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RESUMO

INTRODUGAO: Instabilidade hemodindmica é uma condigdo comum nos pacientes
criticos e usualmente associada aos quadros de choque. O débito cardiaco (DC) é o
principal determinante da oferta de oxigénio, e uma importante variavel a ser monitorizada

nestes pacientes. A diferenca arterio-venosa central de dioxido de carbono (ApCO2), é

um indice que mostrou-se correlacionar inversamente com o DC em diversos estudos.

OBJETIVOS: O objetivo deste estudo é avaliar o valor prognéstico do ApCQO2 (utilizando

uma amostra venosa central) em uma série heterogénea de pacientes com instabilidade
hemodinamica. METODOS: Estudo prospectivo observacional conduzido em uma UTI
geral de 18 leitos do Complexo Hospitalar da Santa Casa de Porto Alegre. Variaveis
hemodinamicos, coleta de gasometria arterial e venosa central, e lactato, foram realizadas
na admissao e apos 6, 12, 18 e 24 horas. A gravidade da doencga foi avaliada pelo escore
APACHE Il e a a severidade da disfungao organica pelo escore SOFA. RESULTADOS:
60 pacientes foram analisados. A mortalidade ao fim de 28 dias foi de 43% (26/60). Nao

se observou diferenga entre os valores médios de ApCO: entre sobreviventes e obitos
em 28 dias. O tempo de permanéncia na UT!I foi maior entre os pacientes com um ApCO2

“alargado”. Os valores médios de saturacdo venosa central de oxigénio (SvcO2) foram

maiores no subgrupo de pacientes com ApCO2 normal. CONCLUSAO: Este estudo
mostrou que o ApCO, em pacientes com instabilidade hemodinamica, esta relacionado

com desfecho secundarios importantes como uma maior permanéncia em UTI. A
explicacao fisioldgica para isso deve-se a uma maior reducido no fluxo sanguineo (como
sugerido por uma SvcO2 mais baixa) causando uma oferta inadequada de oxigénio na
fase aguda da doenca, resultando em maior tempo de recuperagao.

PALAVRAS-CHAVE: Instabilidade hemodinamica, débito cardiaco, diferenca arterio-
venosa central de di6xido de carbono



ABSTRACT

BACKGROUND: Hemodynamic instability is a common condition in critically ill patients
and is usually associated with shock. Cardiac output (CO) is the major determinant of
oxygen supply and an important variable to be monitored in these patients. The venous-

arterial difference of partial pressure of carbon dioxide (ApCO2) ,is an index that have

shown to be inversely correlate with the CO in several studies. OBJECTIVES: This study

aims to evaluate the prognostic value of the ApCO2 (using a central venous sample) in a

heterogeneous series of critically ill patients with hemodynamic instability. METHODS: A
prospective observational clinical study was conducted in a 18-bed general ICU of the
Santa Casa de Porto Alegre Hospital Complex. Hemodynamic measurements, collection
of arterial and central venous blood gases, and lactate were performed on admission and
after 6 , 12, 18 and 24 hours.The severity of patient’s disease was evaluated by the
APACHE Il score and the level of organic disfunction was evaluated by the SOFA score.
RESULTS: A total of 60 patients were analyzed. The mortality rate at 28 days was 43%

(26/60). There was no difference observed in mean ApCO2 between deaths and survivors
after 28 days.The ICU stay was longer among patients with “enlarged” ApCO2.Mean
central venous oxygen saturation values were higher in patients with normal ApCOs..
CONCLUSION: This study showed that the ApCO2 in patients with hemodynamic

instability is correlated with important secondary outcomes like higher ICU stay. The
physiologic explanation is a reduction on blood flow (as suggested by lower ScvO2)
causing a inadequate oxygen tissue delivery in the acute phase of the disease, resulting in

a greater recovery time.

KEYWORDS: Hemodynamic instability, cardiac output, central venous-arterial carbon
dioxide gradient
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1. INTRODUGAO

Os quadros de instabilidade hemodinamica s&do condicbes frequentemente
encontradas nos pacientes criticos!. Em geral, os decréscimos acentuados da pressao
arterial estdo associados aos estados de choque, condicdo em que a oferta de oxigénio
(DOz2) é incapaz de atender a demanda metabdlica tecidual e, consequentemente, de
manter o metabolismo aerdbico. Choque é multifatorial, sendo, usualmente, categorizado
em quatro grandes grupos: hipovolémico, cardiogénico, obstrutivo ou distributivo, cada um
com diferentes causas e tratamentos?. O diagnéstico é baseado em critérios clinicos
(hipotensao, taquicardia, taquipnéia, ma perfusdo da pele e extremidades, estado mental
alterado e diminuigdo do débito urinario) e marcadores laboratoriais de hipoperfusao
(acidose metabdlica, elevacdo do lactato, diminuicdo da saturagcdo venosa mista de
oxigénio, por exemplo).

A faléncia circulatéria resulta em redugédo da DO2, levando a uma queda da pressao
parcial de oxigénio (pO2) tecidual. Quando uma pO2 critica é atingida, a fosforilagao
oxidativa é limitada, alterando o metabolismo aerdbio para anaerdbico. O resultado € um
aumento na producgao de lactato (produto final do metabolismo anaerébico), com redugao
dos niveis de adenosinatrifosfato (ATP) e aumento da adenosinadisfosfato (ADP) e ions
hidrogénio (H*). A acidose latica, decorrente do acumulo de H* e lactato, leva a leséo
celular culminando com disfungéo organica e morte3.

A ressuscitacdo tardia de pacientes em choque esta associada a elevada
morbidade e mortalidade. O tratamento visa reverter o componente hemodinamico do
choque com consequente melhora da hipdxia tecidual e da acidose latica*. Entretanto, é
importante ressaltar que a normalizacdo de parametros macrocirculatorios néo € sinbnimo
de reversao do desequilibrio entre oferta e consumo (VO2) de oxigénio, uma vez que

pode haver persisténcia do déficit microciculatoério®.
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Como principal determinante da oferta de oxigénio e da presséao arterial, o débito
cardiaco (DC) é uma importante variavel hemodinamica a ser monitorizada®, oferecendo
beneficio na terapia destes pacientes’°. A monitorizagdo do DC teve inicio na década de
70 com a introdugdo por Swan e Ganz do catéter de artéria pulmonar (CAP)'°. Em virtude
das complicagdes inerentes a insercdo do CAP', técnicas menos invasivas como
ecocardiografia, andlise da curva de pulso, doppler transesofagico e termodiluicao
transpulmonar, vem sendo desenvolvidas nos ultimos anos . A técnica ideal de
monitorizagcdo do DC deve ter boa acuracia e reprodutibilidade, repostas rapidas as
intervengdes, independéncia do operador e ndo acarretar aumento de morbidade e
mortalidade’?. Até o momento, ndo ha técnica que combine todos estes requisitos. Além
disso, muitos destes dispositivos foram desenvolvidos e validados em populacdes
selecionadas (por exemplo, pacientes submetidos a cirurgia cardiaca) e podem nao ser
confiaveis em pacientes heterogéneos como os criticamente doentes com instabilidade
hemodinamica’s.

