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RESUMO 

Corrêa DC.  Avaliação da hemodinâmica cerebral na doença pulmonar obstrutiva 
crônica [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 
2022. 

Os mecanismos fisiopatológicos que ligam a doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC) ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares ainda não estão totalmente 
elucidados. A função cerebrovascular na DPOC ainda é pouco compreendida. Alterações 
nos mecanismos que regulam o fluxo sanguíneo cerebral (FSC) podem ser a chave para 
desenvolvimento de doenças cerebrovasculares. Objetivo: Avaliar a hemodinâmica 
cerebral de pacientes com DPOC por meio dos principais mecanismos reguladores do 
FSC: a autorregulação cerebral (AR), a reatividade cerebrovascular ao CO2 (RCO2) e o 
acoplamento neurovascular (ANV). Além disso, avaliar a associação entre a 
hemodinâmica cerebral com a gravidade da doença, declínio cognitivo e sintomas de 
ansiedade e depressão. Métodos: Estudo transversal, caso controle, recrutou voluntários 
DPOC e não-DPOC pareados pela idade e sexo. A velocidade do fluxo sanguíneo cerebral 
(VFSC) das artérias cerebrais médias direita e esquerda, pressão arterial (PA) batimento 
a batimento e o CO2 expirado (EtCO2) foram mensurados simultaneamente durante 
repouso, à movimentação ativa do cotovelo e durante a inalação de ar enriquecido com 
CO2. O ARI (autoregulation index) foi adotado para quantificar a AR, enquanto o ANV 
e a  RCO2 foram definidos como a mudança relativa na VFSC durante o movimento ativo 
e a hipercapnia, respectivamente, em comparação com o valor de referência inicial. 
Foram analisadas correlações e associações entre a hemodinâmica cerebral e as variáveis 
clínicas, cognição e sintomas de ansiedade e depressão. Resultados: 20 voluntários 
DPOC e 21 não-DPOC (grupo controle) realizaram todos os testes. Os valores médios do 
ARI foram similares nos 2 grupos, não diferindo estatisticamente. A resposta da VFSC 
foi reduzida durante movimentação ativa do cotovelo e à inalação do CO2 no grupo DPOC 
(p<0,003). Menor volume expirado no primeiro segundo (VEF1) foi positivamente 
correlacionado com redução do ARI (r=0,801, p=0,001), menor resposta da VFSC ao 
movimento ativo do cotovelo (r=0,757, p=0,001) e à hipercapnia (r=0,831, p=0,001). 
Além disso, a análise de regressão logística mostrou que VEF1 (OR = 3.26 [1.60-6.64], 
p=0.001) e ANV (OR=2,16 [1,23-3,81], p=0,007) no grupo DPOC e apenas o ANV (OR= 
3,87 [2,87-5,99], P= 0,002) no grupo controle foram os associados ao declínio cognitivo. 
Conclusão: O estudo concluiu que a reatividade cerebrovascular e a ativação neural são 
reduzidas nos pacientes DPOC. Menor VEF1 parece impactar negativamente a 
hemodinâmica cerebral. Por fim, a gravidade da doença e o ANV foram associados ao 
declínio cognitivo. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Circulação cerebrovascular; 
Acoplamento neurovascular; Autorregulação cerebral; Reatividade cerebrovascular; 
Ultrassonografia Doppler transcraniana. 
 



 ABSTRACT 

Corrêa DC.  Evaluation of cerebral hemodynamics in chronic obstructive pulmonar 
disease [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”, 
2022. 
 
The pathophysiological mechanisms linking chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) to cardiovascular disease are not yet fully elucidated. Cerebrovascular function 
in COPD is still poorly understood. Changes in the regulatory mechanisms of cerebral 
blood flow (CBF) may be the key to the development of cerebrovascular disease. 
Objective: To assess cerebral hemodynamics in COPD patients through the main 
mechanisms of CBF regulation: cerebral autoregulation (CA), cerebrovascular CO2 
reactivity (CVRCO2) and neurovascular coupling (NVC). Furthermore, we aimed also to 
investigate the association between cerebral hemodynamics with disease severity, 
cognitive decline, and symptoms of anxiety and depression. Methods: Cross-sectional, 
case-control study recruited COPD and non-DPOC volunteers matched for age and sex. 
Cerebral blood flow velocity (CBFv) of the right and left middle cerebral arteries, beat-
to-beat blood pressure (BP), and end tidal CO2 (EtCO2) was measured simultaneously 
during rest, at active elbow movement, and CO2 inhalation test. The ARI (autoregulation 
index) was adopted to quantify CA, while NVC and CVRCO2 were defined as the relative 
change in CBFv during active movement of the elbow and hypercapnia, respectively, 
compared with the initial reference value. Correlations and associations between cerebral 
hemodynamics and clinical variables, cognition, and symptoms of anxiety and depression 
were analyzed. Results: 20 COPD volunteers and 21 non-COPD (control group) 
performed all tests. Mean ARI values were similar in the 2 groups. The CBFv response 
was reduced during active elbow movement and to CO2 inhalation test in the COPD group 
(p<0.003). Lower forced expiratory volume in the first second (FEV1) was positively 
correlated with reduced ARI (r=0.801, p=0.001), lower CBFv response to active elbow 
movement (r=0.757, p=0.001) and to hypercapnia (r=0.831, p=0.001). Furthermore, 
logistic regression analysis showed that FEV1 (OR = 3.26 [1.60-6.64], p=0.001) and NVC 
(OR=2.16 [1.23-3.81], p=0.007) in the COPD group and only NVC (OR= 3.87 [2.87-
5.99], P= 0.002) in the control group were associated with cognitive decline. Conclusion: 
The study concluded that cerebrovascular reactivity and neural activation are reduced in 
COPD patients. Lower FEV1 seems to negatively impact cerebral hemodynamics. 
Finally, disease severity and NVC were associated with worse cognitive decline. 
 
Descriptors: Pulmonary disease, chronic obstructive; Cerebrovascular circulation; 
Neurovascular coupling; Cerebral autoregulation; Cerebrovascular reactivity; 
Ultrasonography, Doppler, transcranial. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Doença pulmonar obstrutiva crônica  

A DPOC é complexa, sistêmica, heterogênea e multifatorial e sua taxa de 

morbidade e mortalidade vem aumentando (Singh et al., 2019). A DPOC é uma das 3 

principais causas de morte em todo o mundo, entretanto 90% destas mortes ocorrem em 

países de baixa e média renda com impacto social e econômico importante (Singh et al., 

2019). Caracterizada por progressiva inflamação nas vias aéreas, parênquima e 

microvasculatura pulmonar, causada por uma significativa exposição a agentes nocivos, 

como biomassa e, principalmente, o cigarro (Hogg et al., 2009).  

 

Persistentes sintomas respiratórios como tosse, secreção pulmonar, dispneia e 

história de exposição a fatores de risco, associado à limitação do fluxo aéreo nos pulmões 

definem a DPOC (Singh et al., 2019). A espirometria é o padrão ouro para o diagnóstico 

da DPOC (Singh et al., 2019), representada pela redução da relação entre o volume 

expirado no primeiro segundo e a capacidade vital forçada (VEF1/CVF) < 0,7 pós uso de 

broncodilatador (Singh et al., 2019). A gravidade da limitação ao fluxo aéreo é definida 

pela VEF1, parâmetro importante na predição de mortalidade, hospitalização e risco 

cardiovascular (Singh et al., 2019). Além dos importantes parâmetros espirométricos, os 

sintomas e a frequência de exacerbações completam a classificação da DPOC para um 

melhor manejo clínico da doença (Figura 1) (Singh et al., 2019). 

 

A associação entre DPOC e doenças cardiovasculares está bem estabelecida. 

Semelhantes fatores de riscos são compartilhados pela DPOC e pelas doenças 

cardiovasculares como tabagismo, diabetes mellitus (DM), hipertensão arterial sistêmica 
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(HAS) e doenças vasculares (Chen et al., 2015; Yin et al., 2017). Em uma metanálise, 

pacientes com DPOC apresentaram probabilidade 2,5 vezes maior de associação com 

doenças cardiovasculares e risco 2 a 5 vezes maior de desenvolver doença isquêmica do 

coração, arritmias, insuficiência cardíaca e doença vascular pulmonar (Chen et al., 2015).  

Além disso, pacientes com DPOC têm risco 20% maior de sofrer acidente vascular 

cerebral (AVC) (Portegies et al., 2016), apresentar comprometimento cognitivo 

(Yohannes et al., 2017; Siraj et al., 2020) e demência (Xie et al., 2019), com impacto 

importante na qualidade vida e na funcionalidade. 

 

 A)                                                     B) 

  Grau  VEF1. (% pred.)                       

 GOLD 1 ≥ 80 

 GOLD 2 50 – 79 

 GOLD 3 30 – 49 

 GOLD 4 < 30 

 
 

Moderada ou severa 

história de exacerbação     

≥ 2 exacerbação ou ≥ 1 

hospitalização 
C D 

0 a 1 exacerbação (sem 

hospitalização)  
A B 

  

mMRC 0 – 1 

CAT < 10 

mMRC ≥ 2   

CAT ≥ 10 

 

Sintomas  

Figura 1: Classificação da DPOC. Em (A) classificação espirométrica e em (B) classificação entre 

sintomas e exacerbações no último ano. DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; GOLD, Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; VEF1, volume expirado no 1º Segundo; mMRC, Modified 

British Medical Research Council; CAT, COPD Assessment Test (Singh et al., 2019). 

 

Os mecanismos fisiopatológicos que ligam a DPOC ao desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares ainda não estão totalmente elucidados (Theodorakopoulou et 

al., 2021). A inflamação sistêmica e o estresse oxidativo, presentes na DPOC, podem ser 

os mecanismos patogênicos pelos quais a lesão vascular ocorre (Scicchitano et al., 2019). 
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Possivelmente danificam a parede do vaso, levam à disfunção endotelial e a redução da 

complacência arterial e arteriolar, prejudicando a função vasomotora, elevando o risco 

cardiovascular (Vivodtzev I et al., 2014; Clarenbach et al., 2017). Portanto, a disfunção 

endotelial pode representar a chave da origem das doenças cardiovasculares e poderia 

explicar, em parte, as alterações vasculares na DPOC (Gimbrone et al., 2016, Scicchitano 

et al., 2019). Diversos estudos demonstraram a presença de disfunção vascular periférica 

avaliada através da dilatação fluxo mediada da artéria braquial (Eickhoff et al., 2008, 

Ambrosino et al., 2017; Vaes et al., 2017 Clarenbach et al., 2017) e a DPOC parece ser o 

fator independente de associação com a disfunção endotelial (Ambrosino et al., 2017). 

