacao
estatisticamente significante ao longo do experimento (DPOC: 78,3 + 16,9 para 72,3
+ 11,2 mmHg - p=0,114; sadio: 93,6 = 12,5 para 82,8 + 5,9 mmHg - p=0,203).
Durante a VNI o grupo sadio aumentou o0s niveis de PaO,, porém nao
significantemente (p=0,296 - Teste t Student emparelhado), enquanto o grupo DPOC
permaneceu praticamente inalterado. Ao analisar a PaO, no tempo 60 isoladamente,
comparando 0s grupos, constatou-se valores estatisticamente diferentes (p=0,042 —
Teste t Student ndo emparelhado) sendo a PaO, maior no grupo sadio.

Os valores basais da SaO, dos grupos foram estatisticamente diferentes entre
si (p=0,047), sendo maior o do grupo sadio. Ao término do experimento a diferenca
entre 0s grupos nao existia mais. Ao final dos 60 minutos da aplicacdo da VNI os
grupos apresentaram valores de SaO, diferentes (p=0,003 - Teste t Student n&o
emparelhado), o grupo DPOC apresenta valores inferiores em comparagcao ao grupo
sadio.

O espago morto alveolar inicial dos grupos nao foi estatisticamente diferente,
embora apresentasse tendéncia a ser maior no grupo DPOC (p=0,063 - Teste t
Student ndo emparelhado). Ao final da aplicacdo da VNI, no tempo 60 minutos, o

EMA do grupo DPOC aumentou enquanto o do grupo sadio permaneceu inalterado
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(DPOC de 0,13+ 0,06 para 0,22 = 0,19 mmHg; sadio de 0,04 = 0,07 para 0,04 = 0,07
mmHg), e ao comparar esses valores entre 0s grupos néo foi constatada diferenca
estatistica (p=0,095).

A D(a-et)CO, basal entre os grupos foi estatisticamente diferente (p=0,032 -
Teste t Student ndo emparelhado) e ao final da aplicagdo da VNI (60 minutos)
continuou sendo (p=0,016- Teste t Student ndo emparelhado), sendo o grupo DPOC
0 que apresentou maiores valores. Apoés a retirada da VNI a D(a-et)CO, retornou aos
valores proximos aos basais.

A D(A-a)O, néo apresentou variagcdo significante intragrupo durante a
aplicacdo da VNI ou sua retirada. Porém ao realizar a comparacdo entre 0s grupos
os valores basais foram diferentes estatisticamente (p=0,049) com o grupo DPOC

apresentando valores superiores ao do grupo sadio.

4.5 ANALISE DAS VARIAVEIS AGRUPADAS AO LONGO DO EXPERIMENTO DE
PACIENTES COM DPOC E DE INDIVIDUOS SADIOS.

As principais variaveis que foram coletadas nos mesmos tempos do
experimento em cada grupo foram agrupadas em uma unica figura (figura 22) a fim
de se avaliar de forma geral o impacto da administracéo e retirada da VNI nos dois
grupos. Esta figura possibilitou uma analise grafica integrada das variaveis. E
possivel se verificar que as variagbes da VMFSC nos dois grupos acompanharam

mudancas paralelas no VE (relacéo inversa), PETCO; e FC (relacéo direta).
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Figura 22 — Agrupamento dos graficos das variaveis cadiorrespiratorias e velocidade
média do fluxo sanguineo cerebral (VMFSC) do grupo DPOC e sadio ao longo do

protocolo experimental.
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Os resultados foram expressos através da média de cada grupo nos tempos zero, 5, 30 e 60 min
(administracdo da VNI); 60, 65 e 90 min (retirada da VNI). Onde o “n” representa o nimero de

voluntérios. # p<0,05 efeito intragrupo, ## p<0,05 entre 0s grupos.
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4.6 AVALIACAO DA FUNCAO COGNITIVA DE PACIENTES COM DPOC E
INDIVIDUOS SADIOS

A funcao cognitiva foi avaliada em dois momentos (pré e pés-experimental). A
fase pré-experimento correspondeu ao primeiro encontro com os voluntarios e a fase
pos-experimento ao periodo apos a administracdo da VNI, cinco minutos depois da
sua retirada. Foi aplicada uma bateria de testes cognitivos nestes dois momentos
(tabela 03). O intervalo de tempo entre os dois momentos no grupo DPOC foi de 50
(40,3 -72,8) dias e no grupo sadio foi de 32,5 (25,5 -40,5) dias ndo sendo diferentes
estatisticamente (p= 0,087 — soma dos postos sinalizados de Wilcoxon).

Foram analisados os desempenhos na fase pré e pos-experimental de cada
grupo e comparando-se 0s grupos nas respectivas fases (tabela 03).

O teste Span de Digitos foi aplicado a sete pacientes com DPOC e a 12
sadios. A analise dos dados mostrou que os grupos apresentaram desempenhos
semelhantes na fase pré-experimental e a VNI ndo provocou mudangca no
desempenho intragrupo (p=0,720 e p=0,968 para o grupo DPOC e 0 grupo sadio,
respectivamente - teste de postos sinalizados de Wilcoxon para dados
emparelhados). Ao comparar os grupos ndo foi encontrada alteracdo significante
estatisticamente (p= 0,667 e p=0,495 para as fases pré e poés-experimental,
respectivamente - teste da soma dos postos de Wilcoxon). Ao se avaliar a variagao
dos escores alcangcados nas fases pré e pds-experimento, na ordem direta (DPOC:
6,1+12para7x1,2-p=0,31e sadio: 6,9 £1,9 para 6,8 £2 — p=0,69) e na ordem
inversa (DPOC: 5,6 +1,1 para 5,6 £1,1 — p= 0,36 e sadio: 5,29 + 2,1 para 5,2 £ 2,1
— p=0,89) do teste de cada grupo, também ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos ou entre as fases (p=0,67 e p= 0,97,
respectivamente).

O teste codigos foi aplicado em nove pacientes com DPOC e 12 sadios. Na
fase pré-experimental os grupos apresentaram escores diferentes (sadio=42 esc e
DPOC=21 esc). Os escores obtidos pelo grupo sadio foram estaticamente maiores
(p=0,000 - teste da soma dos postos de Wilcoxon) que os do grupo DPOC, com
melhor desempenho no grupo sadio. Nao foi detectada diferenca estatisticamente
significante entre as fases pré e pos-experimental na analise intragrupo, embora o

grupo sadio tenha apresentado tendéncia de melhora (DPOC: p=0,720 e sadio: p=
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0,090 - Teste sinalizado de Wilcoxon para dados emparelhados). Na fase pos-
experimental o grupo sadio apresentou melhor desempenho (de 42 para 47,5 esc),
alcancando escores mais elevado (sadio=47,5 esc e DPOC=25 esc) e estaticamente

significante (p= 0,002 - teste da soma dos postos de Wilcoxon).

Tabela 03 - Comparacdo dos escores obtidos ou tempo de realizacdo dos testes

cognitivos intra-grupo e entre 0S grupos
PRE-EXPERIMENTAL

Minimo

Mediana

Maximo

Minimo

POS-EXPERIMENTAL

Mediana Maximo

Span de Digitos — Soma total (escores)

(PRE x POS)

DPOC (n=7) 10 12 14 10 12 15 0,720
Sadio (n=12) 7 12 19 8 11 20 0,968
p (DPOC x Sadio) 0,667 0,495
Cddigos (escores)
DPOC (n=9) 16 21 37 13 25 39 0,720
Sadio (n=12) 29 42 78 32 47,5 82 0,090
p (DPOC x Sadio) 0,000 * 0,002 *
Span Visual (Corsi) — Soma total (escores)
DPOC (n=8) 7 11 12 7 10,5 15 0,199
Sadio (n=12) 8 12,5 16 7 11 19 0,359
p (DPOC x Sadio) 0,226 0,754
Trilhas A (segundos)
DPOC (n=9) 32,2 43,9 110 25 45 140 0,678
Sadio (n=12) 19 33,5 68 15 35 61 0,666
p (DPOC x Sadio) 0,165 0,135
Trilhas B (segundos)
DPOC (n=9) 96,5 137 380 86,1 180 229 0,678
Sadio (n=12) 33 113 300 29 90,5 175 0,049 **
p (DPOC x Sadio) 0,302 0,020 *
Stroop 1 (segundos)
DPOC (n=5) 14,5 17,8 20,2 15,2 18,3 21 0,586
Sadio (n=10) 12 12 21 10 16 45 0,634
p (DPOC x Sadio) 0,580 0,087
Stroop 2 (segundos)
DPOC (n=5) 16,7 20,4 44 .4 15,5 20,65 62 0,685
Sadio (n=10) 14 20,8 34 15 20 25 0,952
p (DPOC x Sadio) 0,806 0,546
Stroop 3 (segundos)
DPOC (n=5) 19,9 33,3 83,1 16,5 37,45 57,9 0,343
Sadio (n=10) 20 31 44 20 25,6 46 0,594
p (DPOC x Sadio) 0,462 0,545

n = nimero de voluntarios, * teste de postos sinalizados de Wilcoxon para dados pareados e ** teste
da soma dos postos de Wilcoxon.
Obs.: Para os testes Span de Digitos e Span Visual os valores detalhados para ordem direta e
inversa sdo apresentados no texto, assim como para os erros dos testes de Stroop.



O Span Visual (Corsi) foi aplicado em sete pacientes com DPOC e em 12
sadios. Os grupos eram semelhantes apresentando desempenho cognitivo sem
diferencas significantes quanto aos escores obtidos na fase pré-experimental
(p=0,226 - teste da soma dos postos de Wilcoxon). A VNI parece nao influenciar o
desempenho dos voluntarios, pois ndo foi constatada diferenca estatistica ao
comparar a fase pré com a pos-experimental de cada grupo isoladamente (p= 0,199
e p=0,359 para o grupo DPOC e o sadio, respectivamente - teste de postos
sinalizados de Wilcoxon para dados emparelhados). Na fase poOs-experimental
também ndo foi encontrada diferenca entre os grupos (p=0,754 - teste da soma dos
postos de Wilcoxon). Quando analisados os escores obtidos na ordem direta
(DPOC: 5,4 + 1,2 para 6,6 £ 1,9 — p=0,08 e sadio: 5,4 £ 1,6 para 5,3 £ 1,5 — p=0,30)
e inversa (DPOC: 54 +1,1 para5,3+1,5-p=0,85 e sadio: 5,6 +1,7 para 5,7 £1,7
— p=0,87) desse teste ndo foi detectada diferenca estatistica intragrupo ou entre os
grupos (p= 0,63 e p= 0,96, respectivamente).

O teste Trilhas foi aplicado em oito pacientes com DPOC e 12 sadios.

Na parte A (teste Trilhas A), a comparacéo entre o desempenho pré e poés-
experimento dos grupos nao apresentou diferenca estatisticamente significante (p=
0,678 e p=0,666 para o grupo DPOC e o sadio, respectivamente - teste de postos
sinalizados de Wilcoxon para dados emparelhados). Semelhantemente, ao se
comparar o desempenho entre 0s grupos nas fases pré e pos-experimento néo foi
encontrada diferenca estatisticamente significante (p=0,165 e p=0,135 para as fases
pré e pds-experimental, respectivamente - teste da soma dos postos de Wilcoxon).

Na parte B (teste Trilhas B), o desempenho dos grupos na fase pré-
experimental foi semelhante, ndo sendo encontrada diferenca significante entre eles
(p=0,302 - teste da soma dos postos de Wilcoxon). A administracdo de VNI provocou
melhora no desempenho do grupo sadio com diminuicdo (de 113 para 90,5 s)
significante do tempo de realizacdo do teste (p=0,049 - teste de postos sinalizados
de Wilcoxon para dados emparelhados) e ndo alterou o desempenho do grupo
DPOC. Na fase pés-experimental o grupo sadio apresentou melhor do que o grupo
DPOC (p=0,020 - teste da soma dos postos de Wilcoxon).

Foi aplicado o teste Stroop em cinco pacientes com DPOC e oito sadios. Os
grupos nao apresentaram desempenhos diferentes na fase pré-experimental, sendo
semelhantes em todas nos trés testes de Stroop. Também néo foi constatada efeito

da VNI sobre o desempenho nos testes, uma vez que néo foi verificada diferenca
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estatisticamente significante quanto ao tempo de realizacdo dos testes entre a fase
pré e pos-experimento nos grupos. No teste Stroop 1 ao se comparar 0S grupos na
fase poés-experimento foi observada tendéncia estatistica (p=0,087) de melhor
desempenho o grupo sadio.

Quanto ao numero de erros cometidos no teste Stroop, no grupo DPOC na
realizagcdo do Stroop 1 ndo houve erros na fase pré e pos-experimental. Ja no
Stroop 2, ndo houve erros na fase pré e um paciente errou uma vez na fase pos-
experimental; no grupo sadio dois voluntarios erraram no Stroop 1 e um no Stroop
2. No Stroop 3 tanto pacientes com DPOC como sadios erraram no pré e
melhoraram no pés. Mas o grupo sadio apresentou melhora estatisticamente
significante (p= 0,033 — Teste t Student emparelhado).
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5 DISCUSSAO

Os principais achados deste trabalho podem ser resumidos a seguir:

A aplicacdo de VNI por uma hora resultou em diminuicdo da VMFSC, sem
diferencas significantes entre os pacientes com DPOC moderada a grave, estaveis, ex-
fumantes e ndo hipercapnicos e individuos sadios. A retirada da VNI se associou ao
retorno da VMFSC e indices de impedancia aos valores basais, sendo este efeito
menos notdrio no grupo DPOC.

A VNI repercutiu de forma aguda, paralelamente as alteragées na VMFSC, nos
dois grupos provocando diminuicdo na PETCO,, f e FC; aumento do VC e do VE. A
PaO, e a PAM nao sofreram influéncia da VNI, em ambos os grupos. A PaCO, e o pH
no grupo DPOC néo variaram e no grupo sadio a PaCO, diminuiu e o pH aumentou. A
SpO, no grupo DPOC diminuiu, mas sem hipoxemia clinicamente relevante, e no grupo
sadio aumentou. A retirada da VNI, na maioria das variaveis observadas, permitiu
retorno aos valores basais ou proximos a esses.