A insuficiéncia circulatéria, independente da causa, esta associada a hipercapnia
tecidual. O aumento da pressao parcial de didxido de carbono (pCO2) tem se mostrado
um marcador confiavel e precoce de hipoxia tecidual®, refletindo alteragdes metabdlicas
secundarias a perfusdo tecidual inadequada'*'5, O aumento da pCO. venosa nestas
condigdes decorre de um fluxo sanguineo (e consequentemente do débito cardiaco)
inadequado para remover o excesso de CO> tecidual'®. Produgdo aumentada de CO2 ndo
ocorre, uma vez que, havendo reducao da oferta de oxigénio, ha queda da produgao de
diéxido de carbono (VCO3), pois em condigdes normais, esta é diretamente proporcional
ao consumo de oxigénio da seguinte forma: VCO2 = VO2 x R, onde R é o quociente
respiratorio que pode variar entre 0,7 e 1,0, dependendo da fonte metabdlica utilizada'’.

A diferenca arterio-venosa da pressao parcial de didoxido de carbono (ApCOz2), €

um indice que mostrou se correlacionar inversamente com o débito cardiaco (DC) em
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diversos estudos'®23. A maior parte dos trabalhos utiliza a pCO2 venosa mista (coletada
da artéria pulmonar) no calculo deste indice, implicando a necessidade do uso do CAP.
Em pacientes criticos o uso de acesso venoso central € amplamente empregado.
Cuschieri et al.24, estudaram a possivel correlagédo entre delta pCO2 arterio-venoso central
e indice cardiaco (IC). Os autores demonstraram uma boa concordancia entre as
diferencas de pCO: arterio-venosa mista e central e uma relagao inversa entre estas e o
IC, demonstrando assim a possibilidade de substituicdo da pCO2 mista pela central para
determinar a adequacao do IC em remover o CO tecidual.

Desta forma ao permitir uma afericdo rapida, acessivel e de baixo custo do débito

cardiaco, o ApCO2 mostra-se como um indice bastante util, especialmente quando ha

contra-indicagdo a insergdo de um dispositivo invasivo ou em cenarios (enfermarias,
departamentos de emergéncia, unidades intermediarias) onde tecnologias de alto custo e
mais invasivas podem ndo estar disponiveis?4, permitindo manejo precoce dos pacientes
até que estes sejam transferidos para uma unidade mais equipada e com melhor
capacidade de monitorizagao.

Baseado na vantagem de sua facil obtengdo e no potencial beneficio de sua

utilizacao, este estudo visa avaliar o valor prognéstico do ApCO2 nas primeiras 24 horas

de evolucdo de uma amostra de doentes admitidos em uma unidade de terapia intensiva

(UTI) com quadro de instabilidade hemodinéamica.
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2 . REVISAO DA LITERATURA

2.1 Introducgao

Os estados de choque sao condigdes frequentemente encontradas nos doentes
criticos'. Apesar dos progressos obtidos na ressuscitagdo, a disfungdo organica ainda
ocorre em grande proporcao nestes pacientes. A sindrome de disfungao organica multipla
nos pacientes criticos, tem sido proposta como uma consequéncia da hipoxia tissular
devido a uma oferta de oxigénio (DO-) inadequada?®. A ressuscitagao precoce e agressiva
pode limitar ou reverter a progressdo da hipoxia tecidual para disfungdo organica,
melhorando o desfecho destes pacientes?5. O débito cardiaco (DC), dentre as variaveis de
monitorizacdo, € uma das mais importantes, por ser o maior responsavel pela DO>

tecidual®. A diferenga arterio-venosa de didxido de carbono (ApCO2) mostrou-se

correlacionar de forma inversa com o débito cardiaco’®26 e vem sendo proposta como
uma alternativa rapida, menos invasiva e de baixo custo para a monitorizagcao desta

variavel.

2.2 Definigdo

ApCO: € a diferenga da pressao parcial de dioxido de carbono (pCO2) no sangue
venoso misto (pvCO:2) e da pCO:2 coletada no sangue arterial (paCOz):
ApCO2 = pvCO:2 - paCO2
Alternativamente, pode ser usada a pCO: coletada no sangue venoso central
(pveCO2), sem prejuizo no célculo?#2728, Em condigdes fisiolégicas o ApCO2 varia de
2mmHg a 5mmHg'6. Para uma melhor compreensdo da relagdo entre ApCO2 e DC, é

necessaria uma revisao fisiolégica do transporte de diéxido de carbono (CO3).
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2.3 Fisiologia

Tanto a pvCO2 como a paCOz representam apenas uma fragao do conteudo arterial
(CaCOz) e venoso (CvCO2) do CO2. O CO2 é transportado no sangue de 03 formas??:

1. Dissolvido no plasma (pCOy2): representa a menor fragdo do conteudo total de
CO2 (CCOy), cerca de 7%. CO2 é cerca de 20 vezes mais soluvel que o oxigénio (O2), de
forma que a parte dissolvida tem maior importancia no seu transporte quando comparada
ado O2 '8,

2. Como ions bicarbonato (HCOg3’): CO2 reage com agua (H20) para formar acido
carbénico (H2CO3). Esta reagédo, normalmente lenta no plasma, é acelerada nas hemacias
pela presenca da enzima anidrase carbbnica. O acido carbdnico formado pela reagao
acima, rapidamente se decompde em ions hidrogénio (H*) e HCO3". Os ions HCO3" se
difundem para o plasma através de uma proteina de membrana que realiza troca por ions
cloreto (CI-), enquanto os ions H*, devido a sua reduzida permeabilidade pela membrana
celular, sdo tamponados pela hemoglobina(Hb): H* + HbO2 «— H-Hb + O2. Essa reacéo &
facilitada pois a Hb reduzida é um melhor receptor de H* do que a Hb oxigenada(HbO,). E
o chamado efeito Haldane, que facilita a captagao tecidual de CO2 e a sua liberagao nos
capilares pulmonares 2°. O ion bicarbonato formado pela reagdo acima (CO2 + H20 «
H2CO3 « H* + HCO3") é a principal forma de transporte do CO2

