Artigo Original 5 N <

Os . w°

Marcadores de Perfusao Tecidual como Preditores de Desfechos
Adversos em Pacientes com Disfuncao Ventricular Esquerda
Submetidos a Revascularizacao Miocardica (Bypass Coronario)

Markers of Tissue Perfusion as Predictors of Adverse Outcomes in Patients with Left Ventricular Dysfunction
Undergoing Coronary Artery Bypass Surgery
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Resumo

Fundamento: Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca podem estar expostos a hipoperfusao tecidual e metabolismo
anaerébico.

Obijetivo: Verificar se os biomarcadores de hipoperfusao tecidual tém valor preditivo para permanéncia prolongada na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) em pacientes com disfuncao ventricular esquerda submetidos a cirurgia de bypass
da artéria coronaria.

Métodos: Ap6s aprovacao pelo comité de ética institucional e assinatura do termo de consentimento, 87 pacientes com
disfuncao ventricular esquerda (fracao de ejecao <50%) submetidos a cirurgia de bypass coronario foram incluidos.
Biomarcadores hemodinamicos e metabélicos foram coletados em cinco momentos: apds anestesia, ao final da cirurgia,
na admissao na UTI, e a seis e 12 horas depois. Uma analise de variancia para medidas repetidas seguida de um teste
post-hoc de Bonferroni foi usado para variaveis continuas repetidas (variaveis metabélicas e hemodinamicas) para
determinar diferencas entre os dois grupos ao longo do estudo. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados: Trinta e oito pacientes (43,7%) que apresentaram desfechos adversos eram mais velhos, apresentaram um
Euroscore mais alto (p<0,001), e gradiente venoarterial de CO, (APCO,) elevado, analisados 12 horas ap6s a admissao
na UTI (p<0,01), enquanto uma concentracao de lactato arterial aumentada seis horas apés a cirurgia foi um fator
preditivo negativo (p<0,01).

Conclusoes: EuroSCORE, lactato arterial seis horas ap6s a cirurgia, APCO,12 horas ap6s a cirurgia e QRe sao preditores
independentes de desfechos adversos em pacientes com disfuncao ventricular esquerda apés cirurgia cardiaca.

Palavras-chave: Cirurgia Toracica; Disfuncao Ventricular Esquerda; Biomarcadores.

Abstract
Background: Cardiac surgery patients may be exposed to tissue hypoperfusion and anaerobic metabolism.

Objective: To verify whether the biomarkers of tissue hypoperfusion have predictive value for prolonged intensive care unit (ICU) stay in
patients with left ventricular dysfunction who underwent coronary artery bypass surgery.

Methods: After approval by the institution’s Ethics Committee and the signing of informed consent, 87 patients with left ventricular dysfunction
(ejection fraction < 50%) undergoing coronary artery bypass surgery were enrolled. Hemodynamic and metabolic biomarkers were collected
at five time points: after anesthesia, at the end of the surgery, at ICU admission, and at six and twelve hours after. An analysis of variance for
repeated measures followed by a Bonferroni post hoc test was used for repeated, continuous variables (hemodynamic and metabolic variables)
to determine differences between the two groups over the course of the study period. The level of statistical significance adopted was 5%.

Results: Thirty-eight patients (43.7%) who presented adverse outcomes were older, higher Euro score (p<0.001), and elevated ApCO, as
analyzed 12 hours after ICU admission (p<0.01), while increased arterial lactate concentration at 6 hours postoperatively was found to be a
negative predictive factor (p<0.01).
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Conclusions: Euro SCORE, six-hour postoperative arterial lactate, 12-hour postoperative APCO,, and eRQ are independent predictors of
adverse outcomes in patients with left ventricular dysfunction after cardiac surgery.

Keywords: Thoracic Surgery; Left Ventricular Dysfunction; Biomarkers.

Introducao

Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca podem ser expostos
a hipoperfusdo tecidual e ao metabolismo anaerébico.! Os
fatores envolvidos na hipoxemia celular sao hemodiluicao,
baixo débito cardiaco, e reagoes inflamatérias apés o bypass
cardiopulmonar (BCP).>* Os biomarcadores de hipoperfusao
tecidual, tais como niveis de lactato, gradiente venoarterial de
CO, (APCO,), quociente respiratério estimado (QRe), e saturagao
venosa central de oxigénio (SvO2), sao aumentados por um
débito cardiaco baixo.*** Os niveis de lactato durante estados de
choque estao elevados devido a hipéxia tecidual, metabolismo
aumentado da glicose, e clearance de lactato reduzido." O
APCO, aumenta com o baixo débito cardiaco ou perfusao
inadequada da microcirculagdo, que significa estagnagao do fluxo
sanguineo no compartimento venoso.® Ainda, o QRe (APCO,
corrigido pela diferenga entre o teor de oxigénio arterial e venoso)
mostrou melhor sensibilidade para a detecgdo do metabolismo
anaerébico em comparagao ao APCO,”

