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RESUMO

Bringel, R. A. R. Avaliagdo da diferenca entre a tenséo venoarterial de diéxido de
carbono como marcador da eficicia da terapia de ressuscitacdo em criancas
com choque. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Medicina), Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2023.

Introducéo: O choque é uma condigdo clinica potencialmente fatal resultante do
desequilibrio entre a oferta e a demanda tecidual de oxigénio. A complexidade da
disfuncédo circulatoria torna impossivel considerar apenas um Unico marcador
hemodinamico para guiar a ressuscitagdo do choque, fazendo-se necessario utilizar
marcadores adicionais. Nesse contexto, investigamos a associacdo do gradiente
venoarterial de dioxido de carbono (APCO2) com outros marcadores de perfusédo
tecidual (lactato sérico, clearance de lactato, saturacdo venosa central de Oz (SvcOz),
o débito cardiaco e o desfecho. Métodos: realizou-se estudo de coorte prospectivo
com pacientes com choque admitidos nas UTls-pediatricas de hospital terciario
universitario. Os dados demogréficos e clinicos foram coletados dos prontuarios dos
pacientes. Amostras de sangue arterial e venoso foram coletadas simultaneamente a
admissdo na UTl e 6 h (T6), 24 h (T24) e 48 h (T48) apos, para obtencéo dos valores
de APCOg, lactato, clearance de lactato e ScvO2. O débito cardiaco (DC) foi estimado
por ecocardiografia. Resultados: Participaram do estudo 54 pacientes, que foram
divididos em grupos de acordo com 0 APCO2< 6 mmHg e > 6 mmHg. No grupo com
APCO2 > 6 mmHg em T6, os valores do escore de disfuncdo organica PELOD e do
escore inotrépico foram maiores e houve maior proporc¢ao de pacientes com baixo DC.
Observou-se também maior propor¢ao de pacientes desse grupo com concentracfes
de lactato elevadas, clearance de lactato reduzido e SvcO: abaixo de 70% em
comparacao ao grupo com APCO2<6 mmHg em T6 . No entanto, ndo houve diferenga
significante entre os grupos nos desfechos (tempo de internacdo na UTI, tempo de
ventilacdo mecanica e tempo de uso de drogas vasoativas). A mortalidade foi 4 vezes
maior no grupo com APCO2 > 6 mmHg em T6 (p=0,21). Houve correlagao positiva
significante entre o APCO2 e as concentragdes de lactato e correlagao negativa
significante entre 0 APCOz e o clearance de lactato e a SvcO2. As curvas ROC dos
valores de APCO2 para predi¢cao do clearance de lactato mostraram area sob a curva
de 0,95 (T6) e 0,93 (T24). Conclusdes: O APCO:2 pode detectar a presenca de



hipoperfusdo tecidual e pode ser utilizado para a monitorizacdo da terapia de

ressuscitacdo em pacientes pediatricos com choque.

Palavras-chave: Choque. Gap pCOs..



ABSTRACT

Bringel, R. A. R. Assessment of central venous-arterial carbon dioxide difference
as a marker of the effectiveness of resuscitation therapy in pediatric shock.
Dissertacao (Mestrado Profissional em Ciéncias), Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2023.

Introduction: Shock is a potentially fatal clinical condition resulting from an imbalance
between tissue oxygen supply and demand. The complexity of circulatory dysfunction
makes it impossible to consider only a single hemodynamic marker to guide shock
resuscitation, making it necessary to use additional markers. In this context, we
investigated the association of venoarterial carbon dioxide gradient (APCO2) with other
markers of tissue perfusion (serum lactate, lactate clearance, central venous O:2
saturation (Svc0Oy)), cardiac output (CO) and outcome. Methods: A prospective cohort
study was carried out with patients with shock admitted to the pediatric ICUs of a
tertiary-care university hospital. Demographic and clinical data were collected from
medical records. Arterial and venous blood samples were collected simultaneously at
admission to the ICU and at 6 h (T6), 24 h (T24) and 48 h (T48) after, to obtain the
values of APCO2, lactate, lactate clearance and ScvO:2. Cardiac output was estimated
by echocardiography. Results: 54 patients participated in the study, which were
divided into groups according to APCO2 < 6 mmHg and > 6 mmHg. In the group with
APCO2 > 6 mmHg at T6, the organ dysfunction score PELOD and the inotropic score
were higher and there was a higher proportion of patients with low CO. There was also
a higher proportion of patients in this group with high lactate concentrations, reduced
lactate clearance and SvcO:2 below 70% compared to the group with APCO2 <6 mmHg
at T6. However, there was no significant difference between the groups in outcomes
(length of stay in the ICU, time on mechanical ventilation and time on vasoactive
drugs). Mortality was 4 times higher in the group with APCO2 > 6 mmHg at T6 (p=0.21).
There was a significant positive correlation between APCO2 and lactate concentrations
and a significant negative correlation between APCO:2 and lactate clearance and
SvcO2. The ROC curves of APCO:2 values for predicting lactate clearance showed an
area under the curve of 0.95 (T6) and 0.93 (T24). Conclusions: APCO:2 can detect the
presence of tissue hypoperfusion and can be used to monitor resuscitation therapy in

pediatric patients with shock.