O efeito agudo da VNI sobre a cognicao parece promover melhora discreta no
desempenho de sadios enquanto em pacientes com DPOC nenhum efeito foi

observado.

5.1 ORIGINALIDADE DO ESTUDO

Essa pesquisa foi especificamente desenhada para avaliar os efeitos agudos da
VNI (Bilevel) na VMFSC, utilizando DTC, e na cogni¢cdo de pacientes com DPOC
estavel e individuos sadios. O protocolo utilizado € relativamente simples e pode ser
facilmente reprodutivel em diferentes pacientes, permitindo assim estudos
comparativos.

E surpreendente como existem poucos estudos que abordem o impacto da VNI
em pacientes com DPOC, particularmente sobre o FSC e nenhum faz a relacdo desse
efeito com a funcédo cognitiva. Nao h& disponivel na literatura pesquisas que relatem a
repercusséo aguda da VNI, modo Bilevel, sobre o FSC e a cognicdo de pacientes com
DPOC estaveis, embora a VNI seja o tratamento de escolha na exacerbacédo desta

doenca e cada vez mais utilizado na sua fase estavel (VITACCA et al., 2000; KATZ-
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PAPATHEOPHILOU et al., 2000; MEHTA; HILL, 2001; WIJKSTRA et al., 2003; SBP,
2006b; KOLODZIEJ et al., 2007; ALIFANO et al., 2010).

S&o poucos os trabalhos que buscam constatar ou avaliar os efeitos fisiologicos
da VNI em outros sistemas além do respiratorio. Ainda pouco se sabe sobre o impacto
da VNI no cérebro e quais sé@o as correla¢des entre as alteracdes promovidas no fluxo
sanguineo cerebral e a funcédo cognitiva (HARING et al., 1994; MARANGONI et al.,
1997; SIN et al., 2007).

5.2 EFEITOS DA VNI SOBRE O FSC

O impacto da VNI no FSC foi avaliado por meio da relacéo linear do FSC com a
velocidade do FSC (VMFSC) medido na artéria cerebral média utilizando
ultrassonografia com DTC. Essa técnica € segura, nao invasiva, reconhecida, muito
utilizada, de facil reprodutibilidade e pouco dispendiosa para se estudar o FSC.
Embora seja usada primariamente para diagnostico de doenca cerebrovascular,
pode ser til para monitorar mudancas na VMFSC em experimentos e em ensaios
clinicos (AASLID; MARKWALDER; NORNES, 1982; KNAPPERTZ et al., 1994;
PEOPPEL et al., 2007).

Os valores de VMFSC basais observados tanto no grupo DPOC (34,79 + 9,8
cm/s) quanto no sadio (38,67 + 14,9 cm/s) sao abaixo dos valores normais médios de
62 (42 - 82) cm/s, estabelecidos por uma pesquisa brasileira com 88 voluntarios
assintomaticos examinados com DTC na ACM na posicéo supina (BARBOSA et al.,
2006). Em um estudo internacional envolvendo 50 individuos higidos através de DTC
na ACM verificaram-se valores de VMFSC meédios de 62 £ 12 cm/s (AASLID et al.,
1982). Por outro lado, os valores de VMFSC tanto do grupo sadio como do grupo
DPOC encontrados na presente pesquisa estdo na faixa relatada por Babikian e
Wechsler (1999) de 33 a 92 cm/s. Esse fato pode ser devido a fatores que influenciam
a VMFSC como a idade e o género.

Algumas variaveis da hemodinamica cerebral apresentam alteracbes em
funcdo da idade, tais como a perda da complacéncia dos vasos com aumento do
didmetro e a diminuicdo da demanda metabdlica ambos causando redugdes no FSC
e na VMFSC. Na fase adulta da vida a taxa de declinio da VMFSC é a menor em
relacdo as demais faixas etdrias, cerca de 0,75 cm/s.ano™. Os valores basais de

VMFSC séo significativamente maiores em individuos com idade <40 anos de que
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em individuos de idade = 55 anos (CAREY et al., 2000). Nas idades entre 20 a 70
anos a VMFSC decresce de 15-24%, com uma média de declinio de 0,3-0,5% por
ano (VRIENS et al., 1989; NEWELL; AASLID, 1992). Outros autores fazem mencgéo
ao efeito do envelhecimento somente a partir da sexta ou sétima década de vida
provocando diminuicdo progressiva ha VMFSC (RINGELSTEIN et al., 1990; TONG,;
ALBERS, 2006). Apesar do efeito do envelhecimento sobre a VMFSC alguns
trabalhos comparando individuos idosos e jovens sugerem que a responsividade ao
CO, e a dinamica da autoregulacdo cerebral ndo sédo afetadas pela idade
(KASTRUP et al., 1998; CAREY et al., 2000).

Quanto ao género, a amostra total desse estudo foi composta por nove
homens e 12 mulheres, sendo maior o nimero de homens no grupo DPOC e maior
o de mulheres do grupo sadio. Esse fato, embora ndo tenha apresentado diferenca
estatistica significante, pode explicar a pequena diferenca de valores da VMFSC
encontrada entre os grupos. As mulheres geralmente tém valores maiores de
VMFSC do que os homens, sendo em torno de 3 a 5% superiores. As explicacdes
para esse fato ndo sdo claras, envolvem diferencas entre género em relagcdo ao
hematdécrito, a resposta vasodilatadora aumentada em mulheres e alteragbes
hormonais do ciclo menstrual ou da menopausa. Esta diferenca foi detectada na
faixa entre 20 a 60 anos de idade, mas n&o acima dos 70 anos. A variagédo entre 0s
géneros do FSC e da VMFSC requer mais investigacdes (VRIENS et al., 1989;
NEWELL; AASLID, 1992; KASTRUP et al., 1998; BABIKIAN; WECHSLER, 1999).

A administracdo da VNI promoveu impacto imediato de redugédo da VMFSC,
porém percebe-se que ao longo do tempo ocorreu tendéncia de retorno aos niveis
basais, que se concretiza com a sua retirada. Esse fenbmeno observado, muito
provavelmente, se deve a mecanismos adaptativos de resposta as alteracoes
hemodinamicas e respiratérias que a VNI promove (GRANT et al.,, 1982; KATZ-
PAPATHEOPHILOU et al., 2000; WIJKSTRA et al., 2003; MARANGONI et al., 1997;
BORGHI-SILVA et al., 2008a; NEME et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2010).

A reducdo da VMFSC no grupo sadio deve estar associada aos efeitos da VNI
sobre as varaveis cardiorrespiratorias. A administracdo da VNI promoveu melhora da
ventilagéo, troca gasosa e diminuicdo do esforgco muscular (aumentou VC, VE, pH e
SpO;, e diminuiu f, PaCO,, PETCO, e FC). Como resultado a ventilagdo alveolar

aumentou com consequente queda da PETCO, e da PaCO..
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Existem alguns poucos estudos que avaliaram os efeitos agudos da VNI
(CPAP) sobre o FSC valendo-se do uso de DTC, em individuos sadios jovens. Uma
pesquisa realizada em 1994 com nove voluntarios sadios (duas mulheres e sete
homens), em respiracdo com CPAP de 12 cmH,0, ocorreram significantes aumentos
do FSC na ACM, elevacgao da PAM e diminuicdo do IP, sem altera¢ces importantes
de PETCO; e de FC. Isto pode ter sido causado pela vasodilatacdo cerebral distal a
ACM, o que levou a diminui¢cao no IP (HARING et al., 1994). Ja em 2001 Bowie et al.
publicaram um trabalho em que avaliaram 15 voluntarios saudaveis (11 homens e
quatro mulheres) com idade entre 25 e 40 anos, respirando com a aplicagdo por
cinco minutos de CPAP de 5 e 10 cmH,O e nado constataram mudancas
significativas na VMFSC na ACM medido pelo DTC. Uma reducdo da VMFSC,
semelhante a encontrada no grupo sadio em nossa pesquisa, foi relatada em um
estudo com DTC realizado em 25 individuos jovens (17 a 37 anos) higidos que
utilizaram niveis incrementais de CPAP (5, 10 e 15 cmH,0). A partir do primeiro
nivel de CPAP a reducdo da VMFSC ja foi significante estatisticamente e em niveis
mais elevados de pressao foi ainda mais intensa. Também foi observado aumento
do IP e da SpO,, diminuicdo da PETCO,, porém a f, a FC e a PAM néo
apresentaram diferengas significantes. A PaCO; e o VE néo foram medidos (SCALA
et al., 2003).

Considerando que existe uma relacao direta entre o debito cardiaco (DC) e a
VMFSC (OGOH et al, 2005), podemos especular que a reducdo da VMFSC
observada nos dois grupos, se deva ao efeito combinado da diminuigdo da PaCO, e
DC. Fato esse coerente com a maior reducao em valor absoluto observada no grupo
sadio que apresentou diminuicdo das duas variaveis. O DC diminuiu em ambos o0s
grupos, porém a PaCO, somente no grupo sadio. E possivel que essa diferenca
adicional de reducédo da VMFSC do grupo sadio em relacédo ao grupo DPOC seja
explicada pela reducéo isolada do DC no grupo DPOC.

No grupo DPOC a administracdo de VNI diminuiu a VMFSC, de forma
semelhante a do grupo sadio, sendo acompanhada paralelamente pela reducdo da
PETCO,, porém a PaCO, (medida ap6s uma hora de VNI) ndo se alterou. Isso
provavelmente ocorreu devido a VNI induzir piora da hiperinsuflagcdo e aumento do
espaco morto alveolar (WOUTERS et al., 2002; ANDREAS et al., 2005; McALLISTER,;
MACNEE, 2007). .
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Esse achado € intrigante, considerando que a VNI foi capaz de aumentar o VC e
VE. Soma-se a isso o fato de a diferenca entre a PaCO; e a PETCO, ter aumentado
nesse mesmo periodo acompanhada por aumento da D (A-a) O, no grupo DPOC.
Esse quadro € compativel com o aumento de espaco morto alveolar verificado no
grupo DPOC. E provavel que dois efeitos fisiologicos da VNI possam explicar esse
resultado surpreendente: uma reducdo de DC e o aumento da ventilagdo do
parénguima pulmonar enfisematoso (KALLET; DIAZ, 2009).

No grupo DPOC, a reducao do DC levaria a diminuicdo na perfusdo pulmonar,
predispondo a elevacao na relacdo ventilacado-perfusdo em areas hiperaeradas devido
a hiperinsuflacdo regional levando a um aumento ainda maior do espago morto
alveolar. Este fendbmeno é confirmado pelo aumento da diferenca entre a PaCO; e a
PETCO,. Outros trabalhos ja publicados com niveis de presséo ajustados semelhantes
ao utilizado em nosso estudo mostraram reducgéo significante do DC em pacientes com
DPOC estavel (AMBROSIO et al, 1993; LUKACSOVITS et al., 2011).

E bastante provavel ainda que uma fracdo maior do elevado VC que a VNI
proporcionou ao paciente com DPOC tenha sido direcionado, preferencialmente,
para as areas de enfisema nos pulmdes. Esta explicacdo se baseia no fato de que
essas areas apresentam, relativamente, baixa impedancia ao fluxo inspiratorio
devido a menor elastancia tecidual local. A favor dessa hip6tese nosso grupo, num
estudo com tomografia de alta resolucdo, mostrou que a aplicacao VNI (CPAP) com
pressdes de 10 ou 15 cmH,O em portadores de DPOC estaveis aumentou a aeracao
de zonas de enfisema dentro dos pulmdes, compativel com o fato da aplicacdo de
pressao positiva induzir aumento de espa¢o morto alveolar (HOLANDA et al., 2010).

Os dados desta pesquisa sdo coerentes com 0s publicados na literatura. Na
pesquisa de Cannizzaro et al. (1997) realizada em 13 pacientes com DPOC (10
homens e trés mulheres) com idades entre 45 a 75 anos, a administragéo da VNI com
pressdo positiva intermitente provocou reducdo no VMFSC, porém nem todos os
pacientes reduziram os niveis de PaCO,, semelhantemente ao fendmeno observado
nos dados da presente pesquisa. Bernardi et al. (2008) relataram o prejuizo no
controle cerebrovascular e anormalidades autonémicas em 15 pacientes com DPOC
leve sem hipercapnia ou hipoxia de repouso e 28 individuos controles pareados pela
idade. Essa pesquisa aponta que mesmo pacientes com niveis leves ou moderados
de DPOC ja apresentam alteracbes evidentes na modulacdo cerebrovascular,

caracterizada por uma VMFSC, em repouso maior, que a de individuos sadios e um
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menor indice de resisténcia vascular cerebral. Esse fenbmeno é fortemente
influenciado pelo tabagismo e a sensibilidade a hipercapnia é reduzida nos
pacientes com DPOC fumantes, possivelmente por um mecanismo compensatorio
de prevencao da vasodilatacdo excessiva provocada pela hipercapnia. Eles, porém,
ndo avaliaram a PaCO;, sO utilizaram a PETCO, e no nosso estudo ndo havia
fumantes ativos. Ja na pesquisa de Sari et al. (1992), na qual foram estudados sete
homens (63 + 15 anos) com exacerbacdo da DPOC, ventilados mecanicamente e
realizadas manobras de hiperventilacdo, foi encontrado que a resposta
cerebrovascular ao CO, esta preservada, mas a taxa de metabolismo cerebral esta
marcadamente reduzida.

Os indices IP e IR dos pacientes com DPOC apresentaram valores iniciais
absolutos discretamente maiores, mas néo estatisticamente diferentes, dos sadios.
Os indices de impedancia apresentaram carater pulsatil, refletindo a resisténcia
periférica da vasculatura cerebral suprida pela artéria analisada, sendo normalmente
baixos na circulacdo intracraniana de sadios. O valor de IP encontrado no grupo
DPOC foi de 0,97, enquanto no grupo sadio foi de 0,89. O IP é o indice de impedancia
mais relatado na literatura por refletir a resisténcia cerebrovascular. Os valores
normais do IP encontram-se na faixa de 0,5 -1,4. Valores abaixo de 0,5 sugerem
padrdo isquémico com maxima dilatagdo de vaso, enquanto valores acima de 1,5
sugerem complacéncia diminuida ou aumento pressorico intracraniano (BABIKIAN;
WECHSLER, 1999; WHITE, 2006).