Contudo, a hipoperfusao tecidual poderia estar mascarada
pela resposta inflamatéria e pelo estado de vasodilatagao
apés o bypass.®'" Pacientes com disfuncao ventricular
esquerda submetidos a cirurgia cardiaca sdo mais propensos
a apresentar sindrome de baixo débito cardiaco associada
com uma resposta inflamatéria sistémica.’? A situagao
resulta em uma permanéncia prolongada na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) e maiores taxas de mortalidade em
comparagao a pacientes com fungao ventricular normal."
A deteccao precoce da hipoperfusao tecidual pode predizer
desfechos adversos nesse grupo de pacientes que contribuem
a internagao prolongada na UTI e alta mortalidade. Otimizar
o perfil hemodinamico com base em certos valores de indice
cardiaco e no fornecimento de oxigénio as células é a principal
regra no manejo pds-operatério. A associagao entre aa medida
do débito cardiaco e biomarcadores da perfusao tecidual pode
definir o suporte com drogas vasoativas e ajuste de volume.
A pergunta abordada neste estudo é se os biomarcadores
de hipoperfusdo tecidual tém um valor preditivo para
permanéncia prolongada na UTI em pacientes com disfungao
ventricular submetidos a bypass de artéria corondria.

Métodos

Este é um estudo observacional prospetivo conduzido ha
mais de dois anos no Instituto do Coragao (InCor) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo. Todos os pacientes assinaram um termo de
consentimento, e o comité de ética local aprovou o estudo
(CAPPESQ n. 0517/04).

Pacientes

Este foi um estudo observacional prospectivo do tipo coorte
conduzido durante 24 meses consecutivos. Durante esse
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periodo, 183 pacientes com disfuncao ventricular esquerda
(fragao de ejecdo < 50%) foram submetidos ao bypass
corondrio e 110 pacientes foram elegiveis para o estudo.
Vinte e trés pacientes foram excluidos. A Fracao de Ejegao
do Ventriculo Esquerdo (FEVE) foi medida antes da cirurgia
usando ecocardiografia bidimensional. Os critérios de exclusao
foram insuficiéncia renal (clearance de creatinina menor que
40 mL/min/m?), disfungao hepdtica, doengas endécrinas,
doenga pulmonar, diabetes mellitus ndo controlada, histéria
de febre ou infecgao na semana anterior a cirurgia, e anemia
prévia (hemoglobina < 10,0 g/dL).

Anestesia, cirurgia e manejo do BCP

A anestesia foi induzida com fentanil 3-5 ug/Kg, midazolam
0,05 mg/kg, etomidato 0,2-0,3 mg/kg, relaxamento muscular,
e fentanil e sedoflurano para manutengdo. O monitoramento
padrao para cirurgia cardiaca foi usado, e um cateter foi
introduzido na artéria pulmonar para monitoramento
hemodindmico. Uma dose inicial de 500Ul de heparina foi
administrada para anticoagulagdo, e o tempo de coagulagao
ativado foi fixado a 480 segundos. Ao final do BCP a agao
da heparina foi neutralizada pelo cloreto de protamina, na
proporcdo 1:1 da dose de ataque, independentemente da
dosagem total de heparina. O fluxo sanguineo durante o BCP
foi estabelecido entre 2,0 e 2,4mL/m? ou de acordo com a
pressdo arterial média mantida a aproximadamente 60mm
Hg. Um oxigenador de membrana foi usado em todos os
pacientes, e cardioplegia sanguinea fria intermitente (a cada 10
minutos, anterégrada) foi usada para protegao do miocérdio.
Durante o BCP, a temperatura central foi mantida a 32-34°C,
e os niveis de hematdcrito foram entre 22% e 25%.