Inerentes ao DPOC, marcadores inflamatórios e o declínio da função pulmonar estão 

associados à disfunção endotelial periférica  (Eickhoff et al.; 2008, Clarenbach et al., 

2017).  

 

Nos vasos cerebrais, o endotélio também exerce função determinante no controle 

da homeostase circulatória. Tem a função de regulação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) 

e manutenção da integridade da barreira hematoencefálica, interagindo com astrócitos e 

neurônios (Scicchitano et al., 2019). Substâncias vasoativas, em especial o óxido nítrico 

(NO, do inglês nitric oxide) participam ativamente no controle do tônus vascular e na 

função dos neurônios, sinapses e glia. Pouco se sabe sobre os efeitos sistêmicos da DPOC 

nos vasos cerebrais, entretanto é reconhecido que a inflamação crônica, disfunção 

endotelial e redução da complacência arterial parecem estar associadas a doenças nas 

pequenas artérias cerebrais (Nezu et al., 2015; Saji et al., 2016; Low et al., 2019). 

Entraremos em mais profundidade sobre a hemodinâmica cerebral nos próximos 

parágrafos.  
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1.2 Hemodinâmica cerebral 

Apesar de ocupar apenas 2% do peso corporal, o cérebro absorve de 15 a 20% de 

todo débito cardíaco e consome 20% do metabolismo corporal (Cipolla, 2016, Payne, 

2016). Por ser um órgão de alta demanda metabólica e baixa capacidade de reserva (< 10 

µmol/g de glicogênio) (Tymko et al., 2018), qualquer interrupção do fluxo sanguíneo para 

os tecidos cerebrais, mesmo que momentânea, tem consequências catastróficas, desde 

manifestações temporárias (como tonturas e desmaios) até alterações permanentes (por 

exemplo, a isquemia cerebral) (Payne, 2016).  

 

O FSC corresponde à quantidade de sangue que atinge o tecido cerebral em certa 

fração de tempo. Seu valor normal para o cérebro como um todo é 53,5 ml/100 g/min 

(Mizumoto N., 1996). O FSC é influenciado proporcionalmente pela pressão de perfusão 

cerebral (PPC), calculado pela diferença entre a pressão arterial (PA) e a pressão 

intracraniana (PIC), e inversamente proporcional à resistência vascular cerebral (RVC) 

(a soma da resistência vascular ao fluxo, particularmente ao nível das pequenas artérias 

piais e das arteríolas pré-capilares penetrantes). Em indivíduos normais e em pacientes 

nos quais a hipertensão intracraniana é improvável, é frequentemente assumido que a PIC 

permaneça abaixo de 15 mmHg, sem muito se alterar. Por esta razão, nestes indivíduos, 

a contribuição da PIC na PPC geralmente é negligenciada. Portanto, a PA torna-se a 

principal determinante do PPC e, consequentemente, do FSC (Fantini et al., 2016). 

 

O FSC é uma variável muito dinâmica e altera-se significantemente em situações 

de agressão ao tecido encefálico. O controle do FSC compreende um complexo 

mecanismo que envolve diversas estruturas, incluindo vasos sanguíneos, metabolismo e 

controle neural (Aaslid, 2006). Pela própria característica complacente da parede do vaso, 
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uma resposta vascular passiva era esperada frente às alterações pressóricas e de fluxo 

sanguíneo. Entretanto, uma resposta ativa básica é observada, alterando a resistência 

vascular ao modificar o diâmetro dos vasos (levando à vasoconstrição ou vasodilatação) 

no sentido de manter o FSC adequado (Lassen et al., 1959). Para isso, arteríolas e 

capilares desempenham um papel fundamental na homeostase circulatória cerebral sendo 

os responsáveis por reativamente controlarem o FSC (Payne, 2016). Nos próximos 

parágrafos será apresentada uma breve explicação sobre a função de cada mecanismo 

regulatório do FSC. 

 

Autorregulação cerebral 

A autorregulação cerebral (AR) é o mecanismo responsável pela manutenção do 

FSC constante dentro dos limites aproximados da PA entre 50 a 150 mmHg (Lassen et 

al., 1959; Lassen et al., 1964). Com base na clássica curva de autorregulação cerebral 

desenvolvida por Lassen et al.. (1959) (Figura 2a), variações de PA irão alavancar ajustes 

na resistência cerebrovascular para mudar o diâmetro das arteríolas em uma forma de 

manter o FSC constante dentro destes limites mencionados acima (Rangel-Castilla, et al., 

2008). Portanto, a AR fornece a proteção contra isquemia e o hiperfluxo cerebral durante 

a hipotensão e hipertensão arterial, respectivamente, evitando o desacoplamento frente às 

demandas metabólicas do cérebro (Rangel-Castilla et al., 2008).   

 

No entanto, ao ultrapassar estes limites de PA, ou quando ocorre o dano cerebral, 

como no traumatismo crânioencefálico e AVC, há também um comprometimento na AR, 

ou seja, da capacidade dos vasos cerebral em alterar sua resistência para compensar as 

mudanças da PA (Panerai et al., 2004; Rangel-Castilla et al., 2008; Salinet et al.; 2019). 

Nestes casos, o FSC torna-se dependente da PA (resposta passiva do fluxo à variações de 
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pressão), resultando em uma condição crítica para o cérebro lesionado (Aaslid et al., 

1989) (Figura 2b).  

 

Três mecanismos complexos que, possivelmente, atuam em conjunto no controle 

vasomotor cerebral são o miogênico, metabólico e neurogênico (Willie et al., 2014). No 

mecanismo miogênico, o efeito do aumento ou diminuição da PA na pressão transmural 

nos pequenos vasos cerebrais ativa canais iônicos mecanicamente sensíveis, gerando 

contração ou relaxamento da musculatura lisa, determinando a manutenção do FSC 

constante (Payne, 2016). Já no mecanismo metabólico, ocorre uma adequação 

(suprimento) do FSC em resposta às demandas metabólicas cerebral como, por exemplo, 

necessidade de O2 e a quantidade de CO2 local. (Aaslid et al., 2006, Willie et al., 2014). 

No mecanismo neurogênico, postula-se que a inervação extrínseca cerebral atue no 

controle da AR através ativação simpática (principalmente ao nível do limite superior da 

AR) protegendo o cérebro de altas pressões (Hamel, 2006). 

    

                            

Figura 2:  Representação da curva de autorregulação cerebral normal (A) com o fluxo sanguíneo cerebral 

contante dentro dos limites de autorregulação e a danificada (B), com limites reduzidos de autorregulação 

cerebral, tornando o fluxo sanguíneo cerebral mais dependente da pressão arterial. Retirado de Rangel-

Castilla et al. (2008) – CBF, fluxo sanguíneo cerebral; MABP, pressão arterial média. 
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No passado, métodos denominados estáticos de avaliação da AR eram realizados 

com base na curva de AR desenvolvida por Lassen et al. (1959). Havia a necessidade de 

medir o FSC em relação à PA antes e após a manipulação pressórica, através da infusão 

de drogas vasoativas (Muizelaar JP et al., 1989; Panerai, 1998). Posteriormente, Aaslid 

et al. (1989), utilizando o doppler transcraniano (DTC), pela primeira vez, propôs o termo 

AR dinâmica. Em seu estudo, utilizando-se manguitos pneumáticos, situados em ambas 

as coxas, que eram insuflados e então rapidamente desinsuflados para gerar uma queda 

abrupta da PA, possibilitava analisar, de forma temporal, a resposta da VFSC em relação 

às mudanças da PA, batimento a batimento (Aaslid et al., 1989). Desde então, 

diferentemente do método estático, em que se utilizava uma “fotografia” da resposta do 

FSC antes e depois da manipulação da PA, a AR dinâmica foi o método mais amplamente 

utilizado (Aaslid et al., 1989, Panerai, 2008).  

 

Anos depois, Tiecks et al. (1995), propôs um índice que quantificava a AR, o 

índice de autorregulação cerebral (ARI, do inglês, autoregulation index). Este método 

leva em consideração, através de técnicas avançadas de processamento de sinal, o tempo 

que o FSC leva (ou não) para atingir os valores basais iniciais. Através de 10 “curvas-

padrões” de resposta da VFSC, foi possível quantificar a AR, podendo variar de 0 

(ausência de AR – representada pela estagnação dos valores de FSC nos níveis da queda) 

a 9 (AR máxima – representada pelo rápido retorno do FSC, por volta de 2 segundos, aos 

valores iniciais). A representação das curvas propostas está ilustrada na Figura 3. Segundo 

o trabalho de Tiecks et al. (1995), os valores normais de AR são os representados pelas 

curvas 4, 5 e 6. A Figura 3 exemplifica a  AR dinâmica através do ARI em 2 casos: AR 

normal (Figura 4a) e AR comprometida (Figura 4b). Enquanto em uma AR intacta, as 

VFSC das artérias cerebrais médias (ACM) retornam rapidamente aos valores iniciais 
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(Figura 4a), uma AR comprometida, a lenta resposta denota uma reduzida capacidade dos 

vasos cerebrais vasodilatarem e reestabelecerem o FSC adequado (Figura 4b).  

 

 

Figura 3: Representação das 10 “curvas padrão” de resposta da velocidade de fluxo sanguíneo cerebral 

desenvolvida por Tiecks et  al (1995). ARI 0 indica ausência de autorregulação cerebral e ARI 9 a melhor 

autorregulação cerebral. Retirado de Tiecks et al. (1995). ARI, índice de autorregulação. 

 

 

Figura 4: Representação gráfica da resposta da VFSC de 2 indivíduos: em (a), intacta AR e em (b), AR 

comprometida. No eixo y, demostramos a PA (mmHg), em seguida as VFSC da ACM esquerda e direita 
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(cm/s) em relação ao tempo em segundos (eixo x). Em (a), uma preservada ARI demonstra rápida 

recuperação da VFSC nas ACM após abrupta queda da PA (manobra do teste de manguito femoral) (ARI: 

5 e 6). No gráfico (b), observa-se uma lenta retomada da VFSC bilateralmente indicando reduzida AR 

(ARI: 2). (Tiecks et al., 1995). VFSC, velocidade de fluxo sanguíneo cerebral; PA, pressão arterial; ACM, 

artéria cerebral média; AR, autorregulação cerebral; ARI, índice de autorregulação cerebral (do inglês, 

autoregulation index). 