Apesar da aplicacdo da VNI ter promovido aumento de IP e IR no grupo sadio
e diminuicdo de IP e IR no grupo DPOC essas diferencas ndo foram
estatisticamente significantes. O IP e o IR do grupo sadio ao iniciar a VNI aumentaram
e durante a VNI reduziram-se para valores proximos aos basais, ocorrendo o contrario
com os indices do grupo DPOC que apresentou discreta diminui¢cdo, porém também
retornaram aos niveis iniciais. O efeito da VNI no grupo sadio induziu aumento de IP
parecendo indicar maior resisténcia vascular por vasoconstriccdo de pequenas artérias
cerebrais devido a hipocapnia causada pela VNI neste grupo. No trabalho de Scala et
al. (2003) o IP de jovens sadios também aumentou enquanto a VMFSC diminuiu com a

aplicacao da VNI (CPAP), dados semelhantes aos encontrados no nosso estudo.
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5.3 EFEITOS DA VNI SOBRE AS VARIAVEIS CARDIORRESPIRATORIAS

As variaveis cardiorrespiratorias avaliadas nessa pesquisa apresentaram
variacOes significativas durante a aplicacdo da VNI nos dois grupos estudados. No
grupo DPOC acorreu diminuicdo da f, FC, PETCO, e SpO,; aumento de VC e de VE;
nao apresentaram alteracbes PAM, PaCO,, PaO, e pH. Ja no grupo sadio foram
reduzidas f, FC, PETCO; e PaCOg; se elevaram VC, VE, SpO, e pH; e permaneceram
inalteradas PAM e PaO..

A PETCO; reduziu em ambos os grupos durante a VNI. Esse fendmeno ja tinha
sido relatado em pesquisas anteriores em situacdo de hiperventilagdo seguidas de
hipocapnia (NEWEL; AAASLID, 1992; SCALA et al., 2003). Embora a PETCO; em
pacientes com DPOC possa ndo se correlacionar fielmente a PaCO, devido a
presenca de grande espaco morto (SBPT, 2000). Em nossa pesquisa a administracao
de VNI provocou aumento do espaco morto alveolar e por isso a PaCO, ndo diminuiu
e 0 VC e o VE aumentaram, sendo que no DPOC devido a complacéncia prejudicada
o VE elevado permaneceu, mesmo apos a retirada da VNI.

Ao analisar o comportamento da PaCO, dos grupos verificou-se que no grupo
sadio ocorreu reducao e no grupo DPOC nenhuma mudanca foi observada.

O comportamento da PaCO, do grupo sadio ocorreu como esperado, inclusive
acompanhado por aumento do pH, da PaO, e de SpO,. Esses sdo efeitos bem
descritos da VNI sobre as variaveis gasométricas e que refletem melhora da
ventilacdo alveolar (KATZ-PAPATHEOPHILOU et al., 2000; WIJKSTRA et al., 2003;
SCALA et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2010).

JA no grupo DPOC durante a VNI a PaCO, ndo reduziu, o que foi
acompanhado por um pH e uma PaO; inalterados. Esse comportamento pode indicar
gue no paciente com DPOC (que convive com niveis mais baixos de PaO,, mais altos
de PaCO, e episodios de hipoxemia) os niveis de IPAP utilizados na presente
pesquisa podem ter promovido ventilacdo de espaco morto alveolar, ja discutido
anteriormente. De fato, ndo se sabe qual o nivel de Bilevel empregado € capaz de
melhorar efetivamente a ventilacdo alveolar e que desinsufle as éreas
hiperinsufladas.

A PaO, nao apresentou alteracBes significativas, embora no grupo DPOC

tenha sido observada diminuicdo que se reflete numa reducdo também da SpO..



Essas reducdes podem ter ocorrido no grupo DPOC devido ao aumento da
ventilagdo sem melhora da troca gasosa. A administragéo de VNI (Bilevel) aumentou
0 espaco morto fisiolégico no paciente com DPOC, que ja é grande, piorado regides
hiperinsufladas.

Nossos resultados sdo em parte concordantes com os de Diaz et al. (1997),
um estudo semelhante ao nosso, que avaliou os efeitos da VNI (BILEVEL) com IPAP
de 12 + 2 cmH,0 e EPAP de 3 + 2 cmH;0 atraves de mascara facial em 10 homens
portadores de DPOC (68+8 anos) com grave faléncia respiratéria aguda
hipercapnica, apés 36 h de admissdo hospitalar. Medi¢cdes das trocas gasosas
pulmonares, hemodindmica e mecanica respiratoria foram feitas: em respiracéo
espontanea, apos 15 e 30 min de VNI. A aplicacdo da VNI resultou em aumento de
VC, reducdo da f e da PaCO,. Porém, surpreendentemente os pesquisadores
encontram piora na distribuicdo da relagéo ventilagdo/perfusao nos pulmodes desses
pacientes, muito embora o efeito final seja benéfico por aumentar a eficiéncia do
padrao respiratério e levar a uma diminuicdo na PaCO, pelo aumento global da
ventilacdo que a VNI causa.

A administragdo da VNI provocou, tanto no grupo DPOC como no sadio,
diminuicdo da f e aumento de VC e VE.

A reducéo da f, em especial no paciente com DPOC, era esperada (HOLANDA
et al.,, 2001), uma vez que o suporte ventilatorio diminui o esforco muscular e
aumenta o VC, efeitos que podem influenciar negativamente o controle neural.

Os dados da presente pesquisa sdo semelhantes aos de pesquisas anteriores
como a de Vitacca et al. (2000) que aplicaram VNI (Bilevel) noturna domiciliar em 23
pacientes com DPOC grave estavel com hipercapnia por 30 £ 20 meses. Foram
feitas medidas nos ultimos trés minutos de VNI que era aplicada por 30 minutos e
observaram aumento significativo de VC e uma reducgao significativa na f, resultando
em um aumento significativo do VE. Esse fenbmeno também foi observado por
Katz-Papatheophilou et al. (2000) em 21 pacientes com DPOC intubados
administraram trés modos ventilatorios Bilevel (IPAP=15 cmH,O e EPAP=5 cmH,0),
pressdo de suporte de 15 cmH,O + PEEP de 5 cmH,O e CPAP (5 cmH,0) e
compararam a mecanica respiratoria dos pacientes. Durante o modo Bilevel, os
pacientes com DPOC mostraram aumento significante de VC.

Pesquisa recente em pacientes com DPOC grave estavel em que usaram

mascara nasal com diferentes niveis de CPAP e pressao de suporte (CPAP de 3 ou
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6 cmH,O e a associacdo de CPAP de 3 cmH,0 e presséo de suporte de 8 ou 12
cmH,0) também observaram aumento de VC e VE, porém sem alteracdo
significante da f, PaO, e saturacéo arterial de oxigénio. A CPAP de 3 e 6 cmH,0 foi
capaz de diminuir a PEEP intrinseca dinamica sem alteracao significante no trabalho
respiratério, que foi calculado com base nas areas sob as curvas de pressdo do
esofago. A pressdo de suporte de 12 cmH,O promoveu aumento significante da
PEEP intrinseca dinamica, reducdo da PaCO,, e do trabalho da respiracdo. Os
fendmenos observados foram associados a uma diminuicdo no recuo elastico,
melhora da ventilacdo alveolar e reducdo na producdo metabdlica de dioxido de
carbono, pois o circuito utilizado n&o continha uma vélvula para evitar reinalacéo de
CO,, do ar expirado (NEME et al., 2007).

Isso pode ser entendido a partir do conhecimento que altas pressodes
inspiratorias podem modificar o padrao respiratorio e o VC (NAVA et al., 1993; DIAZ
et al., 2005). Outra possivel hipotese € que a VNI (Bilevel) induz a uma
hiperinsuflacdo promovendo aumento da resisténcia expiratoria e aumento do VE,
ou aumento do espac¢o morto alveolar.

Em ambos os grupos a FC diminuiu e a PAM néo se alterou.

A diminuicdo da FC é um fenbmeno ndo esperado, pois a literatura registra
gue a VNI melhora a atividade simpatica e diminui o tonus vagal (BORGHI-SILVA et
al., 2008a). Em um trabalho em nove pacientes com DPOC avancada e estavel com
hipercapnia (oito homens e um mulher), com idade entre 47 a 67 anos, foi
administrada pressédo positiva intermitente por mascara nasal, com combinacdes de
EPAP e IPAP (0/10, 5/10, 0/20 e 5/10) por curtos periodos de 10 minutos e
observacédo que o IPAP com ou sem o EPAP promovia altera¢cées hemodinamicas, e
uma dessas alteracbes era o aumento da frequéncia cardiaca progressivamente
conforme aumentava o nivel de pressdo, com diminuicdo concomitante do débito
cardiaco (AMBROSIO et al., 1993). Ja no trabalho de Scala et al. (2003) as f e FC
nao apresentaram variacdes significantes.

A PAM em nosso trabalho ndo apresentou alteraces significantes em nenhum
dos grupos, embora durante a aplicacdo da VNI uma reducéo tenha sido observada
no grupo sadio, retornando ao basal no final do experimento, e um aumento no grupo
DPOC, que foi sustentado na retirada da VNI para valores acima dos basais. E
interessante observar que os valores maximos e minimos da PAM, nos dois grupos,

ndo ultrapassaram 130 mmHg e nado foram inferiores a 70 mmHg. Esse achado é
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semelhante ao encontrado nos estudos de Ambrosino et al. (1993) e Marangoni et al.
(1993) em pacientes com DPOC estavel a administracdo de VNI ndo provocou
agudamente alterac&o nos niveis de presséao arterial.

Em uma pesquisa que analisou 15 pacientes com DPOC estaveis com
insuficiéncia respiratéria cronica hipercapnica a VNI (nos niveis convencionais:
IPAP=17,7 £ 1,6 cmH,O e EPAP= 4 + 0 cmH-,0, ou de alta intensidade: IPAP=27, 6
+ 21cmH,O e EPAP= 4 + 0 cmH,0) promoveu aumento da pressao pleural,
diminuicdo da PA, do volume sistolico e do DC. Ocorreu ainda aumento significante
do VC, do VE e do pH, enquanto se observou diminuicdo da PaCO,. AFC e a f
também diminuiram, porém néo significantemente (LUKACSOVITS et al., 2011). Os
fendmenos observados nesse trabalho nos ajudam a formular uma hipotese de que
como no grupo DPOC a VMFSC diminuiu embora a PaCO; néo tenha se alterado.
Isso ocorreu devido ao fato da VNI no modo Bilevel reduzir o DC, diminuindo assim
o fluxo de sangue para a circulacao cerebral, 0 que poderia ser uma boa explicacao
para nossos achados. Ha uma correlacdo direta entre a variacdo da VMFSC e o
débito cardiaco (OGOH et al., 2005).

5.4 INTEGRACAO DOS EFEITOS DA VNI SOBRE O FSC E AS VARIAVEIS
CARDIORRESPIRATORIAS

A reducado da PetCO, observada no presente estudo foi paralela a reducdo da
VMFSC ao longo da aplicacdo da VNI e a retirada dessa permitiu retorno aos valores
basais nos dois grupos. Semelhante efeito foi observado na queda associada da
VMFCS e da PetCO, em estudo com jovens sadios (SCALA et al., 2003). Porém, em
outro estudo realizado cinco minutos apés a aplicacdo de CPAP de cinco e 10
cmH,0 nao se constatou alteracdes na FSC, PAM e PetCO, (BOWIE et al., 2003).

No grupo sadio a reducdo da VMFSC acompanhou a variacdo da PETCO;
durante a VNI com tendéncia a recuperacédo ao final de uma hora. Isso é compativel
com dados da literatura que afirmam que a reducdo da PaCOz2 leva a uma rapida
reducdo do FSC, porém, com a hipocapnia continuada existe uma recuperacao
secundaria do FSC ao longo do tempo (JOHNSTON et al., 2003).
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Quanto a PaO,, a literatura aponta que niveis normais ou elevados,
diferentemente da PaCO,, ndo afetam o FSC, e que somente quando ocorre
reducdo abaixo de 50 mmHg € que esta pode promover altera¢cdes no FSC (HULST
et al. 2002; NEWELL ; AAASLID, 1992).

A reducdo da VMFSC néo foi acompanhada de variagbes na PAM. Alteracbes
na PAM, nos limites da “banda” autoregulatoria, faixa de variagédo de 50 a 160 mmHg
(na qual nossos grupos variaram), ndo provocam alteracbes na hemodinamica
cerebral, exceto no caso de individuos com perda ou prejuizo da autoregulacao, que
apresentam alteragcbes ao DTC por variagcbes substanciais da pressao arterial
sistémica, como € o caso de tumefacdo cerebral ou brain swelling e em grandes
areas isquémicas cerebrais (HIRSCH, 2004; BOHLEN, 2005).

Em um estudo com 15 pacientes (12 homens e 3 mulheres), com média de
idade de 61,29 anos (+18,97), sob ventilacdo mecéanica apresentando drive
ventilatério, com diversas doencgas, exceto danos cerebrais, internados em unidade
de terapia intensiva, verificou-se os efeitos de breve periodo (dois minutos) de
hiperventilacdo na hemodinamica cerebral, sistémica e variaveis gasomeétricas. A
hiperventilacdo foi induzida por manobra de aumento de 50% do VE prévio do
paciente e os dados foram coletados antes, no primeiro minuto, no segundo minuto
e cinco minutos apos o final da manobra. Os resultados relatados sdo coerentes
com 0s nossos achados. Foi verificada uma leve diminuicdo da VMFSC através do
DTC, e os valores de PAM se mantiveram estaveis, semelhante ao observado na
presente pesquisa (CERQUEIRA, 2006).

Oliveira et al. (2010) buscaram analisar os efeitos hemodinamicos da VNI
(IPAP=16 cmH,0O e PEEP=5 cmH,0) em 21 pacientes com DPOC néo ou levemente
hipoxémicos, quando estes foram submetidos ao exercicio. Foi constatado que a
VNI melhorou o volume sistdlico e a tolerancia ao exercicio em pacientes com DPOC
avancada e que tanto o volume sistélico como o débito cardiaco sdo prejudicados
em pacientes que apresentam hiperinsuflacdo em repouso. Outro estudo em 14
pacientes com DPOC estavel (11 homens) com idade média de 62,9 = 9,8, onde se
aplicou VNI com pressédo positiva intermitente e pressao de suporte nasal foi
relatado que mesmo sem PEEP ocorreram alteragbes hemodinamicas, entre elas a
reducdo do debito cardiaco (MARANGONI et al., 1997).