Keywords: Shock. pCO2 Gap.
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1. INTRODUCAO

A funcéo da circulac@o envolve manter a necessidade metabdlica dos tecidos
através da oferta de oxigénio (DO2) e nutrientes e da elimina¢do de gas carbdnico e
outros produtos do metabolismo celular. Para isso, é necessario manter uma pressao
de perfusdo e débito cardiaco (DC) adequados . Quando ocorre um desequilibrio
entre a oferta e a demanda tecidual de oxigénio instala-se o choque. Trata-se de
condicao clinica potencialmente fatal, caracterizada por estado de faléncia circulatoria,
resultante da combinacdo de um ou mais mecanismos (hipovolemia, disfuncéo
cardiaca, obstrucéo ao fluxo sanguineo e alteracdo do ténus vascular) que levam a
reducdo da DO:2 e da capacidade de extracdo de Oz (EO2) pelas células, de modo que
nao é mais possivel manter o consumo de oxigénio (VO2) constante, instalando-se o

metabolismo anaerdbico e acidose lactica 2.

Em relacdo a fisiopatologia, o choque pode ser didaticamente classificado em
cinco categorias: hipovolémico, cardiogénico, obstrutivo, distributivo e séptico [¥l. O
choque séptico caracteriza-se por trés componentes: componente hipovolémico,
resultante do aumento de perdas e do extravasamento capilar secundario a leséo
endotelial e resposta inflamatoéria sistémica; componente distributivo, que advém da
alteracdo da resisténcia vascular sistémica (RVS) e lesédo celular direta da
microvasculatura; e componente cardiogénico, que ocorre, principalmente, em razao
da reducdo da contratiidade miocardica secundaria aos efeitos miocardio-

depressores das toxinas bacterianas e dos mediadores inflamatdrios [+ 51,

A disfuncdo cardiovascular que ocorre no choque pode ser definida pelos

seguintes critérios [©:

Paciente que apresenta, apesar da administracdo de bolus de fluido isotdnico

intravenoso maior ou igual a 40 ml/kg em 1 hora:

a) Reducao da presséo arterial (hipotensdo) abaixo do percentil 5 para a idade ou

pressao sistolica dois desvios-padrao abaixo do normal para a idade;

ou
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b) Necessidade de droga vasoativa para manter a pressao arterial normal,

ou

c) Presenca de dois dos seguintes critérios:

- Acidose metabodlica inexplicavel: déficit de base > 5 mEq/I;

- Aumento do lactato arterial duas vezes acima do limite superior do normal;
- Oliguria: débito urinério < 0,5 ml/kg/h;

- Tempo de enchimento capilar prolongado (> 2 segundos);

- Diferenca entre temperatura central e periférica > 3°C.

O diagndstico de choque é clinico e fundamenta-se na presencga de sinais

clinicos de perfuséo tecidual inadequada, incluindo qualquer um dos seguintes [I:

a) Alteracéo do estado mental;

b) Tempo de enchimento capilar > 2 segundos ou < 1 segundo;
c) Alteracdo da amplitude dos pulsos;

d) Alteracdo da temperatura das extremidades: frias ou em flush;

e) Oliguaria: débito urinario < 1 ml/kg/h.

A hipotenséo nao é necesséaria para o diagnéstico do choque pediétrico ja que
constitui manifestacao tardia do choque em criancas. O tratamento do choque tem
como objetivo reestabelecer a perfusdo e a oxigenacdo com normalizacdo dos

parametros hemodinamicos da perfuséo tecidual [7- 8.

O manejo inicial do paciente em choque é geralmente feito baseado em
parametros clinicos [ 8. No entanto, a avaliacdo isolada das variaveis clinicas é
insuficiente para avaliar o sucesso da ressuscitacdo do choque e por essa razéao,
recomenda-se 0 emprego da avaliagdo multimodal, que envolve a utilizacdo de
marcadores clinicos, bioquimicos e hemodinamicos da circulacdo para guiar a terapia

de ressuscitacédo do choque .
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Atualmente, um dos parametros utilizados para avaliar o sucesso da
ressuscitacdo do choque € o valor de saturacao venosa central de oxigénio (ScvO2)
acima de 70% 119, Estudos demonstraram aumento da mortalidade em pacientes com
SvcO:2 baixa, sugerindo que a ressuscitacdo seja mais eficaz quando a ScvO:2 é
incorporada na estratégia de tratamento, resultando em impacto significativo e aditivo
no desfecho de criancas com choque que receberam terapias de ressuscitacao