      

Acoplamento neurovascular 

Há mais de 100 anos, Roy e Sherrington chegaram à conclusão de que a irrigação 

sanguínea cerebral era ajustada localmente em associação ao aumento da atividade 

cerebral (Roy et al., 1890). Muitos anos depois, foi aceito o conceito de que o FSC 

aumenta em resposta à atividade neural (Lassen et al., 1978). Esta resposta é 

desempenhada por diversas estruturas anatômicas, como neurônios, astrócitos, pericitos 

e a microvasculatura cerebral (Lassen et al., 1978; Willie et al., 2014), compondo assim 

a unidade neurovascular (Figura 5) (Willie et al., 2014). Esta estreita relação entre o 

aumento do FSC, em resposta ao aumento da atividade neural, é denominada de 

acoplamento neurovascular (ANV).          

 

Diante do estímulo neural, neurotransmissores são liberados na fenda pré-

sináptica para astrócitos e neurônios. Receptores glutaminérgicos estimulam a produção 

de NO pelos neurônios e a produção de prostaglandinas e de ácido epoxieicosatrienoico 

pelos astrócitos, que vão diretamente dilatar as arteríolas (Phillips et al., 2016). Outra 

estrutura na microvasculatura parece desempenhar um papel importante na regulação 

neurovascular, o pericito (Phillips et al., 2016). Pericitos são pequenas células 

encontradas nos capilares que desempenham função contrátil, participando ativamente na 

regulação do tono e fluxo sanguíneo (Iadecola, 2017) Uma compensação independente 
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das necessidades metabólicas suporta a teoria de “feedforward” em que o aumento do 

FSC decorra independentemente por vias de ativação neural (Phillips et al., 2016; 

Iadecola, 2017). Pelo tempo de resposta ser muito rápido, acredita-se que este mecanismo 

seja o gatilho inicial de qualquer resposta hemodinâmica à ativação cerebral (Iadecola, 

2017).  

 

 O DTC tem sido amplamente utilizado para análise do da ativação neural em 

diversas tarefas (Csipo et al., 2021; Smirl et al., 2016; Salinet et al., 2013). Durante tarefas 

cognitivas, a VFSC nas artérias cerebrais médias (ACM) direita e esquerda aumentam 

conforme a complexidade do esforço cognitivo (Csipo et al., 2021). Um estudo anterior, 

demonstrou um aumento da VFSC das artérias cerebrais posteriores (ACP)  

significantemente maior do que nas ACM durante testes visuais mais complexos, 

demonstrando que o aumento regional do FSC é estímulo dependente (Smirl JD et al., 

2016).  

                 

Figura 5: Componentes da unidade neurovascular nos diversos níveis das artérias piais, arteríolas 

intracerebrais e capilares. No nível de capilares (nível 1), observam-se a presença de células endoteliais, 

pericitos, astrócitos e neurônios. Nas arteríolas intracerebrais (nível 2), o endotélio é coberto por uma única 

camada de musculartura lisa vascular e presença de astrócitos e neurônios. Ao nível 3, múltiplas camadas 
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de musculatura lisa constituem as artéias piais, glia limitantes e nervos periféricos originados dos ganglios 

periféricos (Filosa et al., 2016) 

 

Reatividade cerebrovascular aos gases sanguíneos 

A resistência cerebrovascular é afetada pela pressão parcial arterial de O2 (PaO2) 

e, mais profundamente, pelas alterações da pressão parcial de CO2 (PaCO2), promovendo 

o aumento ou diminuição do FSC (Ainslie et al., 2009), mecanismo chamado de 

reatividade cerebrovascular ao O2 e CO2 (RCO2),  respectivamente. Elevações na PaCO2 

(hipercapnia) reduzem o pH na parede do vaso, causando vasodilatação das arteríolas 

cerebrais e aumento significativo do FSC, enquanto a redução da PaCO2 (hipocapnia) 

aumenta da resistência dos vasos (vasoconstrição) e reduz o FSC (Ainslie et al., 2009). 

Entretanto, a capacidade vasodilatadora parece ser maior que a vasoconstritora (Ide et al., 

2003). Para cada aumento e diminuição de 1 mmHg da PaCO2, aumentará cerca de 3 a 

6% e diminuirá cerca de 1 a 3% do FSC, respectivamente (Willie et al., 2014). Em teoria, 

a reduzida resposta durante a hipocapnia em comparação a hipercapnia ocorre devido à 

mecanismos de proteção contra isquemia por uma redução abrupta da PaCO2, como por 

exemplo, durante o exercício e ataque de ansiedade (Ainslie et al., 2009). 

                          

Por outro lado, a PaO2 causa menor influência no FSC (Ainslie et al., 2009). A 

resposta cerebrovascular é maior apenas em níveis de PaO2 abaixo de aproximadamente 

50 mmHg (Willie et al., 2014; Ainslie et al., 2009). Uma redução da PaO2, ativa 

quimiorreceptores periféricos que estimulam aumento da ventilação pulmonar e 

consequentemente, a hipocapnia e vasoconstrição, reduzindo a capacidade vasodilatadora 

nas hipoxemias mais leves (Mardimae et al., 2012). Portanto, a hipocapnia reduz a 

sensibilidade à hipoxemia e o oposto, a hipercapnia aumenta (Mardimae et al., 2012). 
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Parece então, que existe um sinergismo entre a resposta cerebrovascular ao O2 e o CO2 e, 

portanto, a resposta ao O2 dependa também do nível de PaCO2 (Mardimae et al., 2012; 

Willie et al., 2014).  

 

A PaCO2 também tem grande influência na AR (Figura 6). No mesmo estudo 

referenciado acima, Aaslid et al. (1989) demonstraram que a resposta do FSC à queda 

brusca de PA em indivíduos saudáveis era mais rápida durante a hipocapnia (comparado 

com a normocapnia e com hipercapnia), representando uma melhora da capacidade 

autorregulatória do encéfalo. O efeito oposto, a piora da AR, foi observado durante a 

hipercapnia (Aaslid et al., 1989). Mais recentemente, Maggio et al. (2014) evidenciaram 

que a hipercapnia aguda também reduz o ANV durante a ativação neural (movimentação 

passiva do membro superior dominante) (Maggio et al., 2014).  

 

                      

Figura 6: Representação dos diferentes reguladores do fluxo sanguíneo cerebral sobre a autorregulação 

cerebral: PaCO2 e PaO2. A autorregulação cerebral se altera acentuadamente apenas a níveis abaixo de PaO2 

de 50 mmHg, enquanto pequenas variações na PaCO2 produzem grandes variações no fluxo sanguíneo 

cerebral. CBF, fluxo sanguíneo cerebral; Pressure, pressão arterial; PaO2, pressão arterial parcial de 

oxigênio; PaCO2, pressão arterial de dióxido de carbono (Bor-Seng-Shu et al., 2012). 
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Por ser um dos mais acentuados fatores de regulação do FSC e facilmente 

demonstrado na prática clínica, o mecanismo de RCO2 tem sido utilizado amplamente 

com medida da função cerebrovascular (Ainslie et al., 2007; Salinet et al., 2015; Hlavati 

et al., 2019). Existem diversos métodos para avaliação da reatividade cerebrovascular, 

dentre eles, métodos de reinalação da própria respiração (Claassen et al., 2007; Bernardi 

et al., 2008), inalação enriquecida com CO2 (Xie et al., 2005; Lewis et al., 2019) e pausa 

respiratória para indução de retenção de CO2 (Markus et al., 1992; Hlavati et al., 2019) 

são os mais utilizados em estudos clínicos. O teste de inalação de CO2 pode ser utilizado 

com concentrações de 2, 5 ou 7% de CO2 no gás inspirado. Pode-se então, gerar um 

estímulo padrão de hipercapnia podendo controlar melhor a variação do CO2 (Fierstra et 

al., 2013).  

 

1.3 Hemodinâmica cerebral na DPOC 

 Pouco se sabe sobre a função cerebrovascular na DPOC, com resultados 

divergentes na literatura. Através do DTC, Hlavati et al. (2019) demonstrou que a 

reatividade cerebrovascular ao CO2 (RCO2) era reduzida em 90 DPOC em todos os níveis 

de gravidade, correlacionando-se positivamente com pior VEF1 (Hlavati et al., 2019). 

Também reduzida RCO2 foi observada em um grupo pequeno de mulheres DPOC pós 

menopausa, com gravidade moderada (Hartmann et al., 2012). Diferentemente destes 

achados, Lewis et al. (2019) não encontraram redução da RCO2 em um grupo de 20 

pacientes DPOC com grau moderado antes e após um programa de exercícios (Lewis et 

al., 2019). Além disso, Lewis et al. (2019) não encontraram comprometimento da AR 

nestes DPOC comparados com indivíduos saudáveis (Lewis et al., 2019). Ainda faltam 

evidências sobre o comportamento do ANV na DPOC.   
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Além da própria doença como possível fator de risco para disfunção 

cerebrovascular, sintomas como comprometimento cognitivo, ansiedade e depressão são 

comumente observados na DPOC e podem estar associados à disfunção dos mecanismos 

regulatórios do FSC. Em indivíduos com comprometimento cognitivo leve sem doença 

pulmonar, a RCO2, ANV e oxigenação tecidual mostrou-se reduzida em uma meta-

análise através de diferentes meios de avaliação (Beishon et al., 2017). Adicionalmente, 

a resistência cerebrovascular, que reflete maior rigidez e menor complacência vascular, 

foi aumentada nestes indivíduos (Beishon et al., 2017). Por outro lado, em um grande 

estudo de coorte prospectivo com pouco mais de 1400 participantes, idosos com redução 

da VFSC e com menor RCO2 tinham maior chance de desenvolver sintomas de depressão 

e transtornos depressivos, sugerindo a hipótese de depressão vascular (Direk et al., 2012). 