Porém existem trabalhos na literatura (BORGHI-SILVA et al., 2008a;
BORGHI-SILVA et al., 2008b) que encontraram aumento do DC com a aplicacao de
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VNI durante o exercicio. Esses dados sédo coerentes com a teoria de que a
distribuicdo do fluxo sanguineo no paciente com DPOC ¢é desigual, sendo
direcionada maior quantidade de sangue para musculatura respiratoria em funcao de
sua alta sobrecarga e assim promovendo detrimento do suprimento de sangue para
0os demais sistemas (DEMPSEY, 2006). Logo, a utilizacdo da VNI em paciente com
DPOC no exercicio possibilitaria uma melhor distribuicdo e oxigenacdo da
musculatura periférica (OLIVEIRA et al., 2010). Um trabalho mais recente Oliveira et
al. (2011) demonstrou que o suplemento de O, durante o exercicio possibilitaria uma
melhor da oxigenacéo cerebral de pacientes com DPOC néo hipercapnicos.

Nossos resultados apontam que a aplicagcao de VNI promoveu diminui¢cdo da
VMFSC, pelo menos em nosso protocolo.

Com base nesses dados associados aos nossos parece ser plausivel afirmar
que a VNI é muito eficaz na mudanca de padrdo respiratorio, aumentando a
ventilagdo de uma forma geral e, eventualmente, reduzindo a PaCO, em pacientes
com DPOC, mas néo reduz a fracdo de ventilacdo de espaco morto. Logo é razoavel
especular que as variacbes na PaCO, foram as principais responsaveis pelas
mudanc¢as na VMFSC que observamos em nossos resultados, mas no paciente com
DPOC, em nosso modelo de estudo, a redugcédo da VMFSC foi determinada muito
provavelmente pelos efeitos hemodinamicos da VNI, em especial na redugéao do DC,

como ja foi bem descrito na literatura.

5.5 EFEITOS DA VNI SOBRE A FUNCAO COGNICAO

Na presente pesquisa a administracdo de VNI pareceu influenciar o
desempenho cognitivo do grupo sadio com melhora estatisticamente significante no
teste trilhas B e na fase trés do teste de Stroop, quanto ao numero de erros, e
tendéncia de melhora no teste codigos. Ja no grupo DPOC a VNI ndo gerou impacto
agudo no desempenho dos pacientes na bateria de testes aplicados.

Comparando-se o desempenho entre os grupos. Ocorreu tendéncia de melhora
na fase um do teste de Stroop. Nos testes codigos os grupos foram diferentes tanto na
fase pré como poés-experimental, sendo o grupo sadio o de melhor desempenho. No

teste de trilhas B na fase pds-experimental o grupo sadio foi estatisticamente melhor.
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Os testes que apresentaram melhora nos seus resultados apds aplicagdo da
VNI nos individuos sadios avaliam habilidades como atencao seletiva, dividida, focal e
sustentada, resisténcia a interferéncia, coordenacéo visuo-motora, flexibilidade mental,
velocidade de procura e memoria.

Em todos o0s outros testes, os grupos na fase pré-experimental foram
considerados semelhantes quanto ao desempenho. E provavel que isso seja em
funcédo do grupo DPOC ser composto por pacientes estaveis e sem co-morbidades
significativas o que poderia explicar uma fungéo cognitiva um pouco melhor do que
seria esperado. Embora fosse esperado desempenho diferente entre os grupos
(FAVALLI et al., 2008).

A melhora do desempenho no grupo sadio pode ser relacionada as alteracdes
cardiorrespiratorias e cerebrovasculares que esse apresentou quando a VNI foi
administrada. No grupo sadio a VMFSC caiu acompanhada de reducdo da PaCO,,
PETCO,, f e FC. Em compensagéo ocorreu aumento da SpO,, VC, VE e pH. Observe
que tanto os fatores hemodinamicos como respiratorios possivelmente influenciaram
para a diminuicdo da VMFSC. E tentador fazer associac&o entre a reducéo de PaCO,
e a melhora de desempenho cognitivo do grupo sadio, uma vez que no grupo DPOC
isso ndo ocorreu, embora ndo seja possivel se estabelecer quais mecanismos estariam
envolvidos.

No estudo de Liesker et al. (2004) com 30 portadores de DPOC estavel nao
hipoxémicos, foi utilizada uma bateria de testes cognitivos composta por nove
avaliacOes, sendo encontrada em trés delas (trilhas B, codigos e Stroop) diferenca
estatisticamente significante comparando-se com o desempenho de 20 sadios
pareados. Nessa pesquisa 0s autores concluiram que pacientes com DPOC, mesmo
nao hipoxémicos, apresentam deficiéncias importantes no desempenho cognitivo.

Em uma pesquisa nove individuos sadios (sete mulheres e dois homens),
com idades entre 24 e 43 anos, receberam ventilagdo mecanica assistida por um
Puritan Bennett MA-1 no qual a mistura gasosa pressurizada foi ofertada através de
um bucal de borracha e os voluntarios usaram um clipe nasal e permaneceram na
posicdo sentada. Os pesquisadores verificaram que modestos aumentos ou
diminuicdes agudas na PETCO, promoveram altera¢gbes significantes no EEG que
indicaram efeitos sobre 0 SNC e a funcéo cortical, sem apresentaram repercussoes
no desempenho dos individuos em uma bateria de testes cognitivos

computadorizados. Esse trabalho ressalta que alteracbes da PETCO, na faixa de
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normalidade ndo afetam a funcao cognitiva (BLOCH-SALISBURY; LANSING; SHEA,
2000). Fato muito semelhante ao observado em nossa pesquisa.

Em outra pesquisa com 21 criancas sadias, mas com disturbios do sono leve
sem outras pneumopatias ou anemia, foi constatado uma VMFSC aumentada, que
estaria relacionada com altera¢des na cognicao, especificamente em habilidades como
atencdo visual e velocidade de processamento em criangas com disturbios do sono.
Nesse trabalho os autores sugerem que em adultos o aumento da VMFSC pode
representar um aumento generalizado do FSC, como resultado de uma adaptacao aos
episodios de hipoxemia (HILL et al., 2006).

Parece possivel pensar que uma das fun¢des do CO, arterial, bem ajustado,
em um ser humano acordado seja manter a funcédo cognitiva e o estado de alerta
(THESEN et al., 2011).

E importante notar que a magnitude da variagdo da PaCO, e VMFSC no grupo
DPOC foi inferior a apresentada pelo grupo sadio. Existe uma pesquisa em 12
homens sadios que relata que alteracbes na PetCO,, desde que relacionadas a
PaCO,, afetam o desempenho cognitivo e psicomotor em profundidade,
apresentando piora no desempenho com o aumento da PetCO, (FOTHERGILL,;
HEDGES; MORRISON, 1991). No entanto, ndo esta claro se os déficits cognitivos
séo efeitos causados diretamente por variagdes da PaCOs.

A melhora do desempenho no teste cognitivo do grupo sadio pode ser
questionada devido a influencia do género, idade e escolaridade, mas nédo se pode
afirmar que estes sejam fatores de confusdo quanto a interpretacdo dos dados, uma
vez que os resultados de varias pesquisas ndo Sao consensuais quanto a estas
influéncias (BRYDEN, 1979; COLLINS; KIMURA, 1997; ASTOR; ORTIZ;
SUTHERLAND, 1998; PEREIRA et al., 2011).

O teste trilhas B independe da idade e da instrucdo, jA o de Stroop sofre
influéncia da escolaridade (OLIVEIRA-SOUZA, 2000).

No estudo de Favalli et al. (2008) idosos acima de 65 anos com e sem DPOC
foram comparados em uma bateria de testes, dos quais os testes de codigos e
digitos faziam parte. Nesses dois testes foram encontradas diferengas estatisticas
significantes entre 0s grupos, porém 0s pesquisadores sugerem que 0s niveis de
PaO, foram associados somente com o teste de trilhas A e que a reducéo da PaO,
além de causar possiveis danos cronicos as células nervosas, também poderia ser

relevante para o desempenho de tarefas especificas. De fato a sintese cerebral de
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monoaminas e acetilcolina € muito sensivel as variagbes na PaO, cerebral e estes
neurotransmissores estao implicados na regulacdo das fungdes cognitivas (SHIM et
al., 2001; INCALZI et al., 2003).

Em uma pesquisa recente (2012) com 10 pacientes portadores de DPOC de
moderada a grave foi estudado o efeito da hipoxia sobre a performance cognitiva
desse pacientes. Os pesquisadores observaram que a exposi¢cdo em curto prazo a
hipoxia ndo teve efeito adverso sobre a fungéo cognitiva sem apresentar deterioracdo
em habilidades de busca visual, flexibilidade mental ou visuoespaciais e capacidade de
construcao (MARTIN et al., 2011)

Newsom-Davis et al. (2001) em uma pesquisa com portadores de esclerose
lateral amiotrofica com (nove homens) e sem (sete homens e trés mulheres)
comprometimento respiratorio administrou VNI por seis semanas e observou
melhora significante no desempenho de testes relacionados a memdéria nos
pacientes que apresentavam dificuldades respiratdrias. Neste trabalho o tempo de
aplicacao da VNI foi bem maior que o administrado na em nosso estudo.

Em resumo, os resultados obtidos sugerem um efeito aguda da aplicacdo da

VNI sobre a cognicdo, especialmente se esta promover uma leve reducao na PaCO..

5.6 LIMITACOES E DIFICULDADES DO ESTUDO

Uma importante limitacdo dessa pesquisa foi o tamanho da amostra, pois 0
namero de pacientes com DPOC e sadios estudados € pequeno. Esse fator &
resultante do rigor que se imp6s no desenho (critérios rigorosos de exclusdo) da
pesquisa e dificuldades intrinsecas ao protocolo experimental. O pequeno nimero da
amostra pode ter contribuido para a auséncia de uma significancia expressiva dos
resultados (erro tipo B).

Outra limitacdo é a diferenca no perfil sécio demografico quanto a idade e
género entre os grupos, que sao fatores de confusdo uma vez que alguns estudos
apontam e outros negam influéncia significativa dessas varidveis na performance
cognitiva. Embora os testes estatisticos tenham avaliado as amostras como nao

diferentes é inegavel que a influéncia da escolaridade pode modular a cognicéo.
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O tempo de execucdo do protocolo € um fator a ser considerado, pois o
voluntario apds cerca de uma hora, a uma hora e meia parado, em decubito dorsal,
sendo ventilado mecanicamente, e submetido a varios procedimentos (alguns
invasivos e outros nao) poderia influenciar a performance cognitiva, uma vez que o
individuo estaria cansado ou influenciado pela situagéo.

O fato de se aplicar os mesmos testes cognitivos duas vezes, pode gerar nos
voluntarios fendbmeno de aprendizado por experiéncia. O voluntario, naturalmente, teria
mais facilidade de realizar a tarefa proposta numa segunda chance, pois ja estaria
familiarizado com o teste. A fim de se atenuar esse efeito, estabeleceu-se um periodo
de tempo minimo entre o teste e reteste que sempre foi respeitado em todos os
individuos.

As conclusdes relatadas neste estudo sdo susceptiveis a replicacbes em
amostras maiores.

Os rigorosos critérios de inclusédo e exclusédo foram adotados a fim de se obter
uma populacdo homogénea e isolar o fendmeno que se pretendeu estudar, gerando
muitas dificuldades em encontrar os sujeitos da pesquisa. Individuos sadios que
apresentassem um perfil com baixa escolaridade, idade acima dos 50 anos, sem DM
ou HAS, sem histéria de tabagismo, depressdo e uso de drogas psicoativas,
vasodilatadoras ou qualquer outra condicdo que pudesse comprometer o desempenho
cognitivo foi um desafio. Quanto aos pacientes com DPOC o que mais dificultou a
selecao desses foi a prerrogativa de apresentarem a DPOC isolada sem a presenca de
outras co-morbidades e uso de farmacoterapia que interferisse na cognicdo ou na
autoregulagéo do FSC.

A gasometria arterial foi para muitos pacientes com DPOC um fator de recusa
na participacdo do estudo. Alguns concordaram em participar, mas se recusaram a
realizar a gasometria durante o protocolo experimental. O fato do exame ser,
reconhecidamente, um dos mais dolorosos e a quantidade de coletas necessarias
influenciaram essa atitude. A aquisi¢cdo dos valores de PaCO,, PaO, e pH em todos os
tempos do experimento poderia permitir um melhor aproveitamento dos dados
coletados, pois poderiam ser feitas mais correlacdes, melhorando o entendimento e

interpretacao do fenébmeno estudado.
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5.7 PERSPECTIVAS E IMPLICACOES PRATICAS

Uma vez que a aplicacdo da VNI efetivamente reduz o FSC tanto em pacientes
com DPOC quanto em individuos sadios, 0 presente estudo implica na realizacéo de
trabalhos visando determinar os efeitos a longo prazo da VNI sobre a perfuséo cerebral
e a funcédo cognitiva, tanto na DPOC como em outras afec¢des cronicas que se
beneficiam da VNI, como as doencas neuromusculares.

Além disso, o uso da VNI deve ser feito de modo cauteloso em pacientes com
doenca cerebrovascular aguda que cursam com isquemia ou vasoespasmo. Existem
trabalhos que relatam a administragéo de VNI no AVC isquémico (TSIVGOULIS et al.,
2011). A presente pesquisa sugere que esta conduta s6 deva ser tomada em casos
bem especificos e ndo de forma indiscriminada.

Enfim esta pesquisa soma-se a outros estudos que avaliam as repercussoes
extrapulmonares da VNI abrindo uma ampla possibilidade para realizacdo de novos
estudos fisioldgicos com abordagem sistémica.

Futuras pesquisas com amostras maiores, com pacientes em situagdo de
exacerbacdo, medidas feitas por DTC de forma continua, estratificagdo dos pacientes
com DPOC em hipercépnicos e hipoxémicos, utilizacdo de niveis pressoricos mais
altos e por uma administracdo de VNI a longo prazo sao necessarios para esclarecer

melhor os mecanismos e as consequéncias da VNI sobre o FSC e a cognicéo.
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6 CONCLUSOES

A administracdo da VNI com dois niveis de pressdo por uma hora promove
reducéo aguda do VMFSC e a sua retirada permite retorno aos valores basais, em
individuos sadios e em pacientes com DPOC estaveis e ndo hipercapnicos.