direcionadas a esta meta terapéutica [** 12

Uma ScvO:2 baixa representa o desequilibrio entre DO2 e VO2. No entanto, o
aumento na EO2 quando a demanda esta aumentada ou a oferta encontra-se reduzida
€ uma resposta fisioldgica precoce que visa prevenir a hipdxia tecidual. Sendo assim,
uma ScvO:2 baixa nao indica hipoxia tecidual per se. Por outro lado, sua normalizacéo
nao significa necessariamente adequacao da oferta a demanda, assim como também
nao descarta a persisténcia de hipoxia tissular e a possibilidade de evolugdo para
disfuncdo organica e morte (131, Isso pode ocorrer em decorréncia da presenca de
shunt entre capilares e disfungéo da microcirculacéo, resultante de estresse oxidativo
e lesdo mitocondrial, com consequente reducdo da capacidade de EO: e VO
inadequado 1012 Desta forma, consistente com as evidencias encontradas, uma
ScvO2 normal ou alta em pacientes que claramente deterioram sua condi¢éo
hemodinamica sugere disfuncdo microcirculatoria grave e pode estar associada a pior
desfecho [14-16],

Por essa razdo, avaliar apenas a ScvO2 como marcador de eficacia da
ressuscitacdo do choque pode ser impreciso, em virtude dos frequentes distarbios da
microcirculacdo que esse parametro ndo avalia adequadamente, podendo levar a

conclusédo equivocada de que o paciente apresentou melhora 171,

De modo semelhante, também foi proposto o uso do lactato como marcador
da eficacia da ressuscitacdo [*8l. Estudos cientificos demonstraram associagéo entre
hiperlactatemia e aumento da mortalidade em criancas com choque [1°-21, Por outro
lado, o clearance de lactato > 10% apods a ressuscitagdo inicial esteve associado a

menor mortalidade e menor tempo de internagdo hospitalar 122,
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Concentracfes elevadas de lactato no choque tradicionalmente indicam
hipoperfusdo tecidual 3 24, Entretanto, a hiperlactatemia pode ocorrer por outros
mecanismos além daqueles derivados da ma perfuséo tecidual (p. ex., reducdo da
depuracéo hepatica de lactato, uso de medicacdes) e nao significa, necessariamente,
hipdxia celular, dificultando a utilidade desse marcador isoladamente para avaliar o

sucesso da ressuscitagdo 18 23-25],

Por essa raz&o, no ultimo consenso sobre monitoramento hemodindmico no
paciente critico pediatrico, publicado pela European Society of Paediatric and
Neonatal Intensive Care (ESPNIC), em 2020, recomenda-se que o0s niveis de lactato
devam ser interpretados em conjunto com outros indicadores clinicos, bioquimicos e
hemodinamicos de hipoperfusdo sistémica 9. Isso é muito relevante, uma vez que
buscar a normalizacdo do lactato pode levar a ressuscitacdo hidrica excessiva e

aumento da morbimortalidade [13.23. 24],

A complexidade da disfuncdo circulatéria relacionada ao choque torna
impossivel considerar apenas um unico parametro como forma de monitorar a
perfusdo tecidual ou guiar a ressuscitacdo do choque, uma vez que todos o0s
parametros individualmente apresentam limitacdes e dificuldades de interpretacéo, o

que torna o monitoramento multimodal da perfuséo imprescindivel 10 131,

Diante disso, faz-se necessario o emprego de parametros adicionais sobre a
circulacdo a fim de identificar pacientes com choque que permanecam
insuficientemente reanimados, especialmente quando os valores de ScvO: estdo
normais ou altos em um contexto de hiperlactatemia. Dessa forma, estudos
propuseram o uso da diferenga venoarterial de didxido de carbono (APCO: ou gap de

PCO:2) como marcador de adequacéo da terapia de ressuscitacdo no choque 281,

O APCO: equivale ao gradiente entre as pressdes parciais de CO2 no sangue
venoso e arterial e, em condi¢des fisiologicas, pode variar entre 2 e 6 mmHg. Na
equacao de Fick aplicada ao COz2, o volume total de CO2 produzido (VCOz2) equivale
ao produto do DC pela diferenca do conteudo de CO2 no sangue venoso (CvCO2) e
arterial (CaCOz2): VCO2 = DC x (CvCO2 — CaCOz2). Como a relagdo entre a pressao

parcial e o conteudo de CO: é quase linear, a PCO2 pode ser utilizada como uma



19

medida do conteudo de CO2. Assim, podemos reescrever a equagao da seguinte
forma: APCO2 = (VCO:2 x k)/DC, em que k é constante, cujo valor é influenciado pelo
pH sanguineo, hematdcrito, saturacdo arterial de oxigénio (SaO2) e o APCO: é
linearmente relacionado a producéo de CO: e inversamente relacionada ao DC 28],