3. Combinado com proteinas, formando compostos carbamino: a principal é a
hemoglobina. O CO2 combina-se com grupos amino terminais das proteinas formando
compostos carbamino. A Hb reduzida é capaz de carrear uma maior quantidade de CO2
como composto carbamino do que a HbO: '6. Esta forma de transporte corresponde a

aproximadamente 20% do CCO..
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2.4 Relagao entre ApCO2 e DC

Pelo principio de Fick, utilizado para calculo do DC, o total de uma substancia
captada da circulagdo por unidade de tempo é igual a diferenca arterio-venosa desta
substancia, multiplicada pelo fluxo sanguineo'®. Aplicando-se este principio ao CO2 a
seguinte equacéao ¢é obtida:

(1) VCO2 =DC x (CvCO2 - CaCO2)
Onde VCO: é a producgédo de CO2. Em condi¢des fisioldgicas, a relacdo entre pCO2 e o
conteudo total de CO2 (CCOz2) é quase linear (figura 1)3°, sendo influenciada por varios

fatores como o hematdcrito, saturagéo de oxigénio, temperatura e principalmente o pH.

80
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. o BES
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g 60 . . o DE.15
o o BE-D . ~
& g Fig. 1. Relagéo entre CCO2 e pCOs> .
§ 40 ] . Para um mesmo CCO2 quanto maior
§ ’ . 0 grau de acidose, maior a fragéo
. . .
4 . dissolvida no plasma (pCO3)
QO L
20 .
20 40 60 80 100
PCO, (mmHg)

Dessa forma, a pCO2 pode ser utilizada como substituto para o CCO. 3132,
Substituindo CCO:2 por pCO2 na equagéao 1 :
(2) VCO2 = DC x K x (pvCOs2 - paCO>)
Ao se reorganizar esta equagao em fungao da diferenca arterio-venosa de pCOa:
(3)ApCO2 =K xVCO2/DC
Assim, os fatores que influenciam o ApCO2 s&o: a produgdo de CO2, o débito

cardiaco e o fator K (coeficiente de quase-linearidade entre pCO2/CCOQOz).
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O CO2 é um dos produtos finais do metabolismo aerdbico, de forma que é
esperado que sua concentragdo venosa seja maior que a arterial. Em condi¢des de oferta
normal de oxigénio, sua produgao € diretamente proporcional ao metabolismo oxidativo,
ou seja, ao consumo de oxigénio (VOz2), da seguinte forma: VO2 = VCO2 x R, onde R é o
coeficiente respiratério, que varia de 0,7 a 1, dependendo da fonte metabdlica utilizada,
sendo maior para os carboidratos'”. Em condigdes de hipdxia tecidual ocorre geragao de
CO2 através dos sistema tampdo do HCOgs-, que visa neutralizar o excesso de H*
produzido nestas condigdes (acidose latica e hidrdlise do ATP) 33. Entretanto, esta
producgdo anaerobica de CO2 é contrabalanceada pela redug¢ao da producgéo de diéxido de
carbono em decorréncia da queda do metabolismo aerébico, de forma que a VCO2 nao
aumenta, podendo até diminuir, nos estados de baixa DOz 34-3,

O fator K (relagédo pCO2/CCOz2), que em condi¢des fisioldgicas assume um valor
constante 37, tende a aumentar em situagbes de hipoxemia, em virtude da presenca de
acidose metabdlica, fato que pode ser observado na curva de dissociacdo do CO2, onde
um aumento no grau de acidose eleva a pCO:2 venosa (figura 1), para um mesmo grau de
CCO_ 16:35,

Como demonstrado pela equacgao de Fick, o ApCO:2 é inversamente relacionado ao
DC. Esta relacdo depende da VCO2, de forma que diversas curvas podem ser construidas

para os diferentes niveis de VCO2 (Figura 2)%7. Por ser curvilinear, as maiores mudancgas

no ApCO2 ocorrem na faixa de valores mais baixas do DC .

VO: sopletin

Fig. 2 - Relagao curvilinear entre ApCO2 e DC,
demonstrando que, para uma mesma VCOg,
as variagcbes mais amplas no ApCO2 ocorrem
10 nas faixas mais baixas de valores do DC. Esta
relacdo €& mais complexa quando envolve
mudanca entre as faixas de VCO2 37

APCO; sy

% 2 i ¢ B o 12
Cardiac output [Leriny
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O “alargamento” do ApCOg, relacionado ao baixo DC, decorre de um aumento da

pvCO2 em virtude do fendmeno de estagnacédo, ou seja, na presenca de um fluxo
sanguineo mais lento, uma maior quantidade de CO2 passa dos tecidos para o sangue,
desenvolvendo um gradiente entre a concentracdo venosa e arterial de pCO- . Pacientes
taquipnéicos, ao reduzirem a paCO: arterial, poderiam “mascarar’ o acréscimo da pvCO:
decorrente do baixo fluxo, ressaltando dai a importancia de se medir a diferenca arterio-
venosa e ndo somente a pvCO2 6. Recentemente, um estudo demonstrou que pacientes
em ventilagdo mecanica, ao serem hiperventilados, poderiam cursar com um aumento do
ApCO2 , em virtude de uma vasoconstricgdo reflexa causada pela hipocapnia 38. Trata-se,
entretanto, de estudo com numero pequeno de pacientes, hemodinamicamente estaveis,
de forma que esta hipotese precisa ser testada em uma populacdo maior € mais
heterogénea de pacientes criticos.
Em resumo os principais fatores que influenciam o ApCO2 sao:

1- VCO2, onde em condi¢cdes de VO2 aumentada, ou oferta aumentada de carboidratos
pode encontrar-se aumentada, levando a um aumento do ApCO2, exceto se ndo houver
aumento correspondente do DC para carrear o excesso de CO> produzido. Em condigbes
de hipoxemia a VCO2 encontra-se normal ou diminuida, de forma que um aumento do

ApCO2 somente ocorrera caso haja uma redugdo no DC.