  

Pelo exposto nos parágrafos acima, faltam ainda evidências sobre o 

comportamento cerebrovascular em pacientes DPOC. Não há estudos, pelo nosso 

conhecimento, que descrevem o comportamento dos 3 principais mecanismos 

reguladores de FSC em um mesmo grupo de pacientes DPOC.  Para isso, o presente 

estudo focou na avaliação dos principais mecanismos reguladores de FSC e buscou 

encontrar correlações com achados observados na DPOC como a gravidade da doença, 

comprometimento cognitivo e sintomas de ansiedade e depressão.  
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2. HIPÓTESES 

 

A primeira hipótese deste estudo é que as respostas dos mecanismos regulatórios 

do fluxo sanguíneo cerebral possam estar diminuídas nos pacientes DPOC em 

comparação aos indivíduos não-DPOC semelhantes pela idade e sexo. 

 

A segunda hipótese é de que a gravidade da doença, o declínio cognitivo e 

sintomas de ansiedade e depressão estariam correlacionados ao maior comprometimento 

da hemodinâmica cerebral.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo primário 

Avaliar a hemodinâmica cerebral de pacientes com DPOC por meio dos 3 

principais mecanismos reguladores do fluxo sanguíneo cerebral: a autorregulação 

cerebral, a reatividade cerebrovascular ao CO2 e o acoplamento neurovascular.  

 

3.2 Objetivos secundários 

• Avaliar a associação entre a hemodinâmica cerebral com a gravidade da doença. 

• Avaliar a associação entre a hemodinâmica cerebral com declínio cognitivo. 

• Avaliar a associação entre a hemodinâmica cerebral com os sintomas de ansiedade 

e depressão. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da USP (número do parecer 2.619.293) e seguiu os princípios da Declaração 

de Helsinque e às diretrizes de Boas Práticas Clínicas. Após os esclarecimentos sobre a 

pesquisa, todos os participantes que aceitaram participar assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE, ANEXO I deste documento).  

  

4.1 Participantes da Pesquisa 

Os voluntários foram recrutados para participar deste estudo transversal, caso 

controle, divididos em 2 grupos: grupo DPOC e grupo controle com voluntários não-

DPOC. Pacientes com DPOC foram recrutados do Ambulatório de Pneumologia do 

Hospital das Clínicas, São Paulo, Brasil, enquanto os controles foram recrutados das 

comunidades vizinhas por meio de anúncios de recrutamento.   

 

A DPOC foi definida usando os critérios da Iniciativa Global para Doença 

Pulmonar Obstrutiva Crônica (Singh et al., 2019). Foram elegíveis os pacientes que 

preencheram todos os seguintes critérios: idade entre 50 e 85 anos; ex-fumantes 

(interrupção de pelo menos 1 ano); não ter apresentado exacerbação da doença nos 

últimos 2 meses; índice de massa corporal (IMC) < 30 kg/m2; não fazer uso de 

oxigenoterapia domiciliar, teofilinas e ausência das seguintes doenças: diagnósticos de 

doenças cerebrovasculares como AVC, ataque isquêmico transitório ou qualquer doença 

neurológica; demência, doenças vasculares do colágeno, insuficiência cardíaca com 

fração de ejeção reduzida < 50%, apneia obstrutiva do sono e enxaqueca. Os pacientes 
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foram excluídos devido a incapacidade de coleta da VFSC, falta de condição clínica no 

dia dos testes e estenose de carótida > 50%. 

 

Os voluntários do grupo controle foram pareados pela idade e sexo, não tabagistas 

atuais ou ex-tabagistas sem doenças pulmonares, além dos mesmos critérios de 

elegibilidade dos participantes DPOC recrutados para a pesquisa. Os voluntários 

responderam um questionário relatando sua história clínica e medicamentos em uso.  

 

4.2 Delineamento da pesquisa 

Os participantes foram convidados a fazer uma única visita ao Laboratório de 

Neurossonologia em Neurocirurgia, Hemodinâmica Encefálica e Anormalidades do 

Movimento do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo 

(HCFMUSP). Primeiramente, foram realizadas as coletas dos dados da hemodinâmica 

cerebral (ficha de coleta de dados utilizada pode ser encontrada no ANEXO II). Em 

seguida, foram aplicados os questionários para a avaliação cognitiva e ansiedade e 

depressão. Por fim, o participante foi submetido ao teste de função pulmonar e à coleta 

de sangue arterial (somente no grupo DPOC). 

 

4.2.1 Prova de Função Pulmonar   

A prova de função pulmonar foi realizada para avaliar a gravidade de obstrução 

ao fluxo aéreo no grupo DPOC e para afastar doenças pulmonares no grupo controle. A 

espirometria foi realizada em concordância com os critérios de aceitabilidade e 

reprodutibilidades estabelecidos pela American Thoracic Society e European Respiratory 

Society (Graham et al., 2019). O equipamento utilizado foi o espirômetro (MicroQuark, 

Cosmed, Itália) conectado a um microcomputador e os valores foram obtidos de acordo 
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com o sexo, altura, idade e raça da população estudada (Pereira et al., 2002). A DPOC 

era definida pelo critérios GOLD (Singh et al., 2019) através de uma relação VEF1/CVF 

menor que 0,7 após o uso de broncodilatador e classificada pela VEF1: GOLD 1 (leve) 

VEF1 ≥ 80%; GOLD 2 (moderado) VEF1 50% a 79%; GOLD 3 (grave) VEF1 30% a 49% 

e GOLD 4 (muito grave) VEF1 <30% (GOLD, 2021).  

 

4.2.2 Análise dos gases arteriais  

Amostras de gasometria arterial de todos os participantes DPOC foram coletadas 

da artéria radial em temperatura ambiente. A análise dos gases foi obtida pelo dispositivo 

de análise de gases no sangue Rapidlab 348 (Biobak., Chiron, Bayer Diagnostic, Reino 

Unido). Foram registrados os valores de pH, PaO2, saturação arterial periférica de O2 

(SatO2), PaCO2 e bicarbonato (HCO3). 

 

4.2.3 Avaliação cognitiva 

A avaliação cognitiva foi realizada em todos os participantes utilizando o 

Montreal Cognitive Assessement (MoCA) validado para língua portuguesa (MoCA-BR, 

encontrada em ANEXO III) (Memória et al., 2013). O MoCA-BR é um instrumento 

designado para uma breve triagem na detecção de distúrbio cognitivo leve (Nasreddine 

et al., 2005). O teste tem duração em torno de 15 minutos e avalia 8 domínios cognitivos: 

memória a curto prazo, habilidade visoespacial, linguagem, orientação no tempo e 

espaço, função executiva, atenção, concentração e memória (Nasreddine et al., 2005; 

Memória et al., 2013). Os participantes do grupo DPOC e controle foram agrupados de 

acordo com sua pontuação MoCA: o grupo comprometimento cognitivo (CC) pontuação 

< 26 e sem comprometimento cognitivo (SCC) pontuação ≥ 26. (Nasreddine et al., 2005). 

O grupo CC foi subdividido em comprometimento cognitivo grave (CCG) pontuação 
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<10, comprometimento cognitivo moderado (CCM) pontuação entre 10 e 17 e 

comprometimento cognitivo leve (CCL) pontuação entre 18 e 25 (Nasreddine, 2022).  

 

4.2.4 Avaliação dos sintomas de ansiedade e depressão 

Sintomas de ansiedade e depressão foram avaliados pelo questionário Hospital 

Anxiety and Depression Scale (HADS, encontrado em ANEXO IV) (Zigmond et al., 

1983). Validado para a língua portuguesa (Botega et al., 1995), o HADS é um instrumento 

amplamente utilizado composto por 14 questões que avaliam sintomas de ansiedade e 

depressão em pacientes com doença física, subdividido em 7 questões para ansiedade 

(HADS-A) e 7 para depressão (HADS-D). A pontuação varia de 0 a 21 pontos com 

pontuações de 0 a 7 sem sintomas e ≥ 8 com possíveis sintomas (Montserrat-Capdevil et 

al., 2017). 

 

4.2.5 Avaliação da hemodinâmica cerebral 

Os participantes foram orientados a abster-se de exercícios vigorosos antes dos 

exames, não ingerir bebidas com cafeína ou álcool nas 12 horas anteriores e tomar apenas 

um leve café da manhã pela manhã pelo menos 2 horas antes da visita. As medidas foram 

feitas pela manhã em uma sala silenciosa e com temperatura controlada. Altura e peso 

foram medidos e após a instrumentação, os participantes repousavam por 10 minutos 

deitados em uma cama em decúbito dorsal respirando em ar ambiente. Todos os 

participantes, então, foram submetidos a uma avaliação abrangente das artérias 

extracranianas para excluir estenose significativa da artéria carótida interna (>50%) pelo 

método de imagem de Doppler colorido e power Doppler com um transdutor linear (VF 

10-5 Linear Ultrasound Transducer, Siemens Acuson X300, Alemanha). 
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A PA foi continuamente mensurada, batimento a batimento, usando um 

fotopletismógrafo digital (Finometer PRO, Finapres Medical Systems, Amsterdã, 

Holanda) fixado no dedo médio da mão não dominante dos participantes, posicionado ao 

nível do coração. A PA da artéria braquial basal foi determinada de forma não invasiva 

durante os períodos de repouso usando um oscilômetro automatizado (M2, Omron, 

Kyoto, Japão) para permitir a calibração dos registros do Finometer. A VFSC das ACM 

direita e esquerda foram registradas em todos os participantes usando duplos transdutores 

de 2MHz através do DTC (Doppler BoxX, DWL, Sipplingen, Alemanha) fixados na 

janela temporal através de um capacete ajustável. A localização e a otimização dos sinais 

das ACM foram confirmadas de acordo com as diretrizes publicadas (Willie et al., 2011). 

Se apenas uma das janelas temporais estivesse disponível, esse sinal da VFSC era usado 

para análise. O CO2 expirado (EtCO2, do inglês end-tidal carbon dioxide) foi monitorado 

por meio de uma cânula nasal usando um capnógrafo (RespSense, Nonin Medical, 

Plymouth, MN, EUA) e a saturação periférica de O2 (SpO2) foi monitorada 

continuamente através de um oxímetro de dedo (Oxy Control Geratherm, Alemanha). 