Coleta de dados e definicoes

Os dados demograficos, clinicos e operatérios registrados
foram idade (anos), sexo, peso (Kg), Area da Superficie
Corporal (ASC, m?) Euro SCORE,'*'> FEVE pré-operatério (%),
angina instavel prévia, balao intra-aértico prévio, duragao do
BCP (minutos), e duracdo da anestesia (minutos). Pardmetros
hemodindmicos e metabdlicos foram obtidos em cinco
momentos: ap6s a indugdo anestésica (INICIAL), no final da
cirurgia (FINAL), na admissao na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI-1), seis horas apds a admissao na UTI (UTI-6), e 12
horas apds a admissao na UTI (UTI-12). O débito cardiaco
foi adquirido pela técnica de hemodiluicao, e amostras de
sangue misto e arterial foram colhidas simultaneamente e
analisadas (ABL 750; Radiometer, Copenhagen, Dinamarca)
para a determinacao das seguintes variaveis: tensao arterial
de oxigénio (PaO,), tensdo arterial de diéxido de carbono
(PaCOZ), tensao de oxigénio no sangue misto (PVOZ), tensao
de diéxido de carbono no sangue misto (PvCO,), saturagao
arterial de oxigénio (SaO,) e saturagao de oxigénio no sangue
venoso misto (SvO,). A concentracdo de hemoglobina (Hb)
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também foi medida. A concentragdo de oxigénio arterial
(O,a), a concentracao de diéxido de carbono (CO,) no
sangue venoso misto (CO,v), a diferenca arteriovenosa de
oxigénio ( O,), a oferta de oxigénio (OO,), o consumo de
oxigénio (VO,) e a taxa de extragao de oxigénio (TEO,) foram
calculadas utilizando-se féormulas. A diferenca venoarterial
de CO, (ACO,) e o Quociente Respiratério Estimado (QRe)
foram calculados pela férmula: APCO,= PvCO,-PaCO,
eRQ= APCO,/ C_0O,.

Apbs a cirurgia, os pacientes foram admitidos na UTI p6s-
cirirgica. Os desfechos em termos de tempo de ventilagao
mecanica, tempo de permanéncia hospitalar e na UTI,
desfechos clinicos na UTI, e mortalidade hospitalar foram
registrados.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com a evolugdo clinica: grupo com desfecho negativo (6bito
dentro de 30 dias ap6s a cirurgia ou tempo de permanéncia
na UTl superior a quatro dias) e grupo com desfecho positivo
(tempo de permanéncia na UTI igual ou inferior a quatro dias)
e alta hospitalar.

Complicagbes no pés-operatério foram definidas como:
tempo de ventilagdio mecanica maior que 48 horas ou
reintubacao por qualquer motivo, complicagoes neuroldgicas
caracterizadas por disfungdo cognitiva aguda, isquemia
cerebral documentada por tomografia computadorizada 48
horas apés cirurgia cardiaca, insuficiéncia renal aguda definida
por um aumento de 50% no valor anterior de creatinina sérica
ou terapia renal substitutiva, e infecgao, tais como pneumonia,
mediastinite, infeccao relacionada ao cateter ou bacteremia.
Débito cardiaco baixo foi definido como necessidade de
suporte inotrépico por mais de 24 horas ou um indice cardiaco
menor que 2,2L/min/m?; embora um tratamento inotropico
tenha sido utilizado, ndo houve arritmias que necessitassem
de intervengao farmacoldgica ou cardioversao elétrica.

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de
Shapiro-Wilk. As varidveis continuas com distribuicao normal
foram descritas como média = desvio padrdo (DP) e aqueles
sem distribuicao normal foram descritas usando medianas e
intervalos interquartis (11Qs).

O teste t nao pareado ou o teste de Mann-Whitney foi
usado para os dados continuos conforme apropriado. As
varidveis categéricas foram apresentadas como proporgdes
e comparadas pelo teste do qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher. Uma andlise de variancia para medidas repetidas,
seguida de um teste post-hoc de Bonferroni, foi usada para
varidveis continuas repetidas (variaveis hemodinamicas
e metabdlicas) para determinar diferengas entre os dois
grupos ao longo do estudo. Um modelo de regressao
logistica multivariada foi realizado pelo método backwards
para identificar os fatores de risco independentes para
permanéncia prolongada na UTI. Resultados de regressao
logistica sao apresentados como razdo de chance (odds
ratio — OR) ajustada e intervalos de confianca de 95%.
Curvas Caracteristicas de Operagao do Receptor (curvas
ROC) foram construidas para identificar os pontos de corte
6timos associados com o desfecho. O ponto de corte 6timo
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foi definido como o valor associado com a soma mais alta da
especificidade e sensibilidade. A drea sob a curva ROC foi
determinada e comparada. O programa GraphPrism (versao
5.0 GraphPad software, San Diego, CA, EUA) e o programa
SPSS versao 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA) foram
usados para as andlises, e o nivel de significancia aplicado
foi p<0,05.