2 - Fator K, que é constante sob condigdes fisioldgicas, eleva-se em casos de hipoxemia
e acidose metabdlica. Entretanto este aumento € compensado pela queda na VCO:2
nestas condigdes, assim, apenas uma reducdo no DC poderia explicar uma aumento no
ApCO2.

3 - Débito cardiaco. Como ja explicado anteriormente, apresenta relagéo inversa com o

ApCO., especialmente em sua faixa mais baixa de valores. Em situa¢des de hipoxemia

sem baixo débito, a pequena producao de CO: é facilmente removida pelo fluxo elevado,
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de forma que nao ha incremento venoso de CO2, ndo havendo, por consequéncia,

elevacdo do ApCO2 , ao contrario do que ocorre nos estados de hipoxemia com baixo

fluxo.

2.5 Estudos Experimentais

Vallet e col.3® demonstraram a relagédo entre ApCO2, DC e VCO2 em um modelo

animal. Os autores provocaram reducdao da DOz de duas formas: reducdo do fluxo

sanguineo (“hipdxia isquémica”) e diminuicdo da fragédo inspirada de oxigénio (“hipoxia

hipdéxica”), demonstrando que somente na primeira situagdo o ApCO: se elevava de forma

significativa (figura 3) e, em ambas, a VCO2 diminuia com a redugao da oferta de oxigénio

(figura 4).
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Neviére e col.#0, em um estudo envolvendo porcos anestesiados e em ventilagédo

mecanica, visando avaliar as diferengas na pCO: e fluxo sanguineo no intestino delgado

destes animais apoés a indugao de hipdxia hipdxica e hipdxia isquémica, evidenciaram um
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maior aumento no ApCO2 (10+7 torr vs 4+2 torr) nos animais submetidos a hipdxia
isquémica.
Dubin e col 4!, em estudo experimental com ovelhas, demonstraram que o aumento

do gradiente intramucoso-arterial de pCO2 (um equivalente do ApCOz) elevou-se de forma

significativa apenas nos animais submetidos a redugdo de fluxo sanguineo quando
comparados aos submetidos a hipdxia hipdxica e controles.

Outros modelos experimentais 2542 também sugerem que o aumento da pCO:2
venosa decorre principalmente do fendmeno de estagnagdo do fluxo sanguineo nos
capilares teciduais.

Assim, estes estudos demonstram a relagcdo inversa entre ApCO: e fluxo
sanguineo e que o mesmo pode encontrar-se inalterado em situagdes de hipoxemia

tecidual, desde que se mantenha um débito cardiaco adequado.

2.6 Estudos Clinicos

Bakker e col.'®, em uma série de 64 pacientes com choque séptico, demonstraram
uma relagao inversa entre ApCO2 e DC. Ao se analisar os pacientes subdividindo-os em
dois grupos (ApCO2 normal e anormal) observou-se que o grupo ApCO2 anormal
apresentava um deébito cardiaco mais baixo e ambos 0s grupos apresentavam niveis
semelhantes de lactato e VO, sugerindo que a diferenga encontrada ndo se deve a um
aumento na produgédo de CO2. Ao se analisar a sobrevida, o grupo de ndo-sobreviventes
teve um valor médio de ApCO: significativamente mais alto em relagdo aos nao
sobreviventes (5.9+3.4 mmHg vs 4.4+2.3 mmHg, p<0.05) e uma maior probabilidade de
morte dentro do grupo ApCO2 anormal.

Vallée e col %6 realizaram um estudo onde pacientes com choque séptico foram

avaliados ap6s ressuscitacao inicial na UTI. Correlagao inversa entre DC e ApCO2 e um
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valor médio mais baixo de DC nos pacientes com ApCO: elevado foram evidenciados.

Apdés ressuscitacdo, 89% dos pacientes apresentavam saturagdo venosa central de
oxigénio (SvcO2) acima de 70%. Dentro deste grupo, aqueles que tiveram um ApCO:
normal apresentaram uma concentragdo de lactato mais baixa, assim como um clearence
de lactato mais alto nas primeiras 12 horas e um decréscimo significativamente maior no
escore de disfungdo organica nas primeiras 24 horas quando comparados ao grupo com
ApCO2 anormal. Estes achados sugerem que a presenga de um ApCO: elevado pode ser
uma ferramenta util para identificar pacientes inadequadamente ressuscitados apesar de
uma SvcO:2 normalizada ja ter sido alcangada.

Futier e col.*> em uma andlise de pacientes submetidos a cirurgia abdominal
demonstraram que o ApCO2 € mais elevado em pacientes com complicagdes cirurgicas
(7.8 £ 2 versus 5.6 £ 2 mmHg, P < 0.05). Nos pacientes com complicagbées e SvcO2 =

71%, o ApCO2 também foi significativamente mais elevado (7.7 + 2 versus 5.5 + 2 mmHg,
P < 0.05) do que em pacientes sem complicagées. Assim o ApCO2 pode servir como um

alvo a mais durante a ressuscitacao de pacientes cirurgicos para identificar aqueles com
fluxo sanguineo inadequado.

Wendon e col 33, em um estudo em pacientes com hipotensdo por hepatite
fulminante, demonstrou que mesmo na presenca de hipoxia, esses pacientes

apresentavam um ApCO2 < 3 mmHg, provavelmente por uma baixa produgcdo de CO>

sugerido por uma baixa VO2 , associado a um indice cardiaco elevado, suficiente para
remover o CO tecidual.

Doug-Hao e col 44, em um estudo envolvendo pacientes com neoplasia e
instabilidade hemodindmica, demonstraram que o grupo de pacientes que cursou com

menor grau de disfuncdo organica tinham uma valor médio de ApCO2 mais baixo,

24



sugerindo assim sua utilizagdo como indice prognéstico e como guia de intervengdes
terapéuticas.
Biagioni e col 4% ao avaliarem 135 pacientes criticos, demonstraram a relagédo entre

um ApCO: elevado na admissao e disfungao organica, indicando que este indice, alem de

prover informacao util sobre a perfuséo tecidual, pode ser utilizando como um marcador
confiavel para prever, de forma precoce, disfungao organica.
Yazigi e col 46 em um estudo envolvendo pacientes no pds operatério de cirurgia de

revascularizagdo miocardica sugerem que o ApCO2 pode ser um indice de avaliagdo da

responsividade a fluidos e Gaidukove e col. 47, sugerem a sua utilizagdo, em associagdo a
SvcO2, como indice para identificar aumento do consumo de oxigénio no pds-operatorio
precoce (primeiras 12hs) de cirurgia valvar. Teboul e col. 484% demonstraram a utilidade do
indice como guia para infusdo de drogas inotropicas.