 

Após a instrumentação e estabilização dos valores mensurados, o 

servomecanismo do aparelho Finometer foi desligado. Para análise da AR, os dados 

foram mensurados durante 5 minutos em repouso sem nenhuma interferência. Em seguida 

foi realizado um protocolo de ativação cerebral por 4 minutos. O protocolo começou com 

uma fase de repouso de 90 segundos, seguido por movimentos ativos do participante 

(flexão e extensão repetitivas do cotovelo do membro dominante) ao longo de 60 

segundos, com uma fase de recuperação de 90 segundos. Os movimentos foram 

conduzidos por um metrônomo para garantir uma frequência padrão de 1Hz. Antes das 
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gravações, o movimento ativo foi testado duas vezes para fornecer treinamento e evitar a 

necessidade de instruções verbais durante as gravações. 

 

Para a avaliação da RCO2, os participantes foram orientados a respirar 

espontaneamente por 30 segundos antes de respirar uma mistura de gases enriquecido de 

CO2 (5% CO2, 21% O2 e 74% N2) por meio de máscara não reinalante por 5 minutos. Os 

participantes foram estimulados pela equipe do estudo a atingir um EtCO2 ~ 10 mmHg 

acima do valor em repouso, conforme descrito anteriormente (Lewis et al., 2019). 
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5. ANÁLISE DOS DADOS 

 

Os dados foram registrados simultaneamente no DWL Doppler Box a uma taxa 

de amostragem de 100 amostras/s. Os canais da VFSC foram filtrados a 20Hz 

(Butterworth de oitava ordem de fase zero) e a PA média, a VFSC e EtCO2 foram 

calculados para cada ciclo cardíaco. Os dados batimento a batimento foram interpolados 

pelo método spline cúbico e reamostrados em 5 amostras para produzir sinais com uma 

base de tempo uniforme. 

 

Os valores médios de VFSC são extraídos, bilateralmente, dos 60 segundos 

iniciais da coleta de dados da AR. Para a análise da AR, os dados coletados 

simultaneamente (VFSC e PA) são inicialmente alinhados com as respectivas sístoles e 

diástoles, identificado artefatos e removidos por interpolacão linear. Por meio da 

transformada de Fourier a variação da PA e da VFSC em relação ao tempo será 

convertida para o espectro da frequência e a relação entre o crossespectro e autoespectro 

é medido através do método de Welch. A relação dinâmica entre a PA (entrada) e a VFSC 

(saída) da ACM do lado direito e esquerdo é medida através da análise de função de 

transferência para obter a estimação de ganho, fase e coerência. É aplicada então a 

inversão da tranformada de Fourier de ganho e fase do domínio da frequência de volta 

para o domínio tempo para obter a resposta de impulso e o grau da VFSC (Panerai, 2008). 

 

O ARI foi adotado para quantificar a AR. Uma equação diferencial de segunda 

ordem simula 10 conjuntos de respostas VFSC para uma mudança de degrau ideal na PA. 

Ao comparar a VFSC registrada com as 10 velocidades simuladas, o ARI é atribuído a 

cada sujeito para ambos os hemisférios usando o melhor ajuste de mínimos quadrados 
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(AR severamente prejudicada (ARI= 0) a intacta (ARI=9)). A resposta bilateral da VFSC 

ao movimento ativo do cotovelo foi usada para avaliar o ANV, conforme descrito 

anteriormente (Salinet et al., 2013; Salinet et al., 2015; Salinet et al., 2019). O início da 

estimulação foi utilizado como ponto de sincronismo para obtenção das médias 

populacionais. O RCO2 foi caracterizado como a mudança relativa na VFSC durante a 

hipercapnia em comparação com o valor de referência inicial (Ringelstein et al., 1988). 

Novamente, o início da estimulação foi sincronizado. 
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6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A normalidade da distribuição para variáveis contínuas foi avaliada por meio do 

teste de Kolmogorov–Smirnov. Os dados demográficos basais foram comparados entre 

os 2 grupos (DPOC e controles) usando o teste t de Student para variáveis independentes. 

O teste Mann-Whitney foi utilizado para análise dos dados não paramétricos. Os valores 

médios de VFSC, frequência cardíaca, PA e EtCO2 foram extraídos dos 30 segundos 

precedentes a cada protocolo. Valores basais de VFSC e o ARI (como medida de AR) 

foram comparados usando ANOVA de 2 fatores com o grupo de sujeitos como o fator 

entre (DPOC e controles) e o lado da gravação (hemisférios cerebrais direito e esquerdo) 

como o fator dentro. Para comparar o efeito do movimento ativo de cotovelo e 

hipercapnia na VFSC bilateralmente (medida do ANV e RCO2, respectivamente), PA e 

EtCO2, a área sob a curva (AUC do inglês, área under the curve)  foi calculada durante 

o protocolo (60s) e a respiração enriquecida com CO2 (5 minutos). Novamente, ANOVA 

de 2 fatores foi usada para comparar os valores de AUC. No caso de um efeito de 

interação significativo, a análise post hoc de Scheffé foi realizada para identificar a 

origem da diferença. Dados com distribuição não normal foram analisados usando 

ANOVA de 2 fatores por ranks (teste de Kruskal Wallis H). Quando encontrada diferença 

significativa entre os grupos, foi realizada análise post hoc pelo método de Dunn. 

 

A análise de correlação de Sperrman foi realizada para avaliar a relação entre os 

mecanismos reguladores do FSC (parâmetros de AR, ANV e RCO2) e variáveis clínicas, 

como IMC, gravidade da DPOC (VEF1/FCV, CVF e VEF1%), histórico de tabagismo e 

medicamentos. A análise de regressão logística foi realizada para determinar associação  

entre as variáveis hemodinâmicas com CC, ajustadas para idade, sexo, escolaridade e 



 
 

26 

fatores de risco vascular. A análise estatística foi realizada usando SPSS versão 23.0 

SPSS (Inc Chicago IL USA). A significância foi estabelecida em P < 0,05. 
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7. RESULTADOS 

 

7.1 Características dos participantes  

Vinte e três voluntários DPOC e 23 controles consentiram em participar do estudo. 

Devido à ausência de janelas temporais para a insonação da ACM, 2 participantes do 

grupo controle e 1 DPOC foram excluídos do estudo. Outros 2 participantes DPOC foram 

excluídos por estenose > 50% da artéria carótida interna. Portanto, um total de 41 

participantes, sendo 20 participantes com DPOC e 21 controles, foram submetidos a todas 

as avaliações clínicas e hemodinâmicas. As características demográficas e clínicas dos 41 

participantes estão resumidas na Tabela 1. No grupo DPOC, 1 paciente possuía o grau 

leve da doença (GOLD 1), 6 moderado (GOLD 2), 8 grave (GOLD 3) e 5 muito grave 

(GOLD 4). Os valores da gasometria arterial dos indivíduos DPOC foram normais, PH= 

7,4 (0,0); PaO2= 75,7 (14,7); PaCO2= 39,9 (4,5) e HCO3= 24,5 (2,4). Entretanto, 3 se 

mostraram hipercápnicos, 1 com PaCO2 = 48,1 mmHg e 2 com PaCO2 = 46,8, com pH 

normal. Apesar da maior incidência de comorbidades nos pacientes DPOC, não houve 

diferença estatisticamente significante entre os grupos. Apenas a sequela de tuberculose 

mostrou ser maior em indivíduos com DPOC (Tabela 1 p<0,002).  

 

A Tabela 2 mostra as pontuações médias dos questionários realizados. A 

pontuação média do MoCA foi significativamente menor no grupo DPOC em 

comparação aos controles.  A maior parte dos participantes nos 2 grupos apresentava 

CCL, sendo 60% nos DPOC e 76,1% nos controles, e havia mais indivíduos DPOC com 

CCM do que controle (30% vs 0, respectivamente) No entanto, não houve diferença 

significativa entre os grupos. Os participantes com DPOC não demostraram diferenças 

estatísticas nas pontuações HADS-A e HADS-D em comparação aos não-DPOC. 
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7.2 Hemodinâmica sistêmica e cerebral 

Os valores das variáveis sistêmicas e das VFSC de repouso precedentes aos testes 

de regulação do FSC são mostrados na Tabela 3. Não foram encontradas diferenças 

estatisticamente significates entre os grupos nos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos. 

A VFSC bilateralmente também não foi diferente estatisticamente nos participantes 

DPOC e não-DPOC.  

 

A representação das respostas de 1 participante de cada grupo durante a avaliação 

de AR, ANV e RCO2 foram ilustradas na Figura 7. Os valores médios do ARI são 

comparados na Tabela 3. Não foi observada diferenças entre os grupos ou entre os 

hemisférios cerebrais. Todos os participantes realizaram o protocolo de movimentação 

ativa de cotovelo. A AUC revelou respostas mais baixas da VFSC bilateralmente na 

DPOC em comparação com os controles (Tabela 3, p = 0,001 e 0,002 para comparações 

dos hemisférios cerebrais ativado e não ativado, respectivamente). Não foi encontrada 

diferença na resposta da VFSC entre os hemisférios cerebrais ao movimento ativo em 

cada grupo. A hipercapnia resultou em um aumento médio de VFSC de ~ 20% em 

comparação com a normocapnia basal no grupo controle, enquanto houve um aumento 

de apenas ~ 7% no grupo DPOC (Tabela 3, p = 0,0001). Nenhuma diferença na resposta 

da VFSC entre os hemisférios cerebrais à hipercapnia foi observada. 

 

Ao comparar os valores basais e de AUC, a movimentação ativa do cotovelo e a 

inalação do CO2 levaram a um aumento PA em ambos os grupos, porém somente 

significativo durante a hipercapnia (%∆PA = 8,3 ± 4,3; p < 0,01 e 7,9 ± 3,9; p < 0,02, 

para DPOC e controles, respectivamente), mas sem diferença significante entre os grupos. 
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Uma diminuição na EtCO2 durante o teste de ANV foi observada na AUC de ambos os 

grupos (%DEtCO2 = -1,9 ± 0,3 e -1,5 ± 0,5 para DPOC e grupo controle, 

respectivamente), entretanto nenhuma diferença em relação aos valores basais foi 

encontrada. Apesar do aumento de EtCO2 ter sido limitado a ~ 10 mmHg durante o teste 

de RCO2, ele aumenta durante a hipercapnia em ambos os grupos (%∆EtCO2 = 26,9 ±1,1 

e 28,0 ±0,8; p = 0,001, para DPOC e grupo controle, respectivamente), porém sem 

diferença estatística entre os grupos. 