Sendo assim, pode-se concluir que alteragdes no DC influenciam o APCOa.
Em uma situacdo de baixo DC, o APCO2 aumenta em funcéo da reducdo do fluxo
sanguineo e da estagnacéo tecidual de CO2 [27-2°], De modo semelhante, Muller et al.
constataram que pacientes com choque e baixo DC tinham APCO: elevado em
comparacdo aqueles com funcdo cardiaca preservada, mesmo quando a
ressuscitacao inicial conseguiu normalizar outros marcadores de hipoperfusdo, como
a ScvO2, por exemplo. Tais achados estiveram significativamente associados com

aumento da mortalidade [3°,

Consistente com as evidéncias encontradas, o APCO:2 pode detectar a
presenca de hipoperfuséo tecidual em pacientes com disfuncéo cardiovascular [17: 26.
31-33] g indicar de forma confiavel se o fluxo sanguineo é suficiente para transportar o
CO2 produzido pelos tecidos, refletindo, portanto, a adequacédo do DC a condicdo
metabdlica [?8], Diante do exposto acima, pode-se concluir que valores elevados de
APCO:2 podem indicar: (1) DC insuficiente em estados de suposta hipdxia tecidual e/ou
(2) Fluxo microcirculatério insuficiente ou inadequadamente distribuido para remover

0 excesso de COz2, apesar do DC normal ou elevado 21,

Estudos demonstram que o APCO: persistentemente elevado apds a
ressuscitacao esteve relacionado a piores desfechos em pacientes com choque 3134
35 Associado a isso, observou-se que esses pacientes também apresentaram
clearance de lactato mais lento [34 36-40] Tais achados sugerem que esses marcadores
possam predizer resultados clinicos adversos e ter utilidade diagnostica na avaliacao
da adequacéo do fluxo sanguineo tecidual quando relacionado a um clearance de

lactato mais eficiente [24 38l
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2. JUSTIFICATIVA

Atualmente o choque, principalmente o choque séptico, € uma das principais
causas de morbimortalidade na populacdo pediatrica, com cerca de 4 milhdes de
casos por ano 142, Apesar da significativa reducdo da mortalidade por essa etiologia
nas Ultimas décadas, o choque ainda é responsavel por 4 — 9% dos 6bitos em
criangas, sendo a maioria nas primeiras 48-72h de tratamento em decorréncia de

choque refratario e da sindrome de disfungdo de mdltiplos érgéos 42,

Pensando nisso, esse estudo propde investigar a utilizacdo do APCO2 como
marcador de adequacdo da terapia de ressuscitacdo em criangas com choque. O
emprego do APCO2 como marcador indireto do DC e do fluxo sanguineo tecidual
permite avaliar indiretamente a adequacdo do DC para atender a demanda de
perfusdo tecidual e pode contribuir para a adocao de estratégias terapéuticas que se

baseiem neste marcador, refletindo-se em reducéo da morbimortalidade.
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3. BENEFICIOS ESPERADOS
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3. BENEFICIOS ESPERADOS

Este estudo ir4 contribuir para a avaliacdo de um marcador do fluxo sanguineo
tecidual em criangas com choque. Entender melhor esse marcador podera contribuir
para melhorar a qualidade do tratamento oferecido a esses pacientes, reduzindo sua
morbimortalidade. Entretanto, ndo havera beneficios imediatos ao paciente incluido

no estudo, ja que a utilidade deste marcador ainda se encontra em investigacgao.
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4. HIPOTESE
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4. HIPOTESE

O APCO:2 € um indice acurado de perfuséo tecidual capaz de predizer o
clearance de lactato, podendo identificar pacientes que se mantenham

inadequadamente ressuscitados, com utilidade diagnostica e progndéstica no choque.
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5. OBJETIVO

Avaliar o valor do APCO2 como medida indireta da adequacéo da perfusdo
tecidual e do débito cardiaco em criancas em choque e verificar sua associacdo com

o desfecho.



28

6. CASUISTICA E METODOS




29

6. CASUISTICA E METODOS

6.1. Desenho do estudo

Trata-se de estudo analitico, observacional do tipo coorte prospectivo.

6.2. Populacao do estudo

O estudo foi realizado com pacientes admitidos nas unidades de terapia
intensiva pediatrica (UTIPs) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP) no periodo de marcgo
de 2021 a dezembro de 2022.

6.3. Critérios de incluséao

Foram incluidos no estudo pacientes com idade entre 0 e 18 anos
incompletos admitidos nas UTIPs com diagnostico de choque séptico, hipovolémico

ou cardiogénico.

6.4. Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo os pacientes portadores de hipertenséo
pulmonar, agueles admitidos mais de 6h apés o diagndstico de choque e os pacientes

gue receberam droga vasoativa antes da admissao na UTIP.