Uma aplicacédo interessante deste indice foi sua associacdo com a diferenca
arterio-venosa de oxigénio para a detecgdo de metabolismo anaerdbico, proposta por
Armand e col %0, As variaveis derivadas do transporte de O2 e do CO2 ndo se mostraram
adequadas para detecgdo e monitorizagdo de hipoxia tecidual 50, Em situagdes de hipdxia
tecidual ocorre reducédo da VO2 e concomitante redu¢dao da VCO2, entretanto a redugéao
desta ultima ocorre em menor grau pela geragdo de CO: proveniente do tamponamento
dos ions H* %', de forma que o quociente respiratério (VCO2 / VO2 ) tende a aumentar. Ao
substituirmos na equacao anterior VCO2 e VO2 por seus equivalentes, ou seja, VCO2 =
DC x (CvCO2 - CaCO2) e VO2 = DC x (CaOz2 - CvOy2), obtém-se a seguinte equacéo:

(1) R=CvCO2 - CaCO2/Ca02 - CvO2
Como discutido anteriormente, pCO2 pode ser utilizado como substituto do CCO2 ,

assim o ApCOz pode ser utilizado como substituto para o numerador da razao:

(2) R = ApCO; / CaO; - CvO2
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Os autores avaliaram este indice em 89 pacientes criticos e demonstraram, em

comparagédo a SvO> , ApCO2 e Ca0. - CvO2, que a razdo acima apresenta melhor

acuracia em detectar hiperlactatemia, como demonstrado pela curva ROC (Figura 5).
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Fig. 5 - Cuva ROC avaliando a acuracia
de ApCO2, SvO2 , CaO2 - CvO2 e

ApCO2/Ca02-Cv02 em identificar
hiperlactatemia. 50

Estes estudos confirmam os achados de modelos experimentais, demonstrando

nao s6 o aumento do ApCO2 com a redugdo do fluxo sanguineo, mas também o fato de

que um ApCO2 normal ndo exclui a presenga de hipoxemia (exceto quando associada a

diferencga arterio-venosa de oxigenio), demonstrando a baixa sensibilidade deste indice na

deteccao de hipdxia tecidual 16:37.

Importante também ressaltar a relacdo deste indice com mortalidade e disfungao

organica, servindo como uma ferramenta a mais para guiar a terapia de pacientes em

choque ao identificar aqueles ndo adequadamente ressuscitados, apesar da normalizagao

de outras variaveis hemodinamicas.
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2.7 Hipercabia Regional

O conceito de que aumentos no APCO2 refletem estagnagédo de fluxo sanguineo
na microcirculagdo também pode ser aplicado em regides distintas do corpo. Na verdade,
a PCO2 venosa e tecidual nao refletem disoxia (condicdo onde o metabolismo aerdbico é
limitado pela VO2), mas indicam tdo somente hipoperfusdo. O desenvolvimento de
tonometria gastrointestinal foi um passo importante no monitoramento regional do
territorio esplancnico, que parece ter papel fundamental no desenvolvimento da disfungao
organica associada aos quadros de choque. Rapidamente se tornou uma ferramenta util
na pesquisa basica. Um parametro regional pode ser usado para detectar e tratar
hipoperfusdo. Experimentalmente,a tonometria avalia adequadamente a
acidose intramucosa, isto €, o aumento da diferenca intramucosa-arterial de PCO.. Da
mesma forma, o aumento do gradiente intramucoso-arterial € melhor do
que outras variaveis sistémicas para mostrar hipoperfusao tecidual. Acidose intramucosal
€ um preditor sensivel da isquemia gastrica 2 e da mucosa do cdlon 53. Além disso, a
tonometria gastrica é um preditor de morbi-mortalidade eficaz. Esta utilidade tem sido
demonstrado em pds-operatério, sepse %4, trauma %° e diferentes formas de choque.
Finalmente, a tonometria gastrica foi avaliada como um guia para a
ressuscitacdo. Gutierrez et at %. demonstraram, em um ensaio clinico randomizado e
controlado que a terapia guiada pela tonometria pode reduzir a mortalidade em pacientes

criticos.

2.8 Interpretacgao

Um ApCO2 aumentado, em condigdes de hipoxemia significa que o DC néo esta

adequado para a demanda metabdlica do paciente naquele momento. Mais do que uma
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medida unica, acompanhar a evolugéo deste indice ao longo do tempo pode ser util para
avaliar a resposta de uma medida terapéutica que visa aumentar o débito cardiaco, uma
vez que, nestas condigbes, ao se aumentar a DO2 um aumento na VO2 e consequente

aumento na VCO2 é esperado, de forma que o ApCO2 pode se reduzir lentamente ou

mesmo se manter inalterado no inicio da intervencgdo 6. Em condigbes de metabolismo

aerébico, um ApCO: elevado indica que o débito cardiaco ndo encontra-se adequado

para remocado do CO: tecidual, provavelmente por um metabolismo oxidativo elevado.
Entretanto, neste cenario, ndo esta bem claro se intervengcdes para aumentar o débito
cardiaco para prevenir o inicio de hipdxia tecidual podem trazer algum beneficio 6.

Uma medida normal de ApCO2, ndo deve ser utilizada como indice para excluir

hipdxia tecidual, ja que este € um indice de fluxo sanguineo. Importante ressaltar também

que, em cenarios de hipdxia tecidual, em que se encontra um ApCO2 normal (indicando

fluxo sanguineo adequado), medidas adicionais para elevar o DC (valores supranormais),
nao se mostraram benéficas 5758,

A interpretagdo do ApCO- apresenta algumas limitagdes, sendo a principal delas a

relagéo curvilinear com o DC (Figura 2), de forma que pequenas variagées no DC em
estados de alto fluxo (como por exemplo o choque séptico) podem resultar em variagdes

despreziveis ou mesmo auséncia destas. A interpretagdao de variagdes no ApCO2 ou a

auséncia das mesmas nestes estados hiperdinamicos deve ser realizada com cautela 6.