 

7.3 Correlação entre variáveis clínicas e hemodinâmicas 

Menores valores de VEF1 foram positivamente correlacionados com redução do 

ARI (r=0,801, p=0,001), menor resposta da VFSC ao movimento ativo do cotovelo 

(r=0,757, p=0,001) e à hipercapnia (r=0,831, p=0,001). A redução do VEF1/CVF foi 

associada à menor resposta da VFSC à inalação do CO2 (r= 0,449, p= 0,04). No entanto, 

não foram identificadas correlações entre as respostas de AR ou ANV e VEF1/CVF, e 

entre medicamentos e AR, ANV e RCO2. A análise de regressão logística (Tabela 4) 

mostrou que VEF1 e ANV foram os associados ao MoCA no grupo DPOC, enquanto nos 

controles, o ANV foi associado ao MoCA (O.R.= 3,87 [2,87-5,99], P= 0,002). A análise 

ajustada para idade, escolaridade e fatores de risco vascular não mostrou influência desses 

fatores nos resultados supracitados. Além disso, mesmo quando a regressão incluiu 

DPOC + controles, os resultados não diferiram em termos de falta de efeito significativo 

de idade e escolaridade. Não foi observada associação das variáveis hemodinâmicas com 

os níveis de ansiedade e depressão avaliados pelo HADS. 
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Figura 7. Resposta dos mecanismos regulatórios da hemodinâmica cerebral de 1 participante de cada grupo (ambos homens, 58 anos, 
sem comorbidades). A) Resposta ao degrau da VFSC às variações da PA (input) no repouso para participantes do grupo controle (linha 
preta continua) e DPOC (linha pontilhada) (ARI= 5.9 e 5.4, respectivamente); B) Resposta da VFSC ao movimento ativo do cotovelo 
(barra cinza) do hemisférico ativado no participante do grupo controle (linha preta continua) e DPOC (linha pontilhada); C) Resposta 
da VFSC à inalação do CO2 no hemisfério esquerdo do participante do grupo controle (linha preta contínua) e DPOC (linha pontilhada). 
VFSC, velocidade do fluxo sanguíneo cerebral; PA, pressão arterial; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; ARI, índice de 
autorregulacão cerebral.  
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Tabela 1. Características clínicas e demográficas de indivíduos com DPOC e controle. 
 

Demográficas DPOC (20) Controles (21) 

Idade (anos) 66.8 ± 7.9 65.1 ±4.7 

Gênero (Homem), n % 11 (55,0) 11 (52.4) 

Nível educacional (anos) 7.5 ± 5.1 11.6 ± 2.4 

Função pulmonar     

VEF1/CVF 0.5 ±0.1 0.8 ±0.1' 

CVF, % 70.9 ±17.8 87.3 ±16.4 

VEF1, % 45.4 ±18.0 91.4 ±18.1* 

Fatores de risco vascular     

História tabágica (anos/maços) 45.9 ±21.6  4.4 ±8.3* 

Índica de massa corpórea (kg/m2) 24.5 ±3.2 26.4 ±2.6 

Pressão arterial sistólica (mmHg) 149.3 ±20.1 142.5  ±19.4 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 77.5  ±9.0 75.0  ±14.8 

Frequência cardíaca (bpm) 72.2 ±12.4 71.2 ±7.7 

SpO2 (%) 94.2 ±1.4 96.4 ± 0.6 

EtCO2 (mmHg) 38.6 ±8.5 36.9 ± 6.0 

Medicações, n (%)     

LABA  19 (95.0)  0* 

LAMA  17 (85.0)   0 * 

ICS  18 (90.0)  0* 

Diuréticos  3 (15.0)  2 (9.5) 

Inibidor da ECA  2 (10.0)  3 (14.2) 

Antagonista da angiotensina  4 (20.0)  3 (14.2) 

Antagonista da aldosterona    2 (10.0)  1 (4.7) 

Comorbidades, n (%)     

Hipertensão arterial sistêmica  9 (45.0)  7 (33.3) 

Diabetes Mellitus  1 (5.0)  1 (4.7) 

Insuficiência cardíaca  3 (15.0)  0 

Asma   1 (5.0)  0 

Sequela de tuberculose  4 (20.0)    0* 

Bronquiectasia   3 (15.0)  0 

Hipertensão pulmonar  3 (15.0)  0 

Dados expressos em média e desvio padrão; n, números absolutos; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; VEF1, volume 
expirado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital forçada; ETCO2, CO2 ao final da expiração; LABA, ß2-adrenérgico de longa 
duração; LAMA, anticolinérgicos de longa duração; ICS, corticoide inalatório; ECA, enzima conversora de angiotensina. *p < 0.002 
para diferença entre os grupos; ' p<0.01 para diferenças entre os grupos. 
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Tabela 2. Comparação do comprometimento cognitivo, ansiedade e depressão entre 

DPOC e controles. 
 DPOC Controles 

Total MoCA , média (DP)  21.6 (4.5)   23.7(3.1)* 

Sem comprometimento cognitivo (≥ 26), n(%)      2 (10.0) 5 (23.8) 

Comprometimento cognitivo leve (18-25), n(%)  12 (60.0) 16 (76.1) 

           Comprometimento cognitivo moderado (10-17), n(%)  6 (30.0) 0 

Total HADS - A, média (DP) 6.5 (3.7) 5.8 (2.9) 

Com sintomas, n(%) 5 (25.0) 5 (23.8) 

Total HADS - D, média (DP) 5.7 (2.9) 4.6 (2.6) 

Com sintomas, n(%) 3 (15.0) 4 (19.0) 

DP, desvio padrão; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; 
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; *p < 0.04 para o teste de t de Student para diferença entre 

os grupos. 
 
 
 
Tabela 3. Valores em média ± DP para variáveis hemodinâmicas sistêmicas e cerebrais 

no repouso e durante os testes.  

  DPOC                             Controles 

Hemodinâmica sistêmica (antes dos testes)    

    PA sistólica, mmHg 149.3 ±20.1 142.5  ±19.4 

    PA diastólica, mmHg 77.5  ±9.0 75.0  ±14.8 

    Frequência cardíaca, bpm 72.2 ±12.4 71.2 ±7.7 

    EtCO2, mmHg 38.6 ±8.5 36.9 ± 6.0 

    SpO2, % 94.2 ±1.4 96.4 ± 0.6 

   

Hemodinâmica cerebral   

    Hemisfério direito VFSC, cm.s-1 39.1 ±13.0 47.3 ±12.7 

    Hemisfério esquerdo VFSC, cm.s-1 41.5 ±12.9 49.0 ±14.5 

    Hemisfério direito ARI 5.4 ±1.0 5.9 ±1.6 

    Hemisfério esquerdo ARI 5.3 ±1.3 5.8 ±0.9 

    Hemisfério ativado ANV, %DVFSC 2.1 ±0.5 12.9 ±6.1* 

    Hemisfério não-ativado ANV, %DVFSC 1.3 ±0.9 11.3 ±5.6* 

    Hemisfério direito RCO2, %DVFSC 7.9 ±3.1 24.9 ±8.5* 

    Hemisfério esquerdo RCO2, %DVFSC 6.3 ±2.5 21.5 ±7.7* 

PA, pressão arterial; VFSC, velocidade de fluxo sanguíneo cerebral; ARI, índice de autorregulação 
cerebral; ANV, acoplamento neurovascular; RCO2, reatividade cerebrovascular ao CO2; *p < 0.003 para 

post hoc Scheffe para diferenças entre grupos. 
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Tabela 4. Razão de chances (odds ratio) ajustado para comprometimento cognitivo 

  O.R. 95% I.C. Valor p 

VEF1 3.26 1.60 - 6.64 0.001 

VEF1/CVF 1.56 1.01 - 4.98 0.013 

IMC 1.81 1.14 - 1.92 0.584 

ANV 2.16 1.23 - 3.81 0.007 

CVF, capacidade vital forçada; VEF1, volume expirado no 1º segundo; IMC, índice de massa corpórea; 
ANV, acoplamento neurovascular 
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8. DISCUSSÃO 

 

Pelo nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a avaliar a função 

cerebrovascular de pacientes DPOC, quantificada através de 3 mecanismos reguladores. 

Os principais achados do estudo demonstraram que 2 mecanismos, ANV e RCO2, estão 

reduzidos nos pacientes DPOC em comparação ao grupo controle. Apesar da AR não ser 

significantemente reduzida nos DPOC, uma menor VEF1 correlacionou-se com menores 

valores de ARI, ou seja, quanto maior a gravidade da doença, maior o comprometimento 

do mecanismo de  AR. Além disso, menores valores de VEF1 também correlacionaram 

positivamente com a capacidade reduzida dos mecanismos de ANV e RCO2. Estes 

achados indicam que a gravidade da doença tem grande influência na regulação 

cerebrovascular. Uma resposta reduzida do mecanismo de ANV foi associada ao declínio 

cognitivo tanto no grupo DPOC quanto no grupo controle. Por outro lado, os pacientes 

com DPOC não demonstraram aumento dos sintomas de ansiedade e depressão e 

associação do HADS com a hemodinâmica cerebral. 

 

Este estudo confirmou a hipótese de que indivíduos com DPOC apresentam 

reduzida RCO2. Diferente dos nossos resultados, um grupo de 20 DPOC com grau 

moderado não demostrou alteração na RCO2 (Lewis et al., 2018). A discrepância dos 

resultados entre os estudos não é clara, no entanto isto pode ter ocorrido primeiro, devido 

à utilização de protocolos distintos (hipocapnia seguido de hipercapnia) e segundo, pela 

presença de pacientes DPOC com menor gravidade em comparação ao presente estudo 

(VEF1 68% ± 20% vs 45.4% ± 18%) (Lewis et al., 2018). Em nosso estudo, a gravidade 

da DPOC correlacionou-se positivamente com a RCO2. Similarmente, Hlavati et al., 

(2019) utilizando-se de técnicas diferentes para gerar hipercapnia aguda (pausa 
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respiratória), o VEF1 correlacionou-se com reduzida reatividade cerebrovascular em 

ambas artérias cerebrais média e posterior (Hlavati et al., 2019). Portanto, estes resultados 

também demonstram que em DPOC mais graves, a resposta vasodilatadora cerebral é 

mais comprometida.  