Resultados

Dados clinicos e demograficos

Um total de 87 pacientes com idade entre 35 e 83 anos
foram incluidos no estudo. Trinta e oito (43,7%) pacientes
apresentaram desfechos adversos, e 49 pacientes (56,3%)
apresentaram evolugdo normal (Tabela 1). Pacientes com
desfechos negativos eram mais velhos e apresentaram
menores peso corporal e ASC em comparacao aos pacientes
com desfechos positivos. Pacientes com desfechos negativos
apresentaram valores mais altos de EUROSCORE (mediana 6,
11Q 5-8) que aqueles com desfechos positivos (mediana 3, 11Q
3-5). As outras varidveis pré-operatdrias e dados cirdrgicos nao
foram diferentes entre os grupos. O grupo que apresentou
desfechos adversos apresentou um nidimero significativo de
complicagdes no pds-operatdrio (Tabela 1).

Variaveis hemodinamicas e metabédlicas medidas nos
cinco momentos pré-estabelecidos foram comparadas entre
ambos os grupos até a sexta hora de coleta (lactato) e a
décima segunda hora de coleta de amostra (gradiente de
CO,) (Tabela 2).

Quociente respiratério estimado e ApCO,

Pacientes com complicagoes clinicas apresentaram valores
de QRe significativamente mais altos 12 horas ap6s a admissao
na UTI. Resultados similares foram observados para ACO,,
que também foram mais altos no tempo UTI-12 naquele
grupo. (Tabela 2).

Lactato

Valores de lactato arterial ndao foram diferentes entre os
grupos em nenhum dos tempos avaliados exceto as seis horas
ap6s a admissao na UTI (UTI-6), quando pacientes com piores
desfechos apresentaram niveis significativamente mais altos
desse biomarcador (Tabela 2).

Excesso de base, SvO,, | O, OO,, VO,, TEO, e indice
cardiaco Esses parametros nao foram diferentes entre os grupos
em nenhum dos tempos avaliados (Tabela 2).

Modelo multivariado para identificar determinantes
independentes de permanéncia prolongada na UTI

As variaveis identificadas como significativamente
diferentes entre os grupos (EuroSCORE, peso corporal, UTI-
12 QRe, UTI-12 APCO, e lactate em UTI-6) foram incluidos
neste modelo para identificar determinantes independentes
de permanéncia prolongada na UTI. As idades dos pacientes
foram distribuidas em cinco grupos para analises: < 50 anos,
51 a 60 anos, 61 a 70 anos, 71 a 80 anos, e = 81 anos.
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Tabela 1 - Dados demograficos, pré-operatorios, ciriirgicos, e pds-operatorios dos pacientes com evolucao clinica complicada

ou nao complicada

Evolugdo complicada

Evolugao nao complicada

Parametros (n= 49) (n=38) p
Demograficos

Idade (anos) 59,7+9,4 66,3+ 10 0,002*
Peso (Kg) 74 (65,5-80) 65 (60-73,5) 0,005*
ASC (m?) 1,81+0,17 1,71£0,16 0,006*
Sexo feminino 12 (24,5%) 15 (39,5%) 0,13
Pré-operatorio

EuroSCORE 3 (3-5) 6 (5-8) <0,001*
FEVE (%) 40 (35-45,3) 42,5 (34,9-48) 0,40
BIA 3(6,1%) 4 (10,5%) 0,71
Cirirgicos

Duragéo da cirurgia (min) 280 (240-340) 312 (245-374) 0,24
Duragéo da anestesia (min) 390 (320-430) 400 (334-480) 0,38
Tempo de BCP (min) 95 (75-118) 90 (69-140) 0,77
Pés-operatério

Permanéncia na UTI (dias) 3 (2-4) 9 (6-20) <0,001*
Permanéncia no hospital (dias) 9 (7-13) 23 (14-29,5) <0,001*
Complicagdes respiratérias 21 (42,8%) 29 (76,3%) 0,002*
Complicagdes neurolégicas 0 (0%) 8 (21%) 0,002*
Complicacdes renais 1 (2%) 18 (47,4%) <0,001*
Infeccao 15 (30,6%) 28 (73,7%) <0,001*
Sindrome de baixo débito cardiaco 8 (16,3%) 34 (89,5%) <0,001*
Arritmias 8 (16,3%) 25 (65,8%) <0,001*

* Diferenca estatisticamente significativa; dados apresentados como média + desvio padrdo, medianas (intervalo interquartil) ou valores absolutos (%);
ASC: area de superficie corporal; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; BIA: uso prévio de Baldo Intra-adrtico; BCP: Bypass Cardiopulmonar.

No primeiro modelo de andlise, “APCO, em UTIO12”
foi excluida porque existe uma relagio matematica entre
APCO, e QRe que poderia resultar em colinearidade e uma
modificagdo dos resultados. Uma andlise de regressao logjstica
por stepwise mostrou que Euro SCORE, e medidas de lactato
nos tempos UTI-12 e UTI-6 foram independentemente
associados com uma evolugdo complicada no pds-operatdrio
(Tabela 3).