Uma segunda limitagdo deve-se ao fato do ApCO2 ser um indice global de perfusdo (ao

contrario do gradiente intramucoso de pCO2), ndo permitindo assim, excluir fluxo
insuficiente em um leito vascular especifico, especialmente no leito esplancnico 5960,

Por fim, limitacbes técnicas na obtengdo das amostras sanguineas (técnicas de
coleta, transporte, armazenamento, tempo para analise) podem resultar em erros na sua

interpretacado de forma que mesmo que todos estes fatores possam ser controlados, uma
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variagdo de aproximadamente 1 mmHg (para mais ou para menos) pode ocorrer 6. Como
a faixa de variagdo normal do gradiente ja € estreita, variagdes dessa magnitude devem

ser levadas em consideracao ao se analisar pequenas variagdes no indice 6.

2.9 Conclusao

A diferenca arterio-venosa de CO: apresenta relacdo inversa com o débito
cardiaco, sendo uma forma de avaliar a adequagao do fluxo sanguineo em remover o
CO:2 tecidual. Valores normais ndao excluem a presenca de hipdxia tecidual. Este indice
pode ser uma ferramenta util no manejo de pacientes ao identificar uma populagao de
pacientes subressuscitados e, possivelmente, como indice prognostico ao se
correlacionar com o grau de disfungdo organica e mortalidade em paciente com

instabilidade hemodinamica.
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4 - JUSTIFICATIVA

Os quadros de instabilidade hemodindmica sao condicdes frequentemente
encontradas nos pacientes criticos. O tratamento destes pacientes tem como objetivo
principal normalizar a oferta de oxigénio tecidual. O débito cardiaco € o principal
determinante desta oferta e diversos métodos para sua mensuracdo encontram-se
disponiveis atualmente. A diferenga arterio-venosa central de oxigénio € um método com
minima invasibilidade, baixo custo e boa disponibilidade para inferir, de forma indireta, a
adequacao do fluxo sanguineo a demanda metabdlica de pacientes com instabilidade
hemodinamica.

A avaliagao do valor prognostico deste indice em pacientes com instabilidade
hemodinamica, relacionando-o com mortalidade e grau de disfungéo organica, permitiria a
sua utilizagdo como uma das ferramentas de manejo nestes pacientes, visando reduzir a

morbimortalidade associada aos quadros de insuficiéncia circulatoria.
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5 - OBJETIVOS

Geral

Avaliar o valor prognédstico da diferenga arterio-venosa central (ApCO2)

relacionando-a a mortalidade em 28 dias de pacientes com instabilidade hemodinamica
admitidos em uma unidade de terapia intensiva
Especificos

1. Avaliar a relagéo entre um ApCO: elevado com mortalidade, tempo de permanéncia na

UTI e grau de disfungdo organica em pacientes com instabilidade hemodinémica

2. Avaliar a relacdo entre ApCO2 e outras varidaveis de perfusdo tecidual: lactato e

saturacdo venosa central
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ABSTRACT

BACKGROUND: Hemodynamic instability is a common condition in critically ill patients
and is usually associated with shock. Cardiac output (CO) is the major determinant of
oxygen supply and an important variable to be monitored in these patients. The venous-

arterial difference of partial pressure of carbon dioxide (ApCO2) ,is an index that have

shown to be inversely correlate with the CO in several studies. OBJECTIVES: This study

aims to evaluate the prognostic value of the ApCO2 (using a central venous sample) in a

heterogeneous series of critically ill patients with hemodynamic instability. METHODS: A
prospective observational clinical study was conducted in a 18-bed general ICU of the
Santa Casa de Porto Alegre Hospital Complex. Hemodynamic measurements, collection
of arterial and central venous blood gases, and lactate were performed on admission and
after 6 , 12, 18 and 24 hours.The severity of patient’s disease was evaluated by the
APACHE Il score and the level of organic disfunction was evaluated by the SOFA score.
RESULTS: A total of 60 patients were analyzed. The mortality rate at 28 days was 43%

(26/60). There was no difference observed in mean ApCO2 between nonsurvivors and

survivors after 28 days.The ICU stay was longer among patients with “enlarged”

ApCO2.Mean central venous oxygen saturation values were higher in patients with normal
ApCO2. CONCLUSION: This study showed that the ApCO2 in patients with

hemodynamic instability is correlated with important secondary outcomes like higher ICU
stay. The physiologic explanation is a reduction on blood flow (as suggested by lower
ScvO2) causing a inadequate oxygen tissue delivery in the acute phase of the disease,

resulting in a greater recovery time.

KEYWORDS: Hemodynamic instability, cardiac output, central venous-arterial carbon
dioxide gradient
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6 - ARTICLE

6.1 Introduction

Hemodynamic instability is a common condition in critically ill patients ' and is
usually associated with shock, a condition in which the tissue oxygen delivery (DO2) is
unable to meet the metabolic demand, leading to anaerobic metabolism with subsequent
production of lactate and hydrogen ions (H*), culminating in cell dysfunction and death 2.

As a major determinant of oxygen supply and blood pressure, cardiac output (CO)
is an important variable to be monitored 3, offering benefits in the therapy of these
patients*6. The ideal technique for monitoring the CO should have good accuracy and
reproducibility, fast response to interventions, independence of the operator and should
not lead to an increase in morbidity and mortality . So far, there is no technique that
combines all these requirements.

The venous-arterial difference of partial pressure of carbon dioxide (ApCO»), is an

index that have shown to be inversely correlated with the CO in several studies 813. Most
studies uses mixed venous pCO: (collected from the pulmonary artery) in the calculation
of this index, implying the need for a pulmonary artery catheter. In critically ill patients the
central venous access is widely used. Cuschieri et al 4. studied the possible correlation
between delta pCO: calculated using a central venous sample and cardiac index (Cl). The
authors demonstrated a good correlation between the differences in arterial-mixed venous
pCO: and arterial-central venous pCOz2, and an inverse relationship between these and the

Cl. Thus by allowing a quick, accessible and low cost assessmentof CO, ApCO2 shows

up as a useful tool.
Until recently, few studies have evaluated the prognostic value of this index, and it
has been done in specific populations: severe sepsis and septic shock 215 after abdominal

surgery '® and patients with cancer 7. Most of these studies evaluated its relationship with
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organ dysfunction and few have evaluated its relationship with mortality. One study '@
evaluated its relationship with the degree of organic dysfunction in a serie of critically ill
patients, but no assessment of mortality was reported.