 

Por outro lado, em um grupo pequeno de DPOC moderado, a RCO2 também 

demonstrou ser reduzida (Hartmann et al., 2012). Entretanto, o grupo era composto 

apenas de mulheres DPOC pós menopausa o protocolo consistia em reinalação de CO2 

com aumento progressivo do EtCO2 (2 min x 1, 3, 5, 7 e 9 mmHg). Em estudos prévios, 

mulheres pós menopausa demonstram ter maior estresse oxidativo e pior função 

endotelial (Signorelli et al., 2006; Moreau et al., 2020). Este dado foi confirmado por este 

estudo (Hartmann et al., 2012) e pode ter contribuído para RCO2 reduzida mesmo em 

DPOC menos graves. Ambos os grupos em nosso estudo, compreendiam mulheres no 

período pós menopausa em número similares, portanto este fator provavelmente não 

influenciou os resultados. 

 

A resposta cerebrovascular ao CO2 é frequentemente utilizada para avaliar função 

vascular cerebral. Diferentes doenças apresentam reduzida RCO2 como AVC (Salinet et 

al., 2015), demência (Vicenzini et al., 2007), DM (Palazzo et al., 2013) e parece ser um 

marcador de declínio cognitivo (Silvestrini et al., 2006; Beishon et al., 2017). Ainda não 

se sabe quais as causas para uma reduzida RCO2 em pacientes DPOC. A hipótese de que 

indivíduos DPOC possuem dilatação crônica dos vasos cerebrais devido a estímulos 

frequentes como tabagismo, hipoxemia e hipercapnia (Yildiz et al., 2012), não pôde ser 

demostrado no estudo. A VFSC dos pacientes DPOC durante o repouso não demonstrou 
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ser significantemente diferente dos não-DPOC. Isto sugere um comportamento normal 

das artérias cerebrais durante o repouso.  

 

O efeito do cigarro no FSC foi demonstrado em um subgrupo de DPOC com grau 

leve e tabagistas atuais (Bernardi et al., 2008). Estes indivíduos apresentavam maior 

VFSC e RCO2 reduzida comparado aos DPOC ex-tabagistas (Bernardi et al., 2008). Para 

evitar o efeito agudo do tabagismo no FSC, todos participantes eram ex-tabagistas por 

pelo menos 1 ano em nosso estudo. Além disso, nenhum DPOC era hipoxêmico, variável 

que poderia alterar a VFSC. No entanto, 3 eram hipercápnicos com pH normal. Como já 

é de conhecimento na literatura, a redução do pH (acidose) representa o estímulo primário 

na vasodilatação cerebral e não o aumento do CO2 por si (Classen et al., 2021; Carr et al., 

2021). Portanto, a hipercapnia crônica em DPOC sem acidose não parece ser relevante 

no controle do FSC.   

 

A reduzida sensibilidade ventilatória ao CO2 no paciente DPOC (Fahey et al., 

1983; Jacono, 2013) tende a produzir maior concentração de CO2 arterial e no tecido 

cerebral  e poderia influenciar positivamente a resposta cerebrovascular ao incremento do 

CO2. No entanto, evidências apontam que ambos, reatividade ventilatória e 

cerebrovascular, estão diminuídas no DPOC (Van De Ven et al., 2001; Hartmann et al., 

2012). Em nosso estudo, apesar da EtCO2 ter aumentado significantemente nos 2 grupos 

(sem diferença estatística entre DPOC e controles), somos incapazes de afirmar se houve 

uma baixa reatividade ventilatória ao incremento do CO2, uma vez que não avaliamos as 

variáveis da ventilação pulmonar. Portanto, apesar de não ser o escopo deste estudo, a 

disfunção endotelial e rigidez arterial provavelmente estão envolvidas na baixa RCO2 na 

DPOC (Lavi et al., 2006). Não há estudos em DPOC que avaliaram ambas as respostas 
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vasculares, sistêmica e cerebral. Entretanto, em indivíduos diabéticos e hipertensos com 

disfunção endotelial periférica, havia também uma reduzida resposta cerebrovascular ao 

incremento do CO2 (Lavi et al., 2006).  

 

O ANV tem demonstrado estar alterado em diversas situações como na HAS (De 

Silva et al., 2013), disautonomia (Azevedo et al., 2011), Alzheimer (Kisler et al., 2017), 

AVC (Salinet et al., 2015), além de idosos (Flück et al., 2014) e tabagistas (Boms et al., 

2010). Ainda não havia estudos demonstrando o comportamento do ANV em pacientes 

DPOC. Este estudo foi o primeiro a demostrar reduzida resposta da VFSC ao estímulo 

motor. Existe um interesse exponencial sobre o papel da disfunção do ANV no declínio 

cognitivo (Beishon et al., 2017). Reduzido ANV está associado a um maior 

comprometimento da função cognitiva (Beishon et al., 2017; Sorond et al., 2013) e 

reduzida velocidade da marcha em idosos (Sorond et al., 2011). Também está associada 

a diversas causas de demência (Iadecola, 2017). Nós confirmamos esta hipótese 

evidenciando uma associação entre ANV e declínio cognitivo nos 2 grupos estudados. 

Ou seja, piores pontuações no MoCA se associaram a uma menor resposta vascular ao 

estímulo motor.  

 

Ainda não se sabe se o comprometimento do ANV é o fator causal ou a 

consequência do processo degenerativo. Em processos degenerativos onde não há o dano 

direto ao parênquima cerebral, acredita-se que o estresse oxidativo e a disfunção 

endotelial sejam as possíveis causas para o comprometimento da bioviabilidade de NO e 

outros vasodilatadores e, como consequência, do ANV  (Tarantini et al., 2017). Estudos 

em ratos, suportam a hipótese causal do dano vascular no desacoplamento neurovascular 

e declínio cognitivo (Tarantini et al., 2015). A inibição farmacológica na síntese de 
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mediadores vasodilatadores envolvidos no ANV causou a redução da VFSC ao estímulo 

neural associado ao maior declínio cognitivo (Tarantini et al., 2015). Além disso, o 

comprometimento do ANV induzido pela idade e o declínio cognitivo foi restaurado após 

o tratamento com resveratrol (dieta com propriedade antioxidante) em camundongos 

idosos  (Zhao et al., 2013; Toth et al., 2014). Em outras palavras, o desacoplamento entre 

o FSC e a ativação neural leva ao desequilíbrio de oferta e demanda de oxigênio e 

substratos do metabolismo ao tecido cerebral, podendo levar ao comprometimento neural 

e da função cerebral (Tarantini et al., 2017). 

 

A AR dinâmica do FSC tem a capacidade de responder à rápidas mudanças da PA 

em minutos ou segundos (Aaslid et al., 1989). Tem extrema importância em situações 

habitual como tossir, durante mudanças posturais e atividades físicas, protegendo o 

cérebro contra variações excessivas da PA (Claassen et al., 2021). Este estudo 

demonstrou que a AR dinâmica na DPOC foi similar à idosos saudáveis. Resultado 

semelhante foi encontrado em DPOC moderado (Lewis et al., 2018). Apesar disso, nós 

demonstramos uma forte correlação entre gravidade da DPOC e o ARI (r=0,801, 

p=0,001). Diferentemente das características dos pacientes DPOC no estudo de Lewis et 

al., (2018), mais da metade (65%) dos nossos pacientes DPOC eram graves ou muito 

graves.  

 

Apesar da redundância entre os mecanismos regulatórios do FSC e a influência de 

cada um na AR, existem evidências de considerável interdependência entre eles (Willie 

et al., 2014; Salinet et al., 2015; Claassen et al., 2021). A função dos mecanorreguladores 

(mecanismo miogênico) na AR foi demonstrada ser independente da função endotelial 

(McCarron et al., 1989; Lavi et al., 2003; Lavi et al., 2006). Indivíduos com disfunção 
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endotelial apresentavam comprometimento na RCO2 mas mantinham a AR preservada 

(Lavi et al., 2006). Apesar da função endotelial não ter sido avaliada neste estudo, 

mecanismos dependentes do endotélio como o metabólico e neurogênico (Claassen et al., 

2021) mostraram estar comprometidos nos indivíduos DPOC. No entanto, a AR 

preservada indica que o mecanismo pressórico esteja íntegro. Apesar destes resultados, 

como dito anteriormente, uma correlação forte entre VEF1 e ARI poderia sugerir que 

paciente mais graves sofrem danos mais significativos nos vasos cerebrais podendo afetar 

diretamente o mecanismo miogênico.  

 

Algumas limitações do presente estudo devem ser consideradas. Primeiramente, 

em relação ao uso do DTC, ele não reflete valores absolutos do FSC e sim a VFSC. 

Entretanto, é possível considerar que quaisquer alterações implícitas no FSC não sejam 

consequentes à mudanças no diâmetro da ACM (artéria insonada), que se mantém estável, 

e sim, da microcirculação cerebral (Giller et al., 1993). Segundo, fatores relacionados ao 

operador como diferença no ângulo de insonação e a possibilidade de outras artérias além 

da ACM serem insonadas também são consideradas. O capacete utilizado neste estudo 

permitiu a manutenção dos transdutores fixos na artéria cerebral insonada reduzindo as 

limitações operador dependente. Terceiro, as diferenças anatômicas inter-sujeito, 

incluindo a permeabilidade acústica de janelas temporais são também fatores com 

potenciais limitações do DTC. Apesar disso, a alta resolução temporal do DTC é 

fundamental para permitir a análise das respostas transitórias batimento-a-batimento da 

VFSC (Aaslid et al., 1989).  

 

O estímulo motor do membro superior do lado dominante aumentou a VFSC de 

ambos os hemisférios cerebrais. Este comportamento tem sido descrito em prévios 



 
 

40 

estudos utilizando o mesmo protocolo de estímulo (Salinet et al., 2013; Salinet et al., 

2014). O DTC tem uma ótima resolução temporal mas baixa espacial, portanto não pode 

ser utilizado para descriminar um estímulo focal. O fato da VFSC ter aumentado em 

ambos os hemisférios durante o estímulo motor, possivelmente expressa não apenas o 

estímulo motor, mas também um estímulo mental que envolve atenção, concentração e 

motivação. 

 

Outra limitação foi que indivíduos DPOC mais graves caracterizados por 

hipoxemia em repouso com dependência de oxigênio não foram incluídos no estudo. 