No segundo modelo de analise, “APCO, no tempo UTI-
12" foi incluido, e 0 “QRe no UTI-12" excluido. Resultados
similares foram observados para Euro SCORE, lactato em
UTI-6 e APCO, em UTI-12, que foram independentemente
associados com uma evolugdo complicada (Tabela 4).

Curvas ROC

Os valores 6timos para os pontos de corte de Euro SCORE,
“APCO, no tempo UTI-12” “QRe no UTI-12,” e “lactato no
UTI-6" para identificar pacientes com desfechos complicados
no poés-operatério foram definidos pela analise das curvas
ROC (Tabela 5). As areas sub as curvas ROC das variaveis nao
foram significativamente diferentes.

Um EuroSCORE =5 foi preditor de uma pior evolugao com
uma sensibilidade de 78% e uma especificidade de 65%. Um
QRe = 1,65 mmHg/mL/dL 12 horas ap6s a admissao na UTI foi
preditor de um desfecho complicado, com uma sensibilidade de
54% e uma especificidade de 78%. Uma APCO, = 69 mmHg no
tempo UTI-12 foi preditor de uma evolugao complicada, com uma
sensibilidade de 62% e uma especificidade de 80%, e lactato no
tempo UTI-6 = 4mmol/L foi preditor de complicagdes, com uma
sensibilidade de 49% e uma especificidade de 84% (Tabela 5).

Discussao

O objetivo do presente estudo foi avaliar se marcadores
perioperatérios de hipoperfusao tecidual sao preditores de
desfechos adversos no periodo pds-operatério em pacientes com
disfuncdo ventricular esquerda submetidos a cirurgia de bypass
corondrio. Os principais resultados indicaram que o EuroSCORE,
o lactato arterial seis horas apds o procedimento QRe e ApCO,
sao preditores independentes de uma permanéncia prolongada
na UTI.

Pacientes com disfungdo ventricular esquerda submetidos a
cirurgia de bypass corondrio geralmente apresentam taxas
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Tabela 2 - Variaveis metabdlicas e hemodinamicas dos pacientes de acordo com a evolugao clinica no pés-operatério (média
desvio padrao)

QRe Nao complicado 1,35+0,58 1,82+0,68 1,690,69 1,51+0,84 1,41%0,67
Complicado 1,3610,65 1,910,90 1,700,97 1,590,61 1,8610,82*
ApCoO, Nao complicado 6,11£2,98 5,81+1,81 6,20+2,26 6,3043,11 5,55+2,86
(mmHg) Complicado 6,01+2,62 5,51%2,40 6,45%3,60 6,7612,78 7,75%3,10**
Lactato N&o complicado 1,57+0,58 3,77+1,82 3,8612,19 2,63+1,45 2,04+0,83
(mmol/L) Complicado 1,67+0,73 4,96%3,21 5,1743,54 4,26+2,63** 3,0542,31
BE Nao complicado -0,49+1,90 -4,45+2,49 -4,74+3,22 -4,09+2,97 -3,44+2,43
Complicado -0,69+2,99 -5,17+3,00 -5,40+3,47 -5,20+4,15 -3,82+3,61
Svo, Nao complicado 74,58+7,50 77,29+4,59 73,68+6,41 65,92+7,09 68,44+6,69
(%) Complicado 73,32+8,87 77,87+6,77 72,05+8,44 66,19+8,21 67,197,51
20, Nao complicado 4,56%1,26 3,30+0,69 3,80+0,95 4,34+0,89 4,01£1,08
(mL/dL) Complicado 4,72+1,75 3,010,75 3,9240,99 4,441 17 4,38+1,09
00, Nao complicado 485,0+212,0 813,0£297,8 566,0+241,7 788,8£252,8 869,4£291,3
(mL/min) Complicado 467,2+186,5 727,7£163,5 625,3+294,5 763,5£282,3 744,3£197,9
Vo, N&o complicado 125,7459,25 194,8+73,13 146,9+64,98 243,4+74,63 253,8+80,55
(mL/min) Complicado 131,34£67,88 164,1+40,31 161,7+84,34 234,2473,49 228,0£47,24
TEO, Nao complicado 26,44+7,30 24,69+5,92 26,056,37 31,80+6,56 30,37+6,74
(%) Complicado 28,07+8,06 23,18+5,76 27,94+7,96 32,08+8,17 32,07+7,09
IC Nao complicado 2,40+0,68 3,52+1,04 3,06%0,78 3,21%0,77 3,62+0,91
(L/min/m?) Complicado 2,34+0,73 3,310,61 3,03+0,88 3,16%1,01 3,17+0,71