6.5. Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Ribeirdo Preto (CAAE: 80988317.6.0000.5440). O recrutamento de
pacientes para o presente estudo ocorreu mediante obtencdo de assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) dos pais ou responsavel legal. Todos os
pacientes receberam tratamento de acordo com o protocolo do servico segundo as

diretrizes do American College of Critical Care Medicine ["],
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6.6. Coleta de dados

Amostras de sangue foram obtidas por meio de cateteres arterial e venoso
central instalados a admissao na UTIP, a cada 6 horas nas primeiras 48h da admissao
e a partir delas foi determinado o valor do gradiente venoarterial de PCO2, da SvcO:
e da concentracdo de lactato arterial em quatro momentos: na admisséo (T0), com 6
(T6), 24 (T24) e 48 horas (T48) da admissao. O clearance do lactato arterial foi obtido
6, 24 e 48 horas ap6s a admissdo hospitalar e foi calculado de acordo com as

seguintes formulas 122 24;

a) Clearance do lactato em 06h = ([Lactato TO-Lactato TO6]/Lactato TO) x 100%
b) Clearance do lactato em 24h = ([Lactato TO-Lactato T24]/Lactato TO) x 100%
c) Clearance do lactato em 48h = ([Lactato TO-Lactato T48]/Lactato TO) x 100%

Durante as primeiras 48h de internagcdo nas UTIPs o0s pacientes
permaneceram com monitorizacdo continua dos sinais vitais. Foi realizado
ecocardiograma transtoracico bidimensional no primeiro dia de internacdo para
avaliacdo indireta do débito cardiaco por meio do célculo da fracdo de ejecao,
admitindo-se como ponto de corte para débito cardiaco normal uma fracéo de ejecao

maior ou igual 60%.

Os dados clinicos e demogréficos foram coletados dos prontuarios, incluindo
sexo, idade, diagnéstico e presenca de comorbidades. Foram obtidos os valores do
escore de gravidade PRISM Il (Pediatric Risk Index Score for Mortality) [“3] nas
primeiras 4 horas de internacdo na UTIP e do escore de disfuncdo organica PELOD
(Pediatric Logistic Organ Dysfunction) 48 horas apds a admissdo na UTIP 4. O
escore inotropico foi calculado segundo a férmula: doses de dopamina + dobutamina

+ milrinona x 10 + epinefrina x 100 + norepinefrina x 100 5],

Os pacientes foram acompanhados até 28 dias apos a internagéo e foram
registrados os seguintes desfechos:

Desfecho primario: 6bito
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Desfechos secundarios: tempo de internacdo em UTI, tempo de ventilacao

mecanica e tempo de uso de droga vasoativa.

Os dados coletados foram armazenados em uma planilha de dados do
Excel. A partir dos dados obtidos, os pacientes foram divididos em grupos, com base
no APCOz2: (1) APCO2 normal (APCO2 < 6) e (2) APCO: elevado (APCO:2 > 6).

6.7. Andalise estatistica

As variaveis continuas foram expressas em mediana e variacao e as variaveis
categoricas, em numero e porcentagem. A comparacéao das variaveis continuas entre
os grupos foi feita pelo Teste U de Mann-Whitney e a comparacdo dos dados
categoricos, pelo Teste Exato de Fisher. A associacao entre APCOz2, SvcOg, lactato e
clearance de lactato arterial foi analisada pelo teste de correlacdo de Spearman.
Foram construidas curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para avaliar a
capacidade do APCO2 em predizer o clearance do lactato. Para verificar a associagcao
do APCO:2 com variaveis de desfecho foi utilizado o método de Kaplan-Meier e o
modelo de risco proporcional de Cox. O risco relativo de oObito foi calculado pelo

modelo de regresséao log binomial. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05.
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7. RESULTADOS
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7. RESULTADOS

Durante o periodo de margo de 2021 a dezembro de 2022 foram admitidos
65 pacientes com critérios de choque nas UTIPs. Destes, 54 pacientes foram incluidos
no estudo; 11 foram excluidos por dados insuficientes para andlise. A idade da
populacao do estudo variou de 0 a 16 anos (mediana de 2 anos). Os valores do escore
PRISM lll variaram de 0 a 35 (mediana de 13) e os valores do escore PELOD, de 0 a
61 (mediana de 21). Onze (20,4%) pacientes tiveram choque cardiogénico e 43
(79,6%) tiveram choque séptico. Trinta (55,6%) pacientes tiveram APCO2 > 6 mmHg
6 horas ap6s a admissao na UTIP e em 24 (44,4%), o APCO:2 era < 6 mmHg em T6.
As caracteristicas dos grupos do estudo de acordo com o APCO2 6 horas apos a
admisséo na UTIP (T6) sdo descritas na tabela 1.