Obviamente, na ausência de uma distribuição mais ampla da amostra, os resultados deste 

estudo não são generalizáveis à todos os pacientes DPOC. O fato de incluir pacientes 

hipoxêmicos poderia ser mais um fator confundidor para a análise da hemodinâmica 

cerebral. Para este fim, a coleta da gasometria arterial dos participantes DPOC foi 

fundamental. Por último, o fato da DPOC ser uma doença pulmonar, a análise ventilatória 

poderia agregar maiores informações sobre a relação entre a reatividade ventilatória e 

cerebrovascular. No entanto, a baixa resposta ventilatória parece não influenciar 

agudamente a reatividade cerebrovascular ao CO2 em pacientes DPOC, estando 

envolvidos mecanismos diferentes de comprometimento (Van de Ven et al., 2001; 

Hartmann et al., 2012). Portanto, a avaliação ventilatória possuiria baixa relevância para 

o nosso estudo.   
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9. CONCLUSÃO 

 

 O presente estudo concluiu que a reatividade cerebrovascular e a ativação neural 

são reduzidas nos pacientes DPOC, em comparação aos não DPOC. Embora a AR tenha 

demostrado ser preservada, uma correlação positiva entre VEF1 e os 3 principais 

mecanismos que regulam o FSC (AR, ANV e RCO2) foi encontrada. A gravidade da 

doença e o ANV foram associados ao pior declínio cognitivo. Estes resultados sugerem 

que a gravidade da doença parece impactar negativamente a hemodinâmica cerebral e 

estar relacionada à um maior declínio cognitivo. Entretanto, mais estudos são necessários 

para compreender a influência da gravidade da DPOC nos mecanismos reguladores do 

FSC. 
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11. ANEXOS  

11.1 ANEXO I – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE 
DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
______________________________________________________________________________
____________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Avaliação da Hemodinâmica Cerebral na Doença 
Pulmonar Obstrutiva Crônica” 
 

PESQUISADORES RESPONSÁVEIS: Prof. Dr. Celso Ricardo Fernandes Carvalho e Dra. Ângela 
Salomão Macedo Salinet 

PESQUISADOR EXECUTANTE: Daniel Imay Corrêa – Fisioterapeuta pós-graduando 

PESQUISADORES ASSOCIADOS:   Prof. Dr. Edson Bor-Seng Shu                                                                        

                Dr. Ricardo de Carvalho Nogueira 

UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional 
da USP 
 

Convidamos o(a) senhor(a) à participar deste estudo que tem como objetivo avaliar a 
circulação sanguínea da cabeça das pessoas que tem a sua doença, a DPOC. 

Apesar dos seus sintomas serem mais respiratórios, a Doença Pulmonar Obstrutiva 
Crônica (DPOC) pode provocar diversas alterações em todo o seu organismo como no coração, 
vasos sanguíneos, ossos e músculos e isto pode aumentar ainda mais os seus problemas de 
saúde. Por causa disto, estamos desenvolvendo um estudo para compreendermos os problemas 
nos vasos sanguíneos da cabeça e como isto influencia a sua saúde.  

Ainda não se sabe o motivo que esta doença pode levar a alterações na circulação 
cerebral e nem as quais são as consequências disto. Nós esperamos que os resultados deste 
estudo aumentem o conhecimento dos fatores que afetam a saúde dos doentes e que possa 
ajudar a equipe de saúde no melhor tratamento da DPOC.  

Caso o(a) Sr(a) aceite em participar, pediremos que venha ao hospital em um único dia, 
que será agendado segundo a sua disponibilidade. Neste dia, faremos um exame de ultrassom 
para avaliar os vasos sanguíneos da sua cabeça e pescoço. Este é um exame não invasivo (ou 
seja, não tem agulha), não causa dor e não transmite irradiação para o corpo. Para realizar este 
exame, o(a) Sr(a) permanecerá deitado(a), com a cabeceira da cama elevada, durante o teste 
numa sala tranquila e confortável por em média 30 minutos. Nos últimos 5 minutos, o(a) Sr(a) 
respirará através de uma máscara facial para entendermos como os gases respiratórios afetam 
a circulação cerebral. Até o presente momento, muitos estudos já foram realizados utilizando 
este mesmo teste e não conhecemos nenhum problema que tenha sido relatado. Durante o 
exame, nós ficaremos medindo a sua pressão arterial e os batimentos cardíacos. Estes 
procedimentos também não causam dor ou desconforto.  

Apesar do exame com ultrassom não fornecer nenhum benefício direto para suas 
possíveis queixas de saúde, caso o(a) Sr(a) aceite participar do estudo, nós lhe informaremos o 
resultado do exame de como está o funcionamento das principais artérias da sua cabeça e 



 
 

55 

pescoço. Estas informações podem ajudar o(a) Sr(a) no diagnóstico de possíveis doenças como: 
obstruções nas artérias e alterações do formato dos vasos sanguíneos.  

Depois deste exame, o(a) Sr(a) precisará fazer um exame de sangue coletado através 
do pulso de um dos braços, chamado gasometria arterial. O(A) Sr(a) deverá ficar sentado, com 
o braço estendido, seu pulso descansando em um pequeno travesseiro. Para realizar este 
exame, será necessário fazer uma “picada de agulha” no seu braço. Porém, esta coleta será feita 
numa sala fechada com um profissional experiente e treinado. A única dor que o(a) Sr(a) sentirá 
será uma picada de agulha. Este é um desconforto local leve a moderado mas que passará em 
menos de um minuto. Esse exame é feito rotineiramente no hospital e ele nos dará informações 
sobre como os pulmões estão entregando o oxigênio ao sangue e eliminando o dióxido de 
carbono.  

O(a) Sr(a) ou seu familiar tem garantido a plena liberdade de recusar a participar ou 
retirar o consentimento a qualquer momento do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de 
seu tratamento na Instituição, sem penalidades, de sigilo e privacidade. As informações obtidas 
serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada a identificação de 
nenhum paciente. Informo que o(a) Sr(a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os 
resultados parciais deste estudo a qualquer tempo, desde que os solicite. Asseguro o(a) Sr(a) 
que não terá despesas pessoais em qualquer fase do estudo, incluindo os exames. Informo 
também que o(a) Sr(a) não terá compensação financeira relacionada à sua participação. Informo 
ao(a) Sr(a) que os dados obtidos por esta pesquisa são sigilosos e que somente serão usados 
para produção de conhecimento relacionado ao DPOC e para publicação em revistas científicas. 

Informo que o(a) Sr(a) terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa para 
esclarecimento de eventuais dúvidas em qualquer etapa do estudo. O pesquisador executante 
deste estudo é o Dr. Daniel Imay Corrêa que pode ser encontrado no endereço Av. Dr. Enéas 
de Carvalho, 255, Hospital das Cínicas – Instituto Central – 5º andar – Laboratório 
Neurossonologia, telefone 2661-7224 e celular 99606-2438 . Porém, caso o(a) Sr(a) tenha 
alguma dúvida ou problema pode também contatar o Dr. Celso R. Carvalho na Faculdade de 
Medicina, localizada na Av. Dr. Arnaldo, 455 ou a Dra. Angela M. Salinet no laboratório de 
Neurossonologia localizado no endereço acima descrito. Para falar diretamente com eles, 
utilize os seguintes telefones 11-98415-3234 (Dr. Celso) e 11-94915-0411 (Dra. Angela). Se 
o(a) Sr(a) tiver alguma consideração ou dúvida sobre os procedimentos éticos desta pesquisa, 
entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 
225 – 5º andar – tel: (11)2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549 E-mail: 
cappesq@hc.fm.usp.br.. 

Fui suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas para 
mim, descrevendo o estudo “Avaliação da Hemodinâmica Cerebral na Doença Pulmonar 
Obstrutiva Crônica”. 

Eu discuti as informações acima com o pesquisador responsável Dr. Celso R. Carvalho 
ou pessoa(s) por ele delegada(s) com o Dr. Daniel Imay Corrêa ou Dra Angela M. Salinet  sobre 
a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os 
procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e garantias. também que minha participação 
é isenta de despesas para ambas as partes. Ao assinar este documento, concordo 
voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo uma 
via rubricada pelo pesquisado 
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DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: 
.:............................................................................................................................................................
........ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :      M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO .............................................................................................................. Nº 

................... APTO:............ 
BAIRRO: .................................................................... CIDADE 

................................................................................. 
CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) ................................................ 

2.RESPONSÁVEL LEGAL 
............................................................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador 
etc.)................................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:....................................SEXO:  M □   F □   
DATA NASCIMENTO:....../......./...... 
ENDEREÇO:............................................................................................. Nº................... 

APTO:................................ 
BAIRRO:................................................................................ 

CIDADE:........................................................................ 
CEP:.............................................. TELEFONE: DDD 

(............)................................................................................... 
 
 
 
 
 
 
 

__________________________________________ 

    Assinatura do paciente/representante legal                                Data         /       /        

 

_______________________________________ 

               Assinatura da testemunha                                   Data         /       /        

Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência auditiva ou 
visual. 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 
paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

 

______________________________________ 

     Assinatura do responsável pelo estudo                                     Data         /       /        
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11.2 ANEXO II – Ficha de coleta de dados 

 

FICHA DE AVALIAÇÃO  
 
 
Grupo:   
 
Dados Pessoais        Data: 
 
Nome:        RG/CPF   
 
Data de Nascimento:      Idade: 
 
Peso:  Altura:     IMC:   Gênero: 
 
Profissão:       Escolaridade: 
 
Não fumante:   Atual:   Ex:        A/M: 
 
Comorbidades: 
 
Medicações em uso/dose: 
 
Espirometria: CVF:   VEF1:   VEF1/CVF: 
 
Gasometria: Ph:           PaO2:          PaCO2:          HCO3:     BE:          SatO2: 
 
Estenose de cartótida > 50%:  Sim:            Não: 
 
Queda ou síncope no último ano: Sim:                       Não: 
 
Protocolo 
 
 
Autorregulação:  TI:_________________TF:_________________  
ACM:       
PA:          
FC:        
ETCO2:        
 
Acoplamento Neurovascular: TI:_____________TM:____________TF:___________ 
Inicial:       Durante: 
ACM:      ACM: 
PA:        PA: 
FC:       FC: 
ETCO2:      ETCO2: 
 
Reatividade ao CO2: 
TI:________________TCOI:__________________TCOF:____________________ 
Repouso      Durante 
ACM:      ACM: 
PA:      PA: 
FC:      FC:  
ETCO2:      ETCO2: 
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11.3 ANEXO III – Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 
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11.4 ANEXO IV – Hospital Anxiety and Depression Sclae (HADS) 

 

 
 

 

 

 

 

 