A reducédo da VMFSC ocorreu no grupo sadio em paralelo a diminuicdo da
PaCO, e da PETCO,, enquanto somente a segunda variavel foi reduzida no grupo
DPOC. Estes achados sugerem envolvimento de outros mecanismos além, da
variacdo da PaCO,, como causa para a reducédo da VMFSC em pacientes com DPOC,
podendo-se pensar em fatores cardiovasculares (FC e DC) envolvidos nesse cenario.

A funcao cognitiva de individuos sadios parece melhorar discretamente apds a
aplicacdo aguda da VNI enquanto nenhum impacto significativo foi constatado nos

pacientes com DPOC.
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APENDICE — A: TABELAS COM DADOS INDIVIDUAIS DE CADA
VARIAVEL ESTUDADA DURANTE O PROTOCOLO EXPERIMENTAL

=» Velocidade média do fluxo sanguineo cerebral (VMFS  C) (cm/s)

0 5 30 60 65 90
DPOC-1 50,04 40,79 45,97 39,63 - 39,91
DPOC-2 47,33 31,11 32,67 40,63 47,11 38,39
DPOC-3 43,59 37,22 39,52 39,26 39,22 44,96
DPOC-4 34,30 18,33 18,56 20,56 25,41 43,19
DPOC-5 21,89 27,00 20,93 24,63 18,89 28,04
DPOC-6 29,25 26,91 27,59 27,17 25,92 26,43
DPOC-7 29,00 18,81 21,88 17,10 17,75 16,99
DPOC-8 28,60 20,93 35,14 38,30 45,42 36,50
DPOC-9 29,09 22,33 28,33 37,98 32,98 32,99
SADIO-1 52,89 40,96 41,44 46,22 60,89 54,74
SADIO-2 35,15 27,22 21,81 29,30 38,07 43,44
SADIO-3 50,72 18,54 24,10 24,86 47,19 28,52
SADIO-4 38,83 26,40 22,47 25,14 28,87 31,19
SADIO-5 15,75 11,91 12,82 12,26 10,84 13,90
=» Indice de Pulsatilidade (IP)

0 5 30 60 65 90
DPOC-1 1,44 1,25 1,42 1,40 - 1,20
DPOC-2 0,85 0,75 0,83 0,80 0,93 0,93
DPOC-3 0,94 1,17 1,09 1,04 1,09 1,03
DPOC-4 0,99 1,04 0,90 0,99 0,98 1,18
DPOC-5 1,45 1,05 1,07 1,01 0,95 1,00
DPOC-6 0,81 0,72 0,77 0,74 0,79 0,86
DPOC-7 0,62 0,59 0,76 0,61 0,74 0,81
DPOC-8 0,85 0,73 0,86 0,72 0,85 0,90
DPOC-9 0,81 0,75 0,86 0,92 0,82 0,87
SADIO-1 0,71 1,00 0,97 0,95 0,77 0,83
SADIO-2 0,93 1,54 1,48 0,87 0,78 0,83
SADIO-3 0,90 1,10 0,73 0,89 0,88 0,83
SADIO-4 0,55 0,86 1,19 0,96 0,84 0,79
SADIO-5 1,33 1,48 1,26 1,32 1,64 1,36
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= indice de Resisténcia (IR)

0 5 30 60 65 90
DPOC-1 0,73 0,69 0,72 0,73 - 0,71
DPOC-2 0,54 0,50 0,53 0,52 0,57 0,57
DPOC-3 0,58 0,65 0,63 0,61 0,63 0,61
DPOC-4 0,59 0,61 0,56 0,60 0,59 0,66
DPOC-5 0,74 0,62 0,63 0,60 0,58 0,60
DPOC-6 0,52 0,49 0,51 0,50 0,52 0,55
DPOC-7 0,44 0,42 0,50 0,43 0,49 0,52
DPOC-8 0,54 0,49 0,55 0,49 0,54 0,56
DPOC-9 0,53 0,50 0,55 0,57 0,53 0,55
SADIO-1 0,48 0,60 0,59 0,58 0,51 0,53
SADIO-2 0,57 0,76 0,74 0,55 0,51 0,53
SADIO-3 0,56 0,63 0,49 0,56 0,55 0,53
SADIO-4 0,35 0,61 0,66 0,58 0,54 0,52
SADIO-5 0,71 0,74 0,68 0,70 0,78 0,71

= Volume minuto (VE) (I/min)

0 5 30 60 65 90
DPOC-2 6,60 9,00 7,00 7,00 7,50 7,95
DPOC-4 4,73 3,67 7,67 8,00 4,63 9,53
DPOC-5 6,13 7,33 6,67 7,67 7,33 7,47
DPOC-6 9,17 6,67 7,67 7,33 7,75 7,65
DPOC-7 10,75 10,33 12,33 8,67 12,90 11,75
DPOC-8 4,53 7,33 7,00 7,67 5,07 7,40
DPOC-9 8,00 9,33 10,00 9,67 11,00 7,67
SADIO-1 9,00 8,67 10,00 8,00 5,00 5,00
SADIO-3 5,10 7,00 6,00 4,85 s 4,25
SADIO-4 5,13 7,33 5,67 6,00 5,77 6,17
SADIO-5 - 5,67 7,00 6,00 7,00 1,59
SADIO-6 5,50 6,67 6,00 6,33 4,77 6,07
SADIO-7 4,17 8,67 6,67 13,33 6,27 4,43
SADIO-8 3,53 5,67 5,67 5,67 3,10 3,80
SADIO-9 5,13 6,67 5,33 4,60 4,07 5,47
SADIO-10 6,17 6,67 8,33 11,00 4,67 4,50
SADIO-11 3,17 5,33 4,33 5,67 2,60 3,33

SADIO-12 4,17 12,00 10,67 9,33 5,10 5,83
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= Volume corrente (VC) (ml)

0 5 30 60 65 90
DPOC-2 334 620 520 570 582 500
DPOC-4 460 545 895 990 606 655
DPOC-5 583 498 639 630 783 749
DPOC-6 470 600 550 690 430 410
DPOC-7 580 600 590 520 650 780
DPOC-8 260 550 560 610 330 510
DPOC-9 590 730 630 650 580 860
SADIO-3 310 570 460 300 s 250
SADIO-4 310 460 410 230 270 320
SADIO-5 - 831 656 628 273 220
SADIO-6 520 560 500 500 460 490
SADIO-7 500 1070 740 1040 700 440
SADIO-8 280 580 510 550 240 360
SADIO-9 260 510 610 480 240 260
SADIO-10 290 760 700 700 240 200
SADIO-11 280 750 770 430 300 310
SADIO-12 400 660 570 510 400 490

=» Frequéncia respiratoria (f) (rpm)

0 5 30 60 65 90
DPOC-2 21 17 14 14 11 16
DPOC-4 11 6 7 6 11 14
DPOC-5 11 11 11 9 9 10
DPOC-6 19 12 16 13 18 19
DPOC-7 19 16 17 18 20 15
DPOC-8 18 12 10 12 17 15
DPOC-9 14 11 17 14 12 11
SADIO-1 21 8 9 11 21 18
SADIO-2 14 8 11 11 15 17
SADIO-3 19 13 12 15 15 17
SADIO-4 14 14 14 19 20 21
SADIO-5 16 10 12 10 18 17
SADIO-6 13 12 8 8 11 12
SADIO-7 10 9 10 11 8 9
SADIO-8 18 11 10 10 16 17
SADIO-9 15 14 12 9 18 22
SADIO-10 20 10 12 16 19 24
SADIO-11 13 8 8 5 9 11

SADIO-12 11 17 18 18 13 12
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=» Pressao arterial Média (PAM) (mmHQ)

0 5 30 60 65 90
DPOC-1 83,3 92,7 92,7 92,7 - 98,7
DPOC-2 96,7 89,3 92,5 91,3 95,7 97,7
DPOC-4 87,1 90,7 89,8 88,7 89,9 90,0
DPOC-5 85,4 97,0 92,8 95,9 93,9 85,7
DPOC-6 120,0 121,12 120,0 126,1 122,2 118,3
DPOC-7 85,0 83,9 84,4 76,7 95,6 93,3
DPOC-8 94,6 91,2 94,6 98,4 101,4 104,3
DPOC-9 102,8 104,1 108,1 110,8 109,4 118,4
SADIO-1 89,7 89,7 80,6 81,9 86,9 91,1
SADIO-2 101,7 91,3 104,8 104,4 102,4 104,6
SADIO-3 83,1 79,8 81,2 87,0 89,3 83,0
SADIO-4 99,2 97,3 96,6 97,2 99,1 98,0
SADIO-5 84,0 81,4 82,4 86,1 82,6 82,6
SADIO-6 97,0 94,6 91,8 90,9 95,0 99,8
SADIO-7 86,8 98,0 85,1 87,4 87,7 73,7
SADIO-8 94,8 96,2 91,3 92,1 97,1 88,6
SADIO-9 108,7 109,7 110,7 109,2 107,0 111,2
SADIO-10 83,3 85,7 90,0 90,0 91,0 92,1
SADIO-11 80,2 79,8 75,9 81,2 86,1 80,4
SADIO-12 88,2 84,3 83,8 81,3 80,1 88,6

=» Frequéncia cardiaca (FC) (bpm)

0 5 30 60 65 90
DPOC-2 64 67 66 64 66 63
DPOC-4 65 62 61 59 59 65
DPOC-5 57 58 57 61 56 54
DPOC-6 73 71 72 76 79 76
DPOC-7 53 53 47 47 58 47
DPOC-8 91 78 77 79 81 85
DPOC-9 68 66 67 59 63 62
SADIO-1 71 68 64 61 65 67
SADIO-2 59 59 58 62 64 58
SADIO-3 69 66 62 59 66 61
SADIO-4 81 72 70 72 75 77

SADIO-5 68 59 60 61 67 64




=» Pressdo parcial de CO ; na mistura gasosa expirada (P ETCO,) (cmH,0)

0 5 30 60 65 90
DPOC-4 31,3 36,0 31,0 29,7 29,7 27,0
DPOC-5 36,3 35,3 36,3 38,0 36,7 36,3
DPOC-6 33,0 34,7 35,3 34,7 34,3 34,7
DPOC-7 31,0 30,7 27,7 28,3 33,0 32,0
DPOC-8 39,3 32,7 32,3 25,0 39,0 35,7
DPOC-9 38,3 36,7 34,7 37,3 38,7 38,3
SADIO-1 36,3 28,0 25,7 28,3 40,0 36,0
SADIO-2 38,7 36,7 33,0 34,7 40,0 34,7
SADIO-3 38,7 35,0 35,3 36,0 39,0 42,0
SADIO-4 40,0 28,7 26,7 30,7 37,0 43,0
SADIO-5 42,3 42,7 43,3 43,3 45,0 40,3
SADIO-6 39,0 39,7 38,3 37,0 38,7 37,0
SADIO-7 37,3 25,7 26,0 19,7 25,3 36,7
SADIO-8 39,0 35,0 35,0 34,0 37,0 37,0
SADIO-9 34,3 36,3 37,7 38,7 37,0 27,7
SADIO-10 37,3 32,7 27,3 25,0 30,7 25,3
SADIO-11 35,7 32,3 34,3 31,7 36,0 34,7
SADIO-12 37,7 24,0 24,0 21,3 27,0 36,0
=» Saturacdo periférica de oxigénio (SpO ) (%)
0 5 30 60 65 90
DPOC-2 97,0 97,5 96,5 98,0 97,0 95,7
DPOC-4 96,7 96,7 97,0 97,0 97,0 96,7
DPOC-5 97,3 97,0 96,7 96,3 97,0 97,0
DPOC-6 95,0 92,7 94,7 94,3 94,3 94,7
DPOC-7 97,0 98,0 99,0 99,3 100,0 98,0
DPOC-8 92,7 93,0 95,0 94,3 90,7 95,0
DPOC-9 94,3 94,0 91,3 93,3 93,0 92,3
SADIO-1 97,3 98,7 98,7 97,7 96,3 96,7
SADIO-2 97,0 98,0 98,3 96,3 97,0 98,0
SADIO-3 98,0 97,7 98,0 98,0 97,7 98,0
SADIO-4 97,7 99,0 98,7 99,0 97,7 97,7
SADIO-5 97,0 97,0 97,7 98,0 97,7 95,7
SADIO-6 92,0 94,3 94,7 97,3 93,7 98,3
SADIO-7 98,3 99,0 98,0 99,0 99,0 97,3
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SADIO-8 95,0 95,3 95,7 96,7 93,7 97,0
SADIO-9 96,0 96,3 94,7 95,0 96,0 97,0
SADIO-10 97,0 97,3 98,3 98,3 97,0 97,7
SADIO-11 97,0 97,3 97,3 98,0 97,3 98,0
SADIO-12 97,7 98,0 98,0 98,0 98,0 97,7
= Saturaco arterial de oxigénio (SaO ») (%)

0 60 90
DPOC-4 97,0 93,0 93,0
DPOC-5 97,0 95,0 97,0
DPOC-6 95,1 95,0 93,1
DPOC-8 91,7 91,6 91,6
DPOC-9 94,2 92,3 94,4
SADIO-1 98,2 99,0 94,5
SADIO-2 96,2 97,7 96,3
SADIO-3 97,2 94,9 95,7
SADIO-4 97,3 98,0 96,3
SADIO-5 98,9 97,8 97,7
=» Pressao parcial arterial de oxigénio (PaO ;) (cmH.0)

0 60 90
DPOC-2 98,9 97,2 87,3
DPOC-4 87,0 90,0 67,0
DPOC-5 94,0 73,0 86,0
DPOC-6 66,1 61,1 65,6
DPOC-8 61,1 63,5 62,1
DPOC-9 62,7 59,9 65,8
SADIO-1 111,7 131,5 73,8
SADIO-2 84,0 94,1 84,0
SADIO-3 95.5 76,8 82,5
SADIO-4 91,5 95,8 83,7
SADIO-5 87,0 100,0 90,3
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=» Pressao parcial arterial do diéxido de carbono (Pa