This study aims to evaluate the central venous-arterial carbon dioxide difference,
relating to organ dysfunction and mortality in a heterogeneous serie of critically ill patients

with hemodynamic instability.

6.2 Objectives

The main objective of this study was to evaluate the ApCO. as a mortality

prognostic index in patients with hemodynamic instability.

In addition, the prognostic value of ApCO: for secondary outcomes (ICU length of

stay, severety of organ disfunction) and the relation with perfusion variables (blood lactate

and central venous oxygen saturation) were also investigated.

6.3 Materials and Methods

This prospective observational clinical study was conducted in a 18-bed general
ICU of a university hospital (Santa Casa de Porto Alegre Hospital). The study population
consisted of patients admitted with hemodynamic instability.

Inclusion criteria: Need for vasopressors to maintain a mean arterial pressure
(MAP) greater than or equal to 65 mmHg, after administration of fluids, the use of a central
venous catheter and permanence in the unit for at least 24 hours.

Exclusion criteria: Age < 18 years, patients with liver cirrhosis due to impaired
lactate clearance and patients without therapeutic perspective.

Hemodynamic measurements, collection of arterial and central venous blood gases,

and lactate were performed on admission (T0) and after 6 (T6), 12 (T12), 18 (T18) and 24
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(T24) hours. Blood gas values were determined using a commercial blood-gas analyzer
(Ciba-Corning, San Diego, CA, USA). Blood lactate concentrations were measured by an
enzymatic technique (Cobas Mira Plus, Roche, Indianapolis, IN, USA).The severity of
patient’s disease was evaluated by the Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
Il score (APACHE Il) 9. The level of organic disfunction was evaluated by the Sequential
Organ Failure Assessment score (SOFA) 20,

Ressuscitation (use of crystalloid or colloid and vasopressor) was held at the
discretion of the attending physician, according to clinical judgment.

This study was approved by the hospital ethics committee. The use of informed
consent was not necessary because there was no intervention and all blood samples were

collected as a part of ordinary clinical protocols.

6.4 Statistical Analysis

Statistical analyzes were performed using SPSS v.18.0. Quantitative variables were
expressed as mean * standard deviation. Qualitative variables were described as
frequencies and percentages. The comparison of means was performed using the

Student’s t Test for normally distributed variables and the Mann-Whitney Test for variables

with non-normal distribution. . The frequencies were analyzed using the Chi-Square test.

The p value considered significant was <0.05.

6.5 Results

The demographic and hemodynamic characteristics are shown in Table 1. A total of

60 patients were analyzed and 271 measures of ApCO2 were obtained, 57,5% within the

normal range. The mortality rate at 28 days was 43% (26/60). The only difference between
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patients was found in SOFA score, showing a greater degree of organ dysfunction on day
7 in patients who died.

ApCO2 mean values were similar between nonsurvivors and survivors after 28 days
(Figure 1). By categorizing these patients between normal ApCO2 (<6 mmHg) or

abnormal (z6 mmHg) in each of the five measurements, there was no statistically
difference (Table 2).
ICU mortality and the severity of organ dysfunction were similar among groups with

normal or abnormal ApCO: for all times (Tables 3 and 4). The ICU stay was longer
among patients with “enlarged” ApCO2 (TO, Figure 2).

Regarding the variables of perfusion, there was no difference between the mean

values of blood lactate in the two groups of ApCO2, with a trend (p = 0.069) to higher

concentrations of lactate after 24 hours (Figure 3). Mean central venous oxygen saturation

values were higher in patients with normal ApCO-2 and, interestingly, mean values of

ScvO2 were = 70% in patients with enlarged ApCOz(Figure 4).

6.6 Discussion

There is enough physiological and clinical data to support venous-arterial PCO:>

gradient as a useful tool in the management of hemodynamic unstable patients. The aim
of this study was to evaluate the prognostic value of central venous-arterial APCOz. In this
study APCO: did not correlate with mortality in a patients sample of mixed causes of

hemodynamic instability. However, a high ApCOz correlated with a longer ICU stay and

whenever the ApCO: elevated, the ScvO2 was lower.
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The reasons for the lack of prognostic mortality value may be related to the
limitations of this study: a descriptive study with a small sample size. Another factor to be
considered is that the study evaluated patients with hemodynamic instability and not
necessarily shock, which may have led to inclusion of a high number of patients without
significant change in blood flow. We also had a great number of patients with sepsis, a
scenario that is usually associated with a high cardiac output (hyperdynamic state) 921,

precisely the condition in which the ApCO2 has the worst correlation with cardiac

output?'22, This is probably the same reason that there was no difference in ICU mortality

between the two groups (normal x abnormal ApCO2). Ho and colleagues 22 showed that
the usefulness of the ApCO. appears to be limited to its negative predictive value, to

exclude a low cardiac output when it is within its normal range (2-5 mmHg). Of 271
measurements obtained in this study, over 57,5% were within its normal range so that it
can be inferred that the maijority of patients had a normal cardiac output.

Previous studies 1518 have shown that an elarged ApCO: is related to the severity

of organ disfunction. We did not find differences in SOFA score after one week. Here one
should be cautious in interpreting the finding, since ICU stay was longer among patients

with high ApCO2, suggesting a slower recovery of these patients which could be

explained by a greater number of organ dysfunctions to be resolved, again not evidenced

by the small sample size.

No difference in lactate levels were found between the two groups of ApCOs..

Similar findings were observed in one study in patients with septic shock °. This can be

explained by the fact that the ApCO:is not a marker of tissue hypoxia (such as lactate),

but of the adequacy of blood flow to remove the excess of produced tissue CO2 21.24.25,
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Finally, this study demonstrates that patients with a enlarged ApCO2, had a ScvO2
lower than patients with normal ApCO2. The ScvO2, as an indirect measure of tissue

oxygen extraction ratio (EROz) 2627, was probably lower because blood flow was reduced

signed by an enlarged ApCQ2.