*0p<0,05 entre grupos; **p<0.01 between groups. INITIAL: apés indugdo anestésica; FINAL: final da cirurgia, UTI-1: admiss&o na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI); UTI-6: seis horas apés a admissdo na UTI; UTI-12: 12 horas apés a admissdo na UTI (UTI-12); QRe: quociente respiratcrio estimado; APCO,; gradiente
venoarterial de dioxido de carbono; SvO,’ saturagdo venosa central de oxigénio; a-vO,; diferenga arteriovenosa de oxigénio; 00, oferta de oxigénio; VO,

consumo de oxigénio (V02); TEO,: taxa de extragdo de oxigénio; IC: indice cardiaco.

mais altas de complicagbes,” como observado em nosso
estudo, resultando em uma permanéncia prolongada na UTI.
A predigdo precoce de uma evolugdo complicada no pés-
operatério pode requerer atengdo especial para minimizar
complicagoes.

Em nossos dados, foi possivel identificar que alguns
biomarcadores da perfusdo tecidual foram diferentes na
primeira hora e as 12 horas no grupo de pacientes que
apresentaram uma evolucdo favoravel. Nossos dados
sugerem que um QRe 12 horas ap6s a cirurgia é um
marcador confiavel de distirbios de oxigénio no tecido
relacionados a complicagdes. O QR tem sido estudado em
diferentes situagbes clinicas para indicar hipoxia tecidual e
metabolismo anaerébico.>”'*'® Contudo, seu papel como
um marcador de desfecho ainda ndo esta bem definido.
Mekontso-Dessap et al.> estudaram pacientes criticos e
sugeriram que o QRe maior que 1,4 mmHg/mL/dL estima
uma menor sobrevida global em um més.> Lundin et al.'®
mostraram que, 24 horas ap6s uma parada cardiaca, os
niveis de QR forma independentemente associados com
mortalidade na UTI mas ndo com o desfecho neuroldgico trés
meses depois. Por outro lado, ApCO2 associou-se com uma
taxa mais baixa de mortalidade na UTI e um pior desfecho
neurolégico. Entre ScvO2 e ApCO2, somente ApCO?2 foi
capaz de predizer um pior desfecho."

O presente estudo avaliou o valor preditivo do QRe
em pacientes de cirurgia cardiaca de alto risco. Nossos
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resultados sugerem que um QRe maior que 1,65 mmHg/mL/
dL poderia predizer complicagbes no pds-operatério, com
uma sensibilidade de 54% e uma especificidade de 78%
quando analisado 12 horas ap6s admissdao na UTI.

Um QR alto estd relacionado com metabolismo
anaerdbico quando a OO, ¢é inadequada para atender a
demanda de O2 (VO,). A resposta fisiolégica a OO, diminui
nos tecidos e leva a um amento na TEO, do sangue capilar
para manter a producao de adenosina trifostato (ATP) e
a demanda de energia celular. Contudo, com redugdes
criticas na OO,, aumentos compensatérios na TEO, pode
nao ser suficiente para fornecer o oxigénio necessdrio para
manter o metabolismo aerébico. Nesse contexto, reducoes
no VO, celular causam a produgdo anaerébica de CO,. Essa
complexa equagao entre o fornecimento e a demanda de
oxigénio explica o aumento no (VCO,/VO,) quando a OO,
cai para niveis criticos."”

A ApCO, elevada analisada 12 horas apés a admissao na
UTI e a alta concentragao ode lactato arterial seis horas ap6s
a cirurgia também se associaram com piores desfechos. Os
valores de outros marcadores de perfusao — BE, SO, .0,
00,, VO,, TEO, e indice cardiaco nao foram diferentes.

O mecanismo fisiolégico da elevagao na diferenca
venoarterial de CO, (APCO,) para estar mais relacionado
com situagdes de baixo fluxo sanguineo do que com hipéxia
tecidual e produgdo anaerébica de CO,. Vallet et al.”
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Tabela 3 - Regressao logistica na predicao de uma evolugao clinica complicada apos a cirurgia de bypass coronario em pacientes com
disfuncao ventricular esquerda —primeiro modelo: sem o gradiente venoarterial de diéxido de carbono (APC02), medido 12 horas apds
a admissdo da unidade de terapia intensiva

Grupo etario

(10 e 177 0,67 a 4,69 0,249 ; ; ;
g 0,95 0,88 a 1,01 0,124 - - -
(kg)

EuroSCORE 2,25 1,35a3,77 0,002 2,50 1,58 a 3,97 <0,001
G DG 1,68 1,10 a 2,56 0,017 1,81 1,16 22,83 0,009
(mmol/l)

QRe UTI-12

ot L) 411 12621334 0,019 321 1,16 2 8,86 0,024

Grupo etario: cada 10 anos acima dos 50 anos de idade; UTI-6: seis horas apds a admissao na unidade de terapia intensiva; QRe: quociente respiratério
estimado; UTI-12: 12 horas apds a admiss&o na unidade de terapia intensiva; IC: intervalo de confianga.