COy) (cmH,0)

0 60 90
DPOC-2 33,3 35,5 31,8
DPOC-4 38,0 38,0 43,0
DPOC-5 41,0 43,0 41,0
DPOC-6 44,8 43,0 43,2
DPOC-8 43,7 52,3 43,1
DPOC-9 44,8 45,9 44,1
SADIO-1 34,2 27,6 36,7
SADIO-2 41,8 35,1 42,7
SADIO-3 42,6 42,5 42,7
SADIO-4 40,3 32,0 38,6
SADIO-5 47,1 45,3 45,3
=» Potencial de Hidrogenibnico (pH)
0 60 90
DPOC-1 7,36 7,34 7,34
DPOC-2 7,45 7,46 7,41
DPOC-4 7,42 7,42 7,43
DPOC-6 7,41 7,42 7,42
DPOC-8 7,42 7,38 7,39
DPOC-9 7,39 7.4 7,39
SADIO-1 7,41 7,47 7,40
SADIO-2 7,40 7,46 7,41
SADIO-3 7,38 7,38 7,37
SADIO-4 7,42 7,49 7,41
SADIO-5 7,38 7,4 7,41
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= EMA = (PaCO,-PETCO,) / PaCGO, (mmHQg)

0 60 90
DPOC-4 0,18 0,22 0,37
DPOC-5 0,04 0,00 0,16
DPOC-6 0,20 0,19 0,15
DPOC-8 0,10 0,52 0,17
DPOC-9 0,14 0,19 0,13
SADIO-1 -0,06 -0,03 0,02
SADIO-2 0,07 0,01 0,19
SADIO-3 0,09 0,15 0,02
SADIO-4 0,01 0,04 -0,11
SADIO-5 0,10 0,04 0,11

= D(a-et)CO,= PaCO, — PETCO, (mmHQ)

0 60 90
DPOC-4 6,67 8,33 16,00
DPOC-5 4,67 5,00 4,67
DPOC-6 11,80 8,33 8,53
DPOC-8 4,37 27,30 7,43
DPOC-9 6,47 8,57 5,77
SADIO-1 -2,13 -0,73 0,70
SADIO-2 3,13 0,43 8,03
SADIO-3 3,93 6,50 0,70
SADIO-4 0,30 1,30 -4,40

SADIO-5 4,77 1,97 4,97
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PaCO,

> D(A-a)Ozz([(Patm P, o )xFiO, |- j— PaO, (mmHg)

Onde:
Pam = 760 mmHg
PH,O =47 mmHg

FiO, =21 %
R=0,8

0 60 90
DPOC-4 15,2 12,2 29,0
DPOC-5 4,5 23,0 12,5
DPOC-6 27,6 34,9 30,1
DPOC-8 34,0 20,9 33,8
DPOC-9 31,0 32,5 28,8
SADIO-1 - - 30,1
SADIO-2 13,5 11,8 12,4
SADIO-3 1,0 19,8 13,9
SADIO-4 7,9 13,9 17,8
SADIO-5 3,9 - 2,8
=» Span Digitos - Soma total (escores)

PRE-EXPERIMENTAL POS-EXPERIMENTAL

DPOC3 12,00 15,00
DPOC4 11,00 14,00
DPOC5 10,00 10,00
DPOC6 10,00 10,00
DPOC7 12,00 12,00
DPOCS8 13,00 12,00
DPOC9 14,00 13,00
SADIO1 19,00 20,00
SADIO2 12,00 13,00
SADIO3 15,00 16,00
SADIO4 12,00 10,00
SADIO5 7,00 9,00
SADIO6 12,00 12,00
SADIO7 9,00 9,00
SADIOS8 9,00 8,00
SADIO9 12,00 9,00
SADIO10 9,00 8,00
SADIO11 17,00 16,00

SADIO12 8,00 13,00
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=» Span Digitos — Ordem direta (escores)

PRE-EXPERIMENTAL POS-EXPERIMENTAL
DPOC3 5,00 8,00
DPOCA4 5,00 9,00
DPOC5 5,00 6,00
DPOC6 6,00 6,00
DPOCY 7,00 7,00
DPOCS8 8,00 6,00
DPOC9 7,00 7,00
SADIO1 11,00 11,00
SADIO2 5,00 6,00
SADIO3 8,00 10,00
SADIO4 7,00 7,00
SADIOS 5,00 6,00
SADIO6 7,00 6,00
SADIO7 7,00 5,00
SADIO8 5,00 5,00
SADIO9 8,00 5,00
SADIO10 5,00 5,00
SADIO11 9,00 8,00
SADIO12 6,00 7,00

=» Span Digitos — Ordem inversa (escores)

PRE-EXPERIMENTAL POS-EXPERIMENTAL
DPOC3 7,00 7,00
DPOCA4 6,00 5,00
DPOCS 5,00 4,00
DPOC6 4,00 4,00
DPOC7 5,00 5,00
DPOCS8 5,00 6,00
DPOC9 7,00 6,00
SADIO1 8,00 9,00
SADIO2 7,00 7,00
SADIO3 7,00 6,00
SADIO4 5,00 3,00
SADIOS 7,00 3,00
SADIO6 5,00 6,00
SADIO7 2,00 4,00
SADIOS8 4,00 3,00
SADIO9 4,00 4,00
SADIO10 4,00 3,00
SADIO11 8,00 8,00

SADIO12 2,00 6,00
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=» Codigos (escores)

PRE-EXPERIMENTAL POS-EXPERIMENTAL
DPOC1 19,00 13,00
DPOC2 16,00 14,00
DPOC3 33,00 38,00
DPOC4 21,00 21,00
DPOC5 34,00 35,00
DPOC6 20,00 21,00
DPOCY 27,00 25,00
DPOCS8 37,00 39,00
DPOC9 21,00 26,00
SADIO1 72,00 75,00
SADIO2 68,00 76,00
SADIO3 74,00 74,00
SADIO4 43,00 60,00
SADIO5 78,00 82,00
SADIO6 35,00 34,00
SADIO7 29,00 32,00
SADIO8 35,00 40,00
SADIO9 46,00 44,00
SADIO10 33,00 33,00
SADIO11 39,00 51,00
SADIO12 41,00 35,00

=» Span Visual — Corsi soma total (escores)

PRE-EXPERIMENTAL POS-EXPERIMENTAL

DPOC2 9,00 11,00
DPOC3 12,00 15,00
DPOC4 12,00 15,00
DPOC5

DPOC6 11,00 10,00
DPOC7 9,00 9,00
DPOCS8 12,00 13,00
DPOC9 11,00 10,00
SADIO1 16,00 17,00
SADIO2 14,00 19,00
SADIO3 13,00 15,00
SADIO4 13,00 12,00
SADIO5 13,00 13,00
SADIO6 8,00 10,00
SADIO7 9,00 9,00
SADIOS8 12,00 10,00
SADIO9 10,00 7,00
SADIO10 9,00 9,00
SADIO11 13,00 14,00

SADIO12 8,00 10,00




=» Span Visual — Corsi : ordem direta (escores)

PRE-EXPERIMENTAL

POS-EXPERIMENTAL

DPOC2 6,00 8,00
DPOC3 6,00 9,00
DPOC4 7,00 7,00
DPOC6 3,00 5,00
DPOC7 5,00 4,00
DPOCS8 6,00 8,00
DPOC9 5,00 5,00
SADIO1 8,00 11,00
SADIO2 7,00 10,00
SADIO3 9,00 8,00
SADIO4 6,00 7,00
SADIO5 7,00 6,00
SADIO6 3,00 5,00
SADIO7 5,00 5,00
SADIOS8 6,00 6,00
SADIO9 4,00 3,00
SADIO10 4,00 4,00
SADIO11 6,00 6,00
SADIO12 6,00 6,00
=» Span Visual — Corsi : ordem inversa (escores)
PRE-EXPERIMENTAL POS-EXPERIMENTAL

DPOC2 3,00 3,00
DPOC3 6,00 6,00
DPOC4 5,00 8,00
DPOC6 8,00 5,00
DPOC7 4,00 5,00
DPOCS8 6,00 5,00
DPOC9 6,00 5,00
SADIO1 8,00 6,00
SADIO2 7,00 9,00
SADIO3 4,00 7,00
SADIO4 7,00 5,00
SADIO5 6,00 7,00
SADIO6 5,00 5,00
SADIO7 4,00 4,00
SADIO8 6,00 4,00
SADIO9 6,00 4,00
SADIO10 5,00 5,00
SADIO11 7,00 8,00
SADIO12 2,00 4,00
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=» Trilhas A (segundos)

PRE-EXPERIMENTAL POS-EXPERIMENTAL
DPOC2 60,00 45,00
DPOC3 35,00 25,00
DPOC4 34,00 47,00
DPOC5 34,00 28,40
DPOC6 57,80 41,10
DPOCY 52,00 45,00
DPOCS8 43,90 54,20
DPOC9 32,20 56,40
SADIO1 32,00 29,00
SADIO2 28,00 27,00
SADIO3 19,00 15,00
SADIO4 46,00 35,00
SADIO5 32,00 35,00
SADIO6 61,00 28,00
SADIO7 68,00 49,50
SADIO8 50,50 46,00
SADIO9 30,00 40,00
SADIO10 35,00 41,00
SADIO11 26,00 31,00
SADIO12 45,00 61,00

=» Trilhas B (segundos)

PRE-EXPERIMENTAL POS-EXPERIMENTAL
DPOC2 121,00 229,00
DPOC3 100,00 119,00
DPOCA4 137,00 126,00
DPOCS 139,00 129,00
DPOC6 208,00 193,00
DPOCY 296,00 215,00
DPOCS8 96,50 86,10
DPOC9 135,30 210,50
SADIO1 52,00 50,00
SADIO2 116,00 80,00
SADIO3 33,00 29,00
SADIO4 110,00 94,00
SADIOS 78,00 71,00
SADIO6 273,50 159,00
SADIO7 227,00 129,00
SADIO8 146,00 157,00
SADIO9 63,00 87,00
SADIO10 300,00 175,00
SADIO11 100,00 53,00

SADIO12 153,00 156,00
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=» Stroop 1 (segundos)

PRE-EXPERIMENTAL POS-EXPERIMENTAL
DPOC5 16,40 18,80
DPOC6 14,50 15,20
DPOC7 19,40 16,40
DPOCS8 17,80 17,80
DPOC9 20,20 21,00
SADIOS 12,00 16,00
SADIO6 18,00 12,00
SADIO7 20,00 17,50
SADIO8 17,80 15,00
SADIO9 17,00 17,00
SADIO10 17,00 18,00
SADIO11 17,50 17,00
SADIO12 21,00 15,00

=» Stroop 2 (segundos)

PRE-EXPERIMENTAL POS-EXPERIMENTAL
DPOCS 20,40 17,10
DPOC6 16,70 15,50
DPOC7 20,20 18,70
DPOCS8 21,70 22,60
DPOC9 44,40 62,00
SADIO5 17,00 24,00
SADIO6 22,00 15,00
SADIO7 34,00 19,80
SADIO8 19,60 20,00
SADIO9 17,00 18,00
SADIO10 16,00 22,70
SADIO11 24,30 21,00
SADIO12 22,00 22,00

=» Stroop 3 (segundos)

PRE-EXPERIMENTAL POS-EXPERIMENTAL

DPOCS 33,60 46,60
DPOC6 19,90 16,50
DPOC7 31,60 21,70
DPOCS8 33,30 29,90
DPOC9

SADIO5 29,00 46,00
SADIO6 29,00 24,00
SADIO7 44,00 25,60
SADIOS8 39,50 38,00
SADIO9 28,00 35,00
SADIO10 20,00 34,30
SADIO11 32,80 25,00

SADIO12 32,00 24,00




APENDICE — B: TABELAS DE ESTATISTICA DESCRITIVA E

ANALITICA
=» Velocidade média do fluxo sanguineo cerebral (VMFS  C)
GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL
DPOC 09 64,29
SADIO 05 35,71
Total 14 10,00

Tabela da velocidade média do fluxo sanguineo cerebral (VMFSC) durante a
aplicacao e retirada da ventilagdo néo invasiva (VNI), numa amostra de pacientes
com DPOC (n=9) de individuos sadios (n=5).

TEMPO (min) MINIMO  MAXIMO  MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 21,89 50,04 34,79 9,80
5 (VNI) 18,33 40,79 27,05 8,00
30 (VNI) 18,56 45,97 30,06 9,13
60 (VNI) 17,10 40,63 31,69 9,29
65 (POS-VNI) 17,75 47,11 31,59 11,44
90 (POSVNI) 16,99 44,96 34,16 9,00
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 15,75 52,89 38,67 14,88
5 (VNI) 11,91 40,96 25,01 10,89
30 (VNI) 12,82 41,44 24,53 10,43
60 (VNI) 12,26 46,22 27,56 12,23
65 (POS-VNI) 10,84 60,89 37,17 18,88
90 (POS-VNI) 13,90 54,74 34,36 15,50

Tabela da reta de regressdo Da VMFSC durante a aplicacdo e retirada da ventilacéo
nao invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC (n=9) e de individuos
normais (n=5).

PERIODO/ TERMOS  COEFICIENTE ERRO INTERVALO DE p
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)

APLICACAO DA VNI (0 a 60 minutos)

Tempo -0,3624 0,1364 -0,62997 — 0,09497 0,008
Tempo? 0,0054 0,0022 0,00113 — 0,00979 0,014
Grupo -1,9591 4,8031 -11,3731 - 7,45479 0,683
RETIRADA DA VNI (60 a 90 minutos)

Tempo 4,15856 2,41993 -0,58443 — 8,00155 0,086
Tempo? -0,02683 0,01596 0,05813 — 0,004460 0,093
Grupo 0,21056 5,86062 -11,27605 — 11,69718 0,971

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Tempo® se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma curvilinea (parabdlica).

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC ¢ significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).
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=» Indice de Pulsatilidade (IP)

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 09 64,29
SADIO 05 35,71
Total 14 100,00

Tabela do indice de pulsatilidade (IP) durante a aplicacdo e retirada da ventilag&o
nao invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC (n=9) de individuos
sadios (n=5).