Tabela 1 - Dados clinicos e demograficos dos grupos de acordo com o APCO2 6 horas apds a
admisséo na UTIP

APCO, T6 <6 mmHg APCO, T6 > 6 mmHg

Caracteristicas (n = 24) (n = 30) p-valor
Idade (anos) 1,5 (0-14) 2,0 (0-16) 0,65
Sexo masculino 12 (50) 18 (60) 0,58
Etiologia 1,00
Cardiogénico 5 (20,8) 6 (20,0)
Séptico 19 (79,2) 24 (80,0)
Pulmonar 15 (62,5) 18 (60,0)
ICSRC 1(4,2) 2(6,7)
Abdominal 2(8,3) 3(10,0)
SNC 1(4,2) 1(3,3)
Presenca de comorbidades 13 (51,2) 17 (56,6) 1,00
Disfuncéo cardiaca (FEVE < 60%) 8 (33,3) 22 (73,3) < 0,05*
PRISM 12,0 (0-28) 16,0 (3-35) 0,08
PELOD 13,0 (1-33) 23,0 (0-61) <0,01*
Escore inotrépico 22 (4-205) 77,5 (5-270) 0,01*
Lactato (mmol/L) T6 <0,01*
Lactato > 2 mmol/L 15 (62,5) 28 (93,3)
Lactato < 2 mmol/L 9 (37,5) 2 (6,7)
Clearance de lactato (%) T6 <0,01*
Clearance de lactato < 10% 1(4,2) 26 (86,7)
Clearance de lactato > 10% 23 (95,8) 4 (13,3)
SvcO2 (%) T6 <0,01*
SvcO2 (%) < 70% 1(4,2) 14 (46,6)
SvcO2 (%) > 70% 23 (95,8) 16 (53,3)
Tempo de UTI (dias) 12,5 (5-62) 11 (2-138) 0,28
Tempo de VM (dias) 8,5 (3-39) 7,0 (1-48) 0,51
Tempo de DVA (dias) 4,0 (1-24) 4,0 (1-21) 0,49
Uso de TSR 3(12,5) 8 (26,6) 0,31
Obito 1(4,2) 5 (16,6) 0,21

Choque séptico 1 (100) 5 (100)
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Legenda: Os dados estdo expressos em mediana (variagdo) ou n (%). ICSRC, infeccdo da corrente
sanguinea associada a cateter; SNC, sistema nervoso central; FEVE, fracdo de ejecédo do ventriculo
esquerdo; PRISM, Pediatric Risk of Mortality; PELOD, Pediatric Logistic Organ Dysfunction; SvcOz,
saturacao venosa central de oxigénio; UTI, Unidade de Terapia Intensiva; VM, ventilacdo mecénica;
TSR, terapia de substitui¢do renal.

Observa-se que no grupo com APCO:z elevado 6 horas apos a admissao na
UTIP houve maior propor¢do de pacientes com disfuncdo cardiaca. Além disso, os
valores do escore PELOD e do escore inotropico foram maiores, houve maior
proporcdo de pacientes com concentracfes elevadas de lactato e com menor
clearance de lactato e menores valores de SvcO2 6 horas apds admissao na UTIP no
grupo de APCO: elevado em comparacgao aos pacientes com APCO2 normal em T6.

As variaveis bioquimicas de perfusao tecidual nos quatro tempos do estudo
séo descritas na tabela 2. Os valores de APCO2 foram maiores que 6 mmHg em 38
pacientes em TO, 30 pacientes em T6, 21 pacientes em T24 e 20 pacientes em T48
(neste tempo, ha seis conjuntos de dados faltantes). Em pacientes com APCO:2 > 6
mmHg, os valores absolutos do lactato foram significativamente maiores em T6, T24
e T48 enquanto o clearance de lactato foi significativamente menor 6h, 24h e 48h apés
a admissdo na UTIP. Observa-se, também, valores menores de SvcO2 em T6, T24 e

T48 em pacientes com APCO2 > 6 mmHg.

Tabela 2 — Marcadores bioquimicos da perfuséo tecidual

Variavel APCO2 <6 mmHg APCO2>6 mmHg p-valor
TO (N =16) (N =38)
Lactato (mmol/L) 3,2 (2,1-6,2) 2,9(1,3-7,5) 0,92
SvcO2 (%) 68,3 (54-85) 68,9 (35-92) 0,87
T6 (N =24) (N =30)
Lactato (mmol/L) 2,1(1,3-5,5) 3,0 (1,9-6,8) <0,01*
SvcO2 (%) 78,6 (50-90) 72,6 (26-90) <0,01
Clearance de lactato (%) 28,9 (8,3-61,8) 5,3 (-86,7-14,5) <0,01
T24 (N =33) (N=21)
Lactato (mmol/L) 1,7 (0,8-4,7) 3,4 (1,5-17,5) <0,01*
SvcO2 (%) 80,0 (64-90) 70,8 (46-88) <0,01*
Clearance de lactato (%) 50,0 (18,2-72) -8,6 (-348-20) <0,01*
T48 (N =28) (N =20)
Lactato (mmol/L) 1,6 (0,5-4,7) 2,6 (1,1-7,9) <0,01*
SvcO2 (%) 76,1 (54-89) 62,7 (40-81) <0,01*
Clearance de lactato (%) 53,5 (24,2-88) 8,3 (-155-63,8) <0,01*