Tabela 4 - Regressao logistica na predicdo de uma evolugao clinica complicada apés a cirurgia de bypass coronario em pacientes com
disfungdo ventricular esquerda (segundo modelo - sem quociente respiratorio em T4

Grupo etario

(10 an0%) 213 0,752 6,05 0,154 . ; .
55 0,94 0,88 a 1,01 0,114 - - -
(kg)

EuroSCORE 2,19 1,32 23,63 0,002 2,51 1,58 2 3,97 <0,001
e WS 1,61 1,07 2 2,43 0,022 1,68 1,10 2 2,56 0,016
(mmol/l)

APCO, UTI-12 1,47 1,102 1,95 0,009 1,33 1,052 1,68 0,015
(mmHg)

Grupo etério: cada 10 anos acima dos 50 anos de idade; UTI-6: seis horas apds a admissdo na unidade de terapia intensiva; QRe: quociente respiratorio
estimado; UTI-12: 12 horas apés a admisséo na unidade de terapia intensiva; APCO,; gradiente venoarterial de dioxido de carbono; IC: intervalo de confianga.

demonstraram, em um modelo experimental de hipéxia
isquémica e hipdéxica que a diminuicao da OO, pela
redugdo do fluxo sanguineo resultou em um aumento no
APCO,, ao passo que diminuindo-se a OO, pela redugdo da
oxigenacao sanguinea nao afetou o APCO,." O fendmeno
de estagnagao de CO, pode explicar aampliacao da APCO,
em situagoes de baixo fluxo sanguineo. O tempo de transito
do fluxo sanguineo ficou mais lento, resultando em um maior
incremento de CO, por unidade de sangue percorrendo os
microvasos eferentes e gerando hipercarbia venosa.?

Um alto valor da diferenga venoarterial de pCO, tem
sido relacionado a um desfecho desfavoravel em diferentes
cendrios clinicos.®?' Na cirurgia cardiaca, Cavaliere et
al.? observaram uma associacdo entre APCO, elevada e
complicagbes pés-operatérias. Dificuldade no desmame
do BCP também foi relacionada a valores elvados de
APCO, como demonstrado por Denault et al.” De acordo
com nossos resultados, um APCO, maior que 6,9 mmHg
correlaciona-se com um desfecho pés-operatério negativo.
Curvas ROC apresentaram 62% de sensibilidade e 80%

de especificidade na analise da APCO, 12 horas apds a
admissao na UTI.

Um dado interessante é que valores iniciais de APCO,
QRe na admissdao na UTI e seis horas depois ndo foram
associados com desfechos em nossos pacientes. Esses
achados sugerem que os valores iniciais dos pardmetros
de perfusdo tecidual ndo tiveram a mesma capacidade
preditiva dos valores posteriores quando associados a
evolugdo clinica. A inflamagdo nesses pacientes, que foi
mais pronunciada nas primeiras horas apés o BCP, resultou
em maior fluxo sanguineo e poderia explicar por que o QRe
apresentou maior relagdo com a APCO, que o lactato arterial.
Essa elevagdo no QRe pode ser explicada pela equagao
matematica incluindo APCO, do oque com hipdxia tecidual
e metabolismo anaerdbico.

Niveis elevados de lactato plasmatico também foram
correlacionados com uma permanéncia prolongada na UTI
em nosso estudo. A hiperlactatemia é um marcador bem
reconhecido de insuficiéncia circulatéria, e seus valors foram
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Tabela 5 - Areas sob Curvas Caracteristicas de Operagdo do Receptor (curvas ROC) para predizer uma evolugao clinica complicada
apos a cirurgia de bypass coronario em pacientes com disfuncao ventricular esquerda

Parametro Area 1C95%
EURO SCORE 0,76 0,66 a 0,86
Lactato UTI-6 0,67 0,552 0,80
(mmol/l)

QRe UTI-12

(mmHg/mL/dL) 0,68 0,57 a 0,80
HHO0 AR 0,72 0,602 0,83
(mmHg)

p Ponto de corte  Sensibilidade (%)  Especificidade (%)
<0,0001 5 78 65
0,0033 4 49 84
0,0010 1,65 54 78
<0,0001 6,9 62 80