TEMPO (min) MINIMO  MAXIMO  MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 0,62 1,45 0,97 0,29
5 (VNI) 0,59 1,25 0,89 0,23
30 (VNI) 0,76 1,42 0,95 0,21
60 (VNI) 0,61 1,40 0,91 0,24
65 (POS-VNI) 0,74 1,09 0,89 0,12
90 (POS-VNI) 0,81 1,20 0,98 0,14
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 0,55 1,33 0,89 0,29
5 (VNI) 0,86 1,54 1,19 0,29
30 (VNI) 0,73 1,48 1,13 0,29
60 (VNI) 0,87 1,32 0,99 0,19
65 (POS- VNI) 0,77 1,64 0,98 0,37
90 (POS-VNI) 0,79 1,36 0,92 0,24

Tabela da reta de regressdo do indice de pulsatilidade (IP) durante a aplicacdo e
retirada da ventilacdo nao invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC
(n=9) de individuos sadios (n=5).

PERIODO/TERMOS  COEFICIENTE  ERRO INTERVALO DE P
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)

APLICACAO DA VNI (0 a 60 minutos)

Tempo -0,00027  0,00085 -0,00195 — 0,00141 0,752
Grupo 0,1187131  0,11562 -0,10790 — 0,34531 0,305
RETIRADA DA VNI (60 a 90 minutos)

Tempo 0,0004328  0,00104 -0,00161 — 0,00247 0,679
Grupo 0,0271394  0,10795 -0,18444 — 0,23872 0,802

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC ¢ significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).
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= indice de Resisténcia (IR)

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 09 64,29
SADIO 05 35,71
Total 14 100,00

Tabela do indice de resisténcia (IR) durante a aplicacao e retirada da ventilagdo néo
invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC (n=9) de individuos sadios
(n=5).
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TEMPO (min) MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 0,44 0,74 0,58 0,099
5 (VNI) 0,42 0,69 0,55 0,092
30 (VNI) 0,50 0,72 0,57 0,072
60 (VNI) 0,43 0,73 0,56 0,087
65 (POS-VNI) 0,49 0,63 0,56 0,045
90 (POS-VNI) 0,52 0,71 0,59 0,059
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 0,35 0,71 0,53 0,131
5 (VNI) 0,60 0,76 0,67 0,076
30 (VNI) 0,49 0,74 0,63 0,098
60 (VNI) 0,55 0,70 0,59 0,062
65 (POS-VNI) 0,51 0,78 0,58 0,116
90 (POS-VNI) 0,52 0,71 0,57 0,083

Tabela da reta de regressio do indice de resisténcia (IR) durante a aplicacdo e
retirada da ventilacdo nao invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC
(n=9) de individuos sadios (n=5).

PERIODO/TERMOS  COEFICIENTE  ERRO INTERVALO DE P
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)

APLICACAO DA VNI (0 a 60 minutos)

Tempo -0,00002  0,00033 -0,00066 — 0,00062 0,953
Grupo 0,04134  0,04103 -0,03907 - 0,12175 0,314
RETIRADA DA VNI (60 a 90 minutos)

Tempo 0,00033 0,0004 -0,00036 — 0,00103 0,345
Grupo 0,00404 0,0385 -0,07138 — 0,07946 0,916

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC ¢ significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).



= Volume minuto (VE)

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 07 33,89
SADIO 11 61,11
Total 18 100,00

Tabela do volume minuto (VE) durante a aplicacdo e retirada da ventilagdo néo
invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC (n=7) de individuos sadios

(n=11).

TEMPO (min) MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 4,53 10,75 7,13 2,3030
5 (VNI) 3,67 10,33 7,67 2,1921
30 (VNI) 6,67 12,33 8,33 2,0798
60 (VNI) 7,00 9,67 8,00 0,9041
65 (POS-VNI) 4,63 12,90 8,03 2,9919
90 (POS-VNI) 7,40 11,75 8,49 1,6128
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 3,17 9,00 5,11 1,65
5 (VNI) 5,33 12,00 7,30 1,91
30 (VNI) 4,33 10,67 6,88 1,99
60 (VNI) 4,60 13,33 7,34 2,79
65 (POS- VNI) 2,40 7,00 4,84 1,35
90 (POS-VNI) 2,59 6,17 4,59 1,36

Tabela da reta de regressédo do volume minuto (VE), durante a aplicacéo e retirada
da ventilagdo n&o invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC (n=7) de
individuos sadios (n=11)

PERIODO/ TERMOS  COEFICIENTE ERRO INTERVALO DE p
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)

APLICACAO DA VNI (0 a 60 minutos)

Tempo 0,01827 0,00802 0,002548 — 0,03399 0,023
Grupo -1,10727 0,72186 -2,52209 - 0,30754 0,125
RETIRADA DA VNI (60 a 90 minutos)

Tempo -1,58507 0,70798 -2,97269 — -0,19745 0,025
Tempo? 0,01023 0,00467 0,00108 — 0,01939 0,028
Grupo -2,58664 0,63462 -3,83048 —-1,34280 0,000

132

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Tempo® se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma curvilinea (parabdlica).

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC é significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).



=» Frequéncia respiratoria (f)

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 07 36,84
SADIO 12 63,16
Total 19 100,00

Tabela da frequéncia respiratoria (f), durante a aplicacdo e retirada da ventilacdo
nao invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC (n=7) de individuos
sadios (n=12).

TEMPO (min) MINIMO  MAXIMO  MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 10,67 21,00 16,09 4,13
5 (VNI) 6,00 16,50 12,17 3,44
30 (VNI) 7,00 17,33 13,12 3,85
60 (VNI) 6,33 17,67 12,24 3,68
65 (POS-VNI) 9,33 20,00 14,05 4,18
90 (POS- VNI) 9,67 19,00 14,33 3,06
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 10,00 20,67 15,33 3,38
5 (VNI) 7,67 17,33 11,19 2,95
30 (VNI) 7,67 18,33 11,36 2,91
60 (VNI) 5,33 18,67 11,89 4,07
65 (POS-VNI) 8,00 21,33 15,31 4,30
90 (POS-VNI) 9,33 23,67 16,55 4,62

Tabela da reta de regressédo da frequéncia respiratoria (f) durante a aplicacao e
retirada da ventilacdo nao invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC
(n=7) de individuos sadios (n=12).

PERIODO / TERMOS  COEFICIENTE ERRO INTERVALO DE p
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)

APLICACAO DA VNI (0 a 60 minutos)

Tempo -0,14863 0,05361 -0,25370 — -0,04357 0,006
Tempo® 0,00192 0,00087 0,00022 — 0,00362 0,027
Grupo -0,96027 1,24512 -3,40065 — 1,48012 0,441
RETIRADA DA VNI (60 a 90 minutos)

Tempo 2,76877 0,99333 0,82188 —4,71567 0,005
Tempo? -0,01763 0,00655 -0,03047 — -0,00479 0,007
Grupo 1,04325 1,53813 -1,97142 — 4,05793 0,498

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Tempo® se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma curvilinea (parabdlica).

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC ¢ significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).
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=» Volume corrente (VC)

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 07 38,89
SADIO 11 61,11
Total 18 100,00

Tabela do volume corrente (VC) durante a aplicacao e retirada da ventilagdo néo
invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC (n=7) de individuos sadios

(n=11).

TEMPO (min) MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 260,00 590,00 468,05 130,30
5 (VNI) 498,33 730,00 591,90 73,83
30 (VNI) 520,00 894,67 665,29 125,86
60 (VNI) 520,00 990,33 665,71 153,30
65 (POS-VNI) 330,00 783,33 565,90 147,50
90 (POS-VNI) 410,00 860,00 637,67 168,06
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 260,00 520,00 350,00 99,12
5 (VNI) 460,00 1070,00 600,06 180,23
30 (VNI) 410,00 770,00 592,57 122,86
60 (VNI) 230,00 1040,00 546,21 215,63
65 (POS-VNI) 240,00 700,00 357,33 148,19
90 POS- VNI) 91,33 490,00 328,30 124,39

Tabela da reta de regressao do Volume Corrente (VC) durante a aplicacdo e retirada
da ventilacdo néo invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC (n=7) de
individuos sadios (n=11).

PERIODO / TERMOS  COEFICIENTE ERRO INTERVALO DE p
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)

APLICACAO DA VNI (0 a 60 minutos)

Tempo 8,22532 2,85603 2,62761 — 13,82303 0,004
Tempo® -0,11133 0,04597 -0,20142 —-0,02124 0,015
Grupo -42,09198  53,08882 -146,1442 — 61,9602 0,428
RETIRADA DA VNI (60 a 90 minutos)

Tempo -166,60 50,7771  -266,1222 —-67,07967 0,001
Tempo® 1,07866 0,3349 0,42218 —1,73512 0,001
Grupo -214,99040 56,4789  -325,6871 —-104,2936 0,000

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Tempo® se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma curvilinea (parabdlica).

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC ¢ significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).
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=» Pressao arterial Média (PAM)

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 08 40,00
SADIO 12 60,00
Total 20 100,00

Tabela da presséao arterial média (PAM) durante a aplicagéo e retirada da ventilacdo
nao invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC (n=8) de individuos
sadios (n=12).

TEMPO (min) MINIMO  MAXIMO  MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 83,33 120,00 94,36 12,39
5 (VNI) 83,89 121,11 96,25 11,65
30 (VNI) 84,44 120,00 96,85 11,49
60 (VNI) 76,67 126,11 97,57 14,98
65 (POS-VNI) 89,89 122,22 101,16 11,21
90 (POS-VNI) 85,67 118,44 100,81 12,23
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 80,22 108,67 91,39 8,81
5 (VNI) 79,78 109,67 90,65 9,01
30 (VNI) 75,89 110,67 89,51 10,34
60 (VNI) 81,22 109,22 90,74 8,93
65 (POS-VNI) 80,11 107,00 92,03 8,19
90 (POS-VNI) 73,67 111,22 91,13 10,78

Tabela da reta de regressdo da presséao arterial média (PAM) durante a aplicacéo e
retirada da ventilacdo nao invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC
(n=8) de individuos sadios (n=12).

PERIODO / TERMOS  COEFICIENTE  ERRO INTERVALO DE P
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)

APLICACAO DA VNI (0 a 60 minutos)

Tempo 0,01136  0,01681 -0,02159 — 0,04431 0,499
Grupo -5,68702  4,45358 -14,41589 — 3,04183 0,202
RETIRADA DA VNI (60 a 90 minutos)

Tempo 0,02918  0,04328 -0,05565 — 0,11402 0,500
Grupo -8,32086  4,41647 -16,9770 — 0,33527 0,060

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC ¢ significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).
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=» Frequéncia cardiaca (FC)

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 07 36,84
SADIO 12 63,16
Total 19 100,00

Tabela da frequéncia cardiaca (FC) durante a aplicacéo e retirada da ventilacdo néo
invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC (n=7) de individuos sadios
(n=12).

TEMPO (min) MINIMO  MAXIMO  MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 53,00 90,67 67,24 12,26
5 (VNI) 52,67 78,33 64,88 8,39
30 (VNI) 46,67 76,67 63,55 9,92
60 (VNI) 47,00 78,67 63,33 10,84
65 (POS-VNI) 55,67 81,33 65,93 10,25
90 (POS- VNI) 47,00 85,33 64,71 12,89
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 55,33 81,00 67,56 8,73
5 (VNI) 50,67 72,33 62,08 7,76
30 (VNI) 48,67 76,00 60,28 8,62
60 (VNI) 50,33 71,67 60,92 6,46
65 (POS-VNI) 52,67 75,00 64,28 6,96
90 (POS-VNI) 49,33 77,33 62,78 7,08

Tabela da reta de regressdo da frequéncia cardiaca (FC) durante a aplicacdo e
retirada da ventilacdo nao invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC
(n=7) de individuos sadios (n=12).

PERIODO / TERMOS  COEFICIENTE ERRO INTERVALO DE p
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)

APLICACAO DA VNI (0 a 60 minutos)

Tempo -0,27453 0,05942 -0,39099 — -0,15806 0,000
Tempo® 0,00341 0,00096 0,001534 — 0,00529 0,000
Grupo -2,04153 3,85274 -9,59079 — 5,50773 0,596
RETIRADA DA VNI (60 a 90 minutos)

Tempo 3,41404 0,96912 1,51459 —5,31347 0,000
Tempo? -0,02238 0,00639 -0,03491 — -0,00986 0,000
Grupo -2,00132 3,78456 -9,41893 — 5,41628 0,597

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Tempo® se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma curvilinea (parabdlica).

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC ¢ significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).
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=» Saturacdo periférica de oxigénio (SpO »)

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 07 38,84
SADIO 12 63,16
Total 19 100,00

Tabela da saturacdo periférica de oxigénio (SpO,) durante a aplicacdo e retirada da
ventilacdo nédo invasiva (VNI), numa amostra de pacientes com DPOC (n=7) de
individuos sadios (n=12).

TEMPO (min) MINIMO  MAXIMO  MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 92,67 97,33 95,71 1,76
5 (VNI) 92,67 98,00 95,55 2,25
30 (VNI) 91,33 99,00 95,74 2,41
60 (VNI) 93,33 99,33 96,10 2,19
65 (POS-VNI) 90,67 100,00 95,57 3,11
90 (POS-VNI) 92,33 98,00 95,62 1,86
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 92,00 98,33 96,67 1,72
5 (VNI) 94,33 99,00 97,33 1,42
30 (VNI) 94,67 98,67 97,33 1,47
60 (VNI) 95,00 99,00 97,61 1,14
65 (POS-VNI) 93,67 99,00 96,75 1,63
90 (POS-VNI) 95,67 98,33 97,42 0,74

Tabela da reta de regressdo da saturacdo periférica de oxigénio (SpO,) arterial
durante a aplicacdo e retirada da ventilacdo nédo invasiva (VNI), numa amostra de
pacientes com DPOC (n=7) de individuos sadios (n=12).

PERIODO / TERMOS  COEFICIENTE  ERRO INTERVALO DE P
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)

APLICACAO DA VNI (0 a 60 minutos)

Tempo 0,00999  0,00402 0,00210 - 0,01787 0,013
Grupo 1,46230  0,70857 0,07353 — 2,85108 0,039
RETIRADA DA VNI (60 a 90 minutos)

Tempo -0,83479  0,38453 -1,58845 —-0,08114 0,030
Tempo® 0,00549  0,00254 0,00053 — 0,01047 0,030
Grupo 1,49577  0,67864 0,16566 — 2,82587 0,028

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Tempoz: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma curvilinea (parabolica).