Legenda: Os dados estédo expressos em mediana (variagcdo) e n (%).
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As curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) com os valores do
APCO2 em 6h e 24h apos a admissdo sdo mostradas nas figuras 1 e 2,
respectivamente. O ponto de corte de 7,1 mmHg para o APCO2 6 horas apés a
admisséo teve sensibilidade de 93% e especificidade de 89% para a predicdo do
clearance de lactato em T6 (area sob a curva de 0,95; IC 95%; 0,87 — 0,99). Apos 24
horas da admissao (T24), o ponto de corte de 6,2 mmHg para o APCO: teve
sensibilidade de 89% e especificidade de 100% para a predicdo do clearance de
lactato em T24 (area sob a curva de 0,93; IC 95%; 0,85 — 0,99).

Figura 1 - Curva ROC para os valores de APCO2 (T6) e Clearance de lactato (T6)
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Figura 2 - Curva ROC para os valores de APCO:2 (T24) e Clearance de lactato (T24)
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Quando o clearance de lactato foi plotado em relacdo ao APCOz, notou-se
uma queda do mesmo conforme ocorria aumento do APCO2, determinando, portanto,
uma correlacdo negativa significante entre essas variaveis. Observou-se uma forte
correlacdo negativa entre o clearance de lactato e o APCO2no T6, T24 e T48 (r=-0,76,

r=-0,81 e r=-0,72, respectivamente). (figuras 3 — 5).



Figura 3 — Correlacdo de Spearman: clearance de lactato x APCO:2 na populagéo

total (T6).
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Figura 4 — Correlacdo de Spearman: clearance de lactato x APCO2 na populagao

total (T24).
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Figura 5 — Correlacdo de Spearman: clearance de lactato x APCO:2 na populagéo

total (T48).
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Ao analisar o valor do APCO2 em relagéo aos valores de SvcOz, observou-

se correlacdo negativa significante em T6, T24 e T48, mas ndo em TO (figuras 6 — 9).
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Figura 6 — Correlagdo de Spearman: SvcO2 x APCO2 na populacao total (TO).
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Figura 7 — Correlagdo de Spearman: SvcO2 x APCO2 na populacao total (T6).
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Figura 8 — Correlagdo de Spearman: SvcO2 x APCO2 na populacao total (T24).

SevO2 (T24)

20

80
1

70

60

50

o Correlagdo de Spearman = -0.46 (p-valor<0.01)
-] o °
o
o a o
% d Q
o
a
o
GGD e
o
o0
o
=] o
ag ©
° ®a o o
=]
o
o
o
Q
a
o o [
=]
o
o
Q
T T T
5 10 15 20 25
APCO2 T24

Figura 9 — Correlagdo de Spearman: SvcO2 x APCO2 na populacao total (T48).
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Também foi avaliada a correlacdo entre o0 APCO2 e as concentracdes de

lactato, obtendo-se uma correlacdo positiva significante em T6, T24 e T48, mas nao

em TO (figuras 10 — 13).

Figura 10 — Correlacdo de Spearman: lactato x APCO2 na populacao total (TO).
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Figura 11 — Correlacdo de Spearman: lactato x APCO2 na populacao total (T6).
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Figura 12 — Correlacao de Spearman: lactato x APCO2 na populacéo total (T24).
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Embora a mortalidade tenha sido aproximadamente 4 vezes maior no grupo
com APCO2 > 6 mmHg em T6, os resultados da anélise de regressdo mdultipla log-
binomial mostraram que o APCO2 elevado em T6 né&o foi um fator de risco de ébito na

populacao analisada (Tabela 3).

Tabela 3 - Risco Relativo de 6bito

Grupos Taxa de 6bito RR (IC 95%)
APCO2T0<6 (n=24) 1,00 (4,2%)
APCO2TO0>6 (n=230) 5,00 (16,6%) 4,00 (1C95% 0,5 - 31,98)
Total (n = 54) 6,00 (11,1%)

Legenda: RR, risco relativo; IC: intervalo de confianca

As andlises das curvas de Kaplan-Meier ndo mostradas na figura 14. N&ao
houve diferenca estatistica entre os grupos de APCO:2 elevado em T6 nos desfechos
analisados (tempo de internacdo, tempo de ventilagdo mecanica e tempo de uso de
droga vasoativa).



Figura 14 — Curvas de Kaplan-Meier
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8. DISCUSSAO

Nosso estudo analisou a capacidade do gap de PCO2 em predizer desfechos
clinicos adversos e sua utilidade diagnéstica na avaliacdo da adequacdo do débito
cardiaco em pacientes pediatricos com choque circulatério. Em nossos resultados,

constatou-se que o gap de PCO: elevado esteve associado a menor débito cardiaco.