UTI-6: seis horas apds a admissdo na unidade de terapia intensiva; QRe: quociente respiratorio estimado; UTI-12: 12 horas apds a admissdo na unidade de
terapia intensiva; APCO,; gradiente venoarterial de dioxido de carbono; IC: intervalo de confianga.

associados com aumento na mortalidade em varias situacoes
clinicas.®®%2* Durante a cirurgia cardiaca com BCP,
uma alta concentracao de lactato esta frequentemente
(10 a 20%) associada a morbidade e a mortalidade pds-
operatéria.>** As causas de hiperlactatemia durante e apds
a cirurgia cardfaca permanecem controversas. A maioria
dos autores atribuem esse achado a hipéxia tecidual
(hiperlactatemia tipo A). No entanto, a hiperlactatemia
tipo B, que ocorrem em pacientes sem hipéxia tecidual,
pode ocasionalmente ser vista ap6s o BCP32%?” Neste
estudo, a concentracdo de lactato arterial aumentou
apds a cirurgia e permaneceu elevada até a admissao na
UTI, quando diminuiu progressivamente. Os niveis de
lactato seis horas ap6s a cirurgia foram significativamente
mais altos no grupo com tempo na UTI prolongado. Essa
diferenca nao foi mantida, sugerindo que a elevagao
no lactato se relacionou a hipoperfusao tecidual
intraoperatdria, que contribuiu para um curso desfavoravel
na nossa populagdo. De acordo com nossos resultados,
uma concentragao de lactato arterial = 4 mmol/L no
tempo UTI-6 foi preditor de um desfecho complicado
com uma sensibilidade de 49% e uma especificidade de
84%. Essa auséncia de sensibilidade foi identificada em um
estudo prévio?® e sugere que niveis iniciais de lactato nao
podem predizer certos eventos adversos pés-operatorios.

Pacientes com desfechos desfavoraveis também
apresentaram um EuroSCORE mais alto. A correlacao
entre o EuroSCORE e a evolugao complicada na UTI foi
desctit,'*” o que enfatiza a importancia do EuroSCORE
como um pardmetro de rastreamento para predizer o
tempo de permanéncia da UTI.

Como demonstrado em estudos anteriores,3%3!
parametros derivados de oxigénio apresentam baixa
correlacdo com metabolismo anaerébico e, portanto,
ndo podem ser usados como indicadores prognésticos
em nossa populacdo especifica. A interpretacdo para um
baixo VO, ¢ dificil; ele pode estar relacionado a hipéxia
tecidual ou a uma demanda reduzida de O2 sem hipédxia
sistétmica ou a uma baixa temperatura. Valores baixos
de SvO, podem estar associados com hipdxia tecidual
global, com uma diminuigdo aguda na OO,, ou com
condigdes aerébicas se mecanismos compensatérios da
extracao de O, forem inadequadas. Por outro lado, valores
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médios ou mesmo altos de SvO, podem estar associados
a hipéxia tecidual profunda relacionada a uma deficiente
extracdo de oxigénio ou baixo metabolismo causado por
anestesia profunda e hipotermia. Um desequilibrio de
temperatura em diferentes compartimentos do corpo
devido a um reaquecimento nao uniforme apds o bypass*?
pode as vezes explicar nos valores iniciais altos de SvO,.
Conclusoes similares podem ser tiradas para O,ERe _ O,.
De fato, ndo encontramos diferencas significativas entre
SvO,, DO,, VO,, O,ER, e C, O,

Limitacoes do estudo

As limitagdes de nosso estudo devem ser mencionadas.
Os fatores de confusdao podem haver influenciado os
resultados obtidos; por exemplo, o estado inflamatério
que causa elevagao anormal no débito cardiaco e
otimizacao hemodindmica inadequada. Niveis elevados
de QRe, APCO, lactato, e EuroSCORE no pés-operatério
foram significativamente correlacionados com uma
evolucao complicada apés a cirurgia. Contudo, nao
podemos concluir se essa elevagao nesses pardmetros
de hipoperfusao foi relacionada com uma otimizagao
insuficiente com drogas vasoativas ou a refratariedade
ao tratamento. Assim, a otimizagao da perfusao tecidual
em pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardiaca
deveria ser estudada usando valores 6timos de QRe,
APCO, e lactato como alvos.

Conclusao

Nossos achados mostraram que EuroSCORE, lactato
arterial seis horas apds a cirurgia, APCO2 12 horas ap6s a
cirurgia, e QRe sdo preditores independentes de eventos
adversos em pacientes com disfungao ventricular esquerda
apos a cirurgia cardiaca. O poder preditivo desses
pardmetros de hipoperfusao independe de fatores pré-
operatérios representados pelo EuroSCORE. Ndo houve
superioridade de nenhum biomarcador identificado como
um preditor independente.
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