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC é significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).



=» Pressdao parcial de CO ;, na mistura gasosa expirada (P ETCOy)

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 06 33,33
SADIO 12 66,67
Total 18 100,00

Tabela da pressao parcial de CO, na mistura gasosa expirada (PETCO,) durante a
aplicacao e retirada da ventilacdo néo invasiva (VNI), numa amostra de pacientes
com DPOC (n=6) de individuos sadios (n=12).

TEMPO (min) MINIMO  MAXIMO MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 31,00 39,33 34,89 3,60659
5 (VNI) 30,67 36,67 34,33 2,26077
30 (VNI) 27,67 36,33 32,89 3,22949
60 (VNI 25,00 38,00 32,17 5,27783
65 (POS-VNI) 29,67 39,00 35,22 3,59938
90 (POS-VNI) 27,00 38,33 34,00 4,01109
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 34,33 42,33 38,03 2,09597
5 (VNI) 24,00 42,67 33,06 5,63688
30 (VNI) 24,00 43,33 32,22 6,15676
60 (VNI) 19,67 43,33 32,70 7,09695
65 (POS-VNI) 25,33 45,00 36,06 5,68327
90 (POS-VNI) 25,33 43,00 35,86 5,15904

Tabela da reta de regressao da presséao parcial de CO, na mistura gasosa expirada
(PETCO,) durante a aplicacdo e retirada da ventilacdo nao invasiva (VNI), nhuma
amostra de pacientes com DPOC (n=06) e de individuos sadios (n=12).

PERIODO / TERMOS  COEFICIENTE ERRO INTERVALO DE p
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)

APLICACAO DA VNI (0 a 60 minutos)

Tempo -0,19253 0,06506 -0,32004 — -0,06502 0,003
Tempo® 0,00212 0,00105 0,00005 - 0,00419 0,044
Grupo 0,181250 2,02524 -3,78815 — 4,15065 0,929
RETIRADA DA VNI (60 a 90 minutos)

Tempo 4,14461 1,43324 1,33550 - 6,95370 0,004
Tempo® -0,02688 0,00944 -0,04539 —-0,00836 0,004
Grupo 0,74148 2,12188 -3,41733 — 4,90029 0,727

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Tempo® se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma curvilinea (parabdlica).

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC ¢ significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).
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=» Pressao parcial arterial do diéxido de carbono (Pa  CO,)

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 06 54,55
SADIO 05 45,45
Total 11 100,00

Tabela da pressédo parcial arterial do diéxido de carbono (PaCO;) durante o
experimento numa amostra de pacientes com DPOC (n=6) de individuos sadios
(n=5).

TEMPO (min) MINIMO  MAXIMO  MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 33,30 44,80 40,93 4,57
60 (VNI) 35,50 52,30 42,95 5,94
90 (POS-VNI) 31,80 44,10 41,03 4,64
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 34,20 47,10 41,20 4,67
60 (VNI) 27,60 45,30 36,50 7,33
90 (POS-VNI) 36,70 45,30 41,20 3,48

Tabela da reta de regressdo da pressdo parcial arterial do didxido de carbono
(PaCO;) durante a aplicacdo e retirada da ventilagcdo n&o invasiva (VNI), numa
amostra de pacientes com DPOC (n=6) de individuos sadios (n=5).

PERIODO / TERMOS  COEFICIENTE ERRO INTERVALO DE p
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)
TEMPOS DA COLETA (0, 60 e 90 minutos)
Tempo -0,00195 0,01409 -0,02958 - 0,02568 0,890
Grupo -2,00556 2,63557 -7,17116 — 3,16005 0,447

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC ¢ significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).
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=» Pressao parcial arterial de oxigénio (PaO )

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 06 54,55
SADIO 05 45,45
Total 11 100,00

Tabela da pressao parcial arterial de oxigénio (PaO,) durante o experimento numa
amostra de pacientes com DPOC (n=6) de individuos sadios (n=5).

TEMPO (min) MINIMO  MAXIMO  MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 61,10 98,90 78,30 16,94
60 (VNI) 59,90 97,20 74,12 15,94
90 (POS-VNI) 62,10 87,30 72,30 11,24
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 84,00 111,70 93,94 10,85
60 (VNI) 76,80 131,50 99,64 19,89
90 (POS-VNI) 73,80 90,30 82,86 5,91

Tabela da reta de regressao da presséo parcial arterial de oxigénio (PaO;) durante o
experimento numa amostra de pacientes com DPOC (n=6) de individuos sadios

(n=5).
PERIODO / TERMOS  COEFICIENTE ERRO INTERVALO DE p
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)
TEMPOS DA COLETA (0, 60 e 90 minutos)
Tempo -0.07839 0,04964 -0,17569 — 0,01889 0,114
Grupo 17,24111 6,30927 4,87517 — 29,60705 0,006

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC ¢ significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).



=» Potencial de Hidrogenidnico (pH)

GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL

DPOC 06 54,55
SADIO 05 45,45
Total 11 100,00

Tabela do potencial de hidrogénio (pH) durante o experimento numa amostra de
pacientes com DPOC (n=6) de individuos sadios (n=5).
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TEMPO (min) MINIMO  MAXIMO MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPO DPOC

0 (pré-VNI) 7,36 7,45 7,41 0,03
60 (VNI) 7,34 7,46 7,40 0,04
90 (POS-VNI) 7,34 7,43 7,40 0,03
GRUPO SADIO

0 (pré-VNI) 7.38 7.42 7.398 0,02
60 (VNI) 7.38 7.49 7.44 0,05
90 (POS-VNI) 7.37 7.41 7.4 0,02

Tabela da reta de regressao do potencial de hidrogénio (pH) durante o experimento
numa amostra de pacientes com DPOC (n=6) de individuos sadios (n=5).

PERIODO / TERMOS  COEFICIENTE ERRO INTERVALO DE p
DA EQUACAO PADRAO CONFIANCA (95%)
TEMPOS DA COLETA (0, 60 e 90 minutos)
Tempo 0,00094 0,00038 0,00019 — 0,00168 0,013
Tempo? -0,00001  4.26e-06 -0,00002 - -2.75e-06 0,009
Grupo 0,00989 0,01621 -0,02189 — 0,04166 0,542

Tempo: se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma linear.

Tempo® se p < 0,05 variavel sofreu efeito de tempo estatisticamente significativo ao longo do
experimento de forma curvilinea (parabdlica).

Grupo: se p < 0,05 em um determinado momento (ou tempo) a média da variavel dos pacientes com
DPOC ¢ significativamente diferente da média dos individuos sadios (as retas ou curvas séo
diferentes, mas séo paralelas).



APENDICE - C: Termo de Consentimento Livre e Esclar ecido

Estamos desenvolvendo uma pesquisa intitulada Repercussdes agudas
da ventilacdo n&o invasiva sobre o fluxo sanguineo cerebral e fungdes
cognitivas de pacientes com doenca pulmonar obstrut iva crénica (DPOC)
estaveis e individuos sadios.

Esta pesquisa tem por objetivo analisar os efeitos imediatos da administragéo
da ventilagdo nado invasiva (VNI) na respiracdo e respiratérias e raciocinio
voluntarios portadores de DPOC grave estaveis e individuos sadios.

A VNI é uma das formas de tratamento mais utilizadas na DPOC. Os dados
desta pesquisa poderdo ajudar a existir maior seguranca na indicacdo e
administragao da VNI no tratamento dessa condicgéo.

O senhor (a) sera submetido ao uso de uma mascara facial para aplicacao
VNI. Este procedimento podera Ihe causar apenas um pouco de desconforto devido
a mascara nasal que sera utilizada, a qual sera ajustada, a sua face, conforme
demonstracdo prévia, e sera interrompido caso o senhor(a) manifeste desejo de
parar, ou antes, se necessario.

Antes, durante e depois da VNI a senhor (a) sera submetidos a exames da
funcdo pulmonar, hemodindmica e neurocognitiva.

Seréo colhidas amostras de sangue em sua artéria no braco, para anélises. O
desconforto para a coleta do sangue, sera apenas de uma picada de agulha
(descartavel, para que nédo haja contaminacao). Este procedimento, ndo Ihe trara
nenhum dano importante, e o risco, por se tratar de estudo de intervencéo, com
coleta de sangue, para andlises, serd muito pequeno, uma vez que sera realizado
utilizando-se de pessoal treinado, e em ambiente e materiais adequados.

O doppler transcraniano ndo usa radiacdo, nem contrastes, portanto nao
oferece nenhum risco a saude e nem promove nenhum desconforto.

O tempo médio do estudo ao qual vocé serd submetido sera de
aproximadamente 2 horas.

Os dados do exame serdo mantidos em sigilo, e somente utilizados para esta
pesquisa. Os resultados gerais serdo apresentados e publicados em revistas
cientificas, sem sua identificacao.

A pesquisa ndo tem fins lucrativos, portanto, a sua participacdo no estudo,

nao lhe trarda nenhum ganho financeiro exceto, pelo seu orgulho de ter contribuido
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para o desenvolvimento cientifico do pais e o senhor(a) receberd os exames
realizados bem como os respectivos laudos.

Assim, gostariamos de contar com a sua participacdo nesta pesquisa,
contudo o senhor (a) tem liberdade de desistir ou interromper a participacdo neste
estudo, sem a necessidade de qualquer explicacdo e sem que isto venha a interferir
no seu atendimento médico nesta institui¢&o.

O senhor (a) podera se beneficiar desses exames, pois sua doenca e/ou estado
de salude serdo avaliados em detalhe quanto a sua capacidade funcional e as
alteracdes no pulméo.

IDENTIFICAQAO DOS RESPONSAVEIS POR ESTE TRABALHO:
Nome: Mirizana Alves de Almeida
Marcelo Alcantara Holanda

Carlos Mauricio de Castro Costa

Telefone para contato: Mirizana Alves de Almeida: (0**85) 8704.9601 ou 9917.3073

Marcelo Alcantara Holanda: (0**85)9973-07-14 ou 3366-8110
Quaisquer duvidas sobre a participacdo nessa pesquisa entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa. Telefone: (0**85) 3366-8589 / 4011-8213

Tendo sido informado sobre a pesquisa Repercussfes agudas da
ventilacdo n&o invasiva sobre o fluxo sanguineo cer ebral e funcgbes
cognitivas de portadores de doenca pulmonar obstrut iva cronica (DPOC)
estaveis e sadios , concordo em participar da mesma. Ressaltando que estou
ciente de que terei garantido os direitos, segundo a resolucdo 196/96 do

conselho nacional de Saude e ministérios da saude.

Fortaleza de de 20__.
Nome: )
Idade: anos, R.G. n° 0 rgado emissor ,

Residente e domiciliado a:

Participante do estudo

Digital

Testemunha Pesquisador que obteve o termo
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ANEXO - A: TESTE PSICOLOGICO - SPAN DIGITOS

ORDEM SERIEI SERIE I ORDEM SERIEI SERIEII
DIRETA INVERSA

1 6-2-9 3-7-5 1 5-1 3-8

2 5-4-1-7 8-3-9-6 2 4-9-3 5-2-6

3 3-6-9-2-5 6-9-4-7-1 3 3-8-1-4 1-7-9-5

4 9-1-8-4-2-7 6-3-5-4-8-2 4 6-2-9-7-2 4-8-5-2-7

5 1-2-8-5-3-4-6 2-8-1-4-9-7-5 5 7-1-5-2-8-6 8-3-1-9-6-4
6 3-8-2-9-5-1-7-4 5-9-1-8-2-6-4-7 6 4-7-3-9-1-2-8 8-1-2-9-3-6-5

ANEXO - B: TESTE PSICOLOGICO — CODIGOS
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ANEXO - C: TESTE PSICOLOGICO - SPAN VISUAL
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ANEXO - D: TESTE PSICOLOGICO - TRILHAS A
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ANEXO - E: TESTE PSICOLOGICO - TRILHAS B
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ANEXO - F:

TESTE PSICOLOGICO — STROOP

CARTAO |
I EE B e
I EE N e
B N N e
I N N e
I B N e
B B S e
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CARTAO Il
CADA NUNCA HOJE TUDO
HOJE TUDO NUNCA CADA
NUMNCA CADA TUDO HOJE
TUDOD HOJE CADA NUNCA
CADA MUNCA HOJE TUDO
NUNCA TUDO CADA HOJE
CARTAO Il
MARROM AZUL ROSA VERDE
AZUL VERDE MARROM ROSA
MARROM ROSA VERDE AZUL
VERDE AZUL ROSA MARROM
MARROM YERDE AZUL ROSA
ROSA AZUL VERDE MARROM
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ANEXO - G: APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA ;
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitdo Francisco Pedro, 1280 — Rodolfo Tedfilo - 60.430-370 - Fortaleza-CE
FONE: {(85) 3366-8582 / 4011-8213 - FAX: (85) 281-4961 - E-MAIL: cephuwc@huwe.ufc.br

Protocolo n°: 021.04.07

Pesquisadora Responsével: Mirizana Alves de Almeida

Departamento / Servigo:

Titulo do Projeto: “Repercussdes agudas respiratorias, hemodindmicas e neurocognitivas da
ventilagio nfio invasiva em portadores de doenga pulmonar obstrutiva crdnica, grave,
estavel com hipercapnia.”

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio analisou
na sessdo do dia 23/04/07 o projeto de pesquisa: “Repercussdes agudas respiratorias,
hemodindmicas e neurocognitivas da ventila¢fio nio invasiva em portadores de doenga
pulmonar obstrutiva cronica, grave, estavel com hipercapnia”, tendo como
pesquisadora responsavel Mirizana Alves de Almeida.

Baseando-se nas normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do
Conselho Nacional de Satde (Resolugdes CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 304/00,
347/05, 346/05), o Comité de FEtica resolve classificar o referido projeto como:
APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentagdo de relatério ao CEP-HUWC da
pesquisa dentro de 12 meses (data prevista: 23/04/08).

Fortaleza, 23 de abril de 2007.
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