6.7 Conclusion

This study showed that the ApCO2 in patients with hemodynamic instability is

associated with important secondary outcomes like higher ICU stay. The physiologic
explanation is a reduction on blood flow (as suggested by lower ScvO.) causing a
inadequate oxygen tissue delivery in the acute phase of the disease, resulting in a greater
recovery time. However, the study was underpowered to show the prognostic value of

ApCO2 on mortality. In the future, studies with a larger numbers of patients may
demonstrate that ApCO2 could be a useful complementary perfusion clinical parameter

and to help identify patients who remain inadequately managed when the hemodynamic

optimization has been reached. Future research is needed to validate this finding.
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min)

SURVIVORS | NONSURVIVORS P VALUE
N (%)
Sexo 0,073
Female 13(38,2) 16(61,5)
Male 21(61,8) 10(38,5)
Shock 0,478
Sepsis
N 26(83,8)
Cardiogenic 4(13.7) 1(3,2)
Distributive 2(7) 3(9,6)
Hypovolemic 0 1(3.4)
Mean(SD)
AGE 55,4 (16,7) 60,9 (12,4) 0,150
APACHE 24.4 (8,7) 256 (6,3) 0,533
SOFADf 9,5 (3,4) 9.9 (3,3) 0,660
SOFA D2 7.2(3.2) 8.9 (3.9) 0,083
SOFAD3 4.9 (4.2) 8,2 (4,2) 0,005
MAP 73,9(16,7) 69,6(15,4) 0,349
HR 104,1(20) 106(19,1) 0,731
CVP 16,8(7,6) 14,3(5,1) 0,223
Vol L
olume (mL) 916,7(1007,2) 1019,2(1108,9) 0,855
Noradrenalin(ug/Kg/ 0,3(0.2) 0,2(0.2) 0,523

Table 1. Demographic and Hemodynamic characteristics of survivors and non-
survivors (28™ day mortality). Acute physiology and chronic health evaluation
(APACHE II); Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score; Mean Arterial

Pressure (MAP); Heart Rate (HR); Central Venous Pressure (CVP); First day in icu

(D1), Second day in icu (D2), Third day in icu (D3).
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Fig 1. Mean ApCO:2 values between survivors and nonsurvivors (28" day

mortality). Central venous-arterial carbon dioxide difference (ApCO2).
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OUTCOME IN 28 DAYS

Time(hours) ApCO2|Survivors(%) Deaths(%) p Value
0 Normal 16(53,3) 12(54,5) 0 931
Abnormal 14(46,7) 10(45,5) ’
6 Normal 19(59,4) 12(48) 0432
Abnormal 13(40,6) 13(52) ’
12 Normal 18(52,9) 12(50) 0.825
Abnormal 16(47,1) 12(50) ’
18 Normal 22(73,3) 15(62,5) 0394
Abnormal 8(26,7) 9(37,5) ’
24 Normal 18(64,3) 13(59,1) 0707
Abnormal 10(35,7) 9(40,9) ’

Table 2. 28t day mortality between normal and abnormal ApCO: in the five diferent

times of measurement. Central venous-arterial carbon dioxide difference (ApCO2).



OUTCOME IN ICU

Survivors(%) p Value

Time (hours) ApCO:z2 | peaths(%)

0 Normal 15(57,7) 13(50) 0578
Abnormal | 11(42,3) 13(50) ’

6 Normal 16(53,3) 15(55,8) 0.866
Abnormal 4(46,7) 12(44,2) ’

12 Normal 14(48,3) 16(55,2) 0599
Abnormal | 15(51,7) 13(44,8) |

18 Normal | 19(65,5) 18(72) | 4 609
Abnormal | 10(34,5) 07(28) ’

24 Normal (59,3) 15(65,2) | 0,685
Abnormal | 11(40,7) 08(34,8)

Table 3. ICU mortality between normal and abnormal ApCO: in the five diferent

times of measurement. Central venous-arterial carbon dioxide difference (ApCO2).



SOFA SCORE
Days ApCO2 MEAN (+SD) p Value
oM N | RS
o e | 382
SOFADT  Normal e

Table 4. Mean SOFA score between normal and abnormal ApCOz in the first, third

and seventh day of ICU. Sequential organ failure assessment score (SOFA); Central

venous-arterial carbon dioxide difference (ApCO>).
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Fig 2. ICU stay between normal and abnormal ApCOz in the five time

measurements. Central venous-arterial carbon dioxide difference

(ApCOy). Asterisk(*) p=0,039 , Square (m) p=0,09.
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Fig 3. TIme evolution of blood lactate levels between normal and abnormal ApCO..

Central venous-arterial carbon dioxide difference (ApCOz). Asterisk (*) p=0,069.
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Fig 4. Mean ScvO: values between normal and abnormal ApCOz: in the five

time measurements. Central venous oxygen saturation (ScvO.). Central

venous-arterial carbon dioxide difference (ApCO3). Asterisk (*) p=0,05
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CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstra que a inadequagdo do gradiente veno-arterial de CO2
associa-se a desfechos clinicos importantes (maior tempo de permanéncia na UTI) e que
se explica pela associagao desta variavel com uma saturagdo venosa central de oxigénio
reduzida (indicando redugéo do fluxo sanguineo). Portanto, estes achados s&do mais uma
peca de evidéncia de que este indice pode participar da avaliacdo dos pacientes com
instabilidade hemodinamica. E uma ferramenta de baixo custo, com facilidade de
obtencao e boa disponibilidade. O conjunto das evidéncias sugere que € uma ferramenta
util para identificar pacientes com ressuscitagdo insuficiente, pois se correlaciona com
disfuncdo organica e mortalidade em outros estudos. E claro que estudos futuros
precisam ser desenhados para avaliar o impacto do seu uso como um guia terapéutico na

mortalidade destes pacientes.
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ANEXO A - FICHA DE COLETA DE DADOS

DATA DA INTERNACAONAUTI: /[

NOME:

IDADE: SEXO ()M ( )F
COMORBIDADES:

APACHE 11 SOFA Dl D3 D7

VENTILACAO MECANICA SIM ( ) NAO ()
DESFECHO NAUTI( )ALTA (__/ /) ()OBITO( _/ / )
DESFECHO EM 28 DIAS ( )ALTA INTERNADO: ( ) HOSPITAL ( ) UTI

DESFECHO HOSPITALAR ( JALTA _/ / ()OBITO [/ /|

HEMODINAMICA  [T0 T6 T12 T18 T24

PAM

FC

PVC(mmHg)

DOPA (ng/Kg/min)

NORA (png/Kg/min)

DOBUTA(pg/Kg/min)

REP. VOLEMICA

PCO2(arterial)

PCO2 (ven.central)

PCO?2 (Veno-arterial)

SVcO2

LACTATO(mmmol)
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