A associagdo entre o gap de PCO: e o débito cardiaco encontrada em nosso
estudo é explicada pela teoria fisiologica que descreve uma relacéo inversa entre o
do gap PCO:z e o débito cardiaco. Pela equacdo de Fick, o volume total de CO:2
produzido (VCO2) equivale ao produto do débito cardiaco pela diferenca do conteddo
de CO2 no sangue venoso (CvCO2) e arterial (CaCO2). Como a relagcdo entre a
pressao parcial e o contetado de CO:2 é quase linear, a PCO:2 pode ser utilizada como
uma medida do conteado de CO2z, sendo assim, o gap de PCO:2 é linearmente
relacionado a producdo de CO: e inversamente relacionado ao DC, portanto,
alterac6es no débito cardiaco influenciam significativamente o gap de PCO: 26:34, De
modo similar, diversos estudos também descreveram em seus achados uma relacéo

inversa entre o DC e o valor do gap PCO3 [35 36, 46-48],

Além disso, o gap de PCO: elevado foi associado a maior necessidade de
vasopressores e inotropicos e maior pontuacdo no escore de disfuncBes organicas
(PELOD). N&o houve associacdo em nosso estudo entre o escore de gravidade
PRISM 1ll e o gap de PCO2 em T6. Ndo ha dados consistentes na literatura que
verifiguem a associacao entre o escore de mortalidade pediatrico e o gap de PCOa.
Ha um Unico estudo publicado que avaliou a associacdo entre o gap de PCO:z e o
escore PRISM lll, no entanto, ndo havia evidéncias suficientes para sugerir que o
aumento do gap de PCO2 poderia aumentar o poder preditivo do escore PRISM 1.
Contudo, a analise foi insuficiente devido ao pequeno numero de pacientes incluidos

no estudo [491,

Em nosso estudo, quando avaliada a correlacdo entre o gap de PCO:z e a
SvcOz2, observou-se uma correlagcdo negativa fraca entre essas duas variaveis nas

primeiras 24h; isso pode ocorrer em funcéo da heterogeneidade do fluxo sanguineo
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microcirculatorio e da perda da coeréncia hemodinamica que ocorre apos um periodo
de hipoperfusdo prolongada, na qual a restauracdo das variaveis macro-
hemodindmicas como o DC e a SvcOz2, por exemplo, ndo é mais capaz de restaurar a
microcirculacdo em fungédo de sua heterogeneidade resultante do estresse oxidativo
e da disfuncdo mitocondrial e endotelial, demonstrando a utilidade do gap de PCO:

como marcador de adequacéo da ressuscitacdo no choque 12,

Estudos relatam que tanto valores altos de SvcO2 assim como valores baixos
estdo relacionados a piora do desfecho clinico em pacientes com chogque séptico [16:
50, Textoris et. al. constataram que pacientes que apresentaram valores de ScvO>
altos nas primeiras 6 horas de ressuscitacdo tiveram uma taxa de mortalidade mais
alta em relacdo aqueles com valores normais da ScvO: 8. De modo
semelhante, Wittayachamnankul e colaboradores constataram que a disfuncéo
mitocondrial e o estresse oxidativo foram mais acentuados nos pacientes com SvcO:2
acima de 90% e que tais achados foram associados a piora do desfecho clinico nessa
populacdo, sugerindo que ScvO:2 normal ou alta ndo descarta a presenca de
hipoperfuséo tecidual e que, quando presente no paciente que claramente deteriora
sua condicdo hemodinamica pode indicar disfuncdo microcirculatéria grave e piores

desfechos 14,

Além disso, nédo foi observada correlacdo significante entre o gap de PCO:z e
a concentracéo inicial de lactato em nosso estudo, no entanto, observou-se que as
concentracbes de lactato eram maiores nos pacientes com gap de PCO:
persistentemente elevado. Quando avaliada a correlacéo entre o gap de PCOze o
lactato, observamos uma correlagdo positiva significante em T6, T24 e T48. Nao
encontramos estudos pediatricos que avaliassem especificamente a correlacdo entre

0 gap de PCOz e os niveis de lactato.

Em estudos pediatricos, o0s niveis iniciais de lactato elevados se
correlacionaram com o aumento da mortalidade 151, No entanto, os resultados de
estudos que avaliam o lactato como preditor de desfechos em criangas sao
conflitantes. Em uma coorte prospectiva com 74 pacientes pediatricos, ndo houve
associacao entre os niveis iniciais de lactato e a mortalidade em crian¢cas com choque

séptico 52, De modo semelhante, Koliski et al. concluiram que os niveis de lactato na
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admissao e apos 12 horas de tratamento ndo foram eficazes em predizer o risco de
morte entre os pacientes 3. Contudo, a maioria dos estudos foi limitada por um
pequeno numero de pacientes. Atualmente, sabe-se que, durante estados sépticos, a
concentracéo de lactato pode aumentar por outros mecanismos néo relacionados a
reducdo da oferta de oxigénio tecidual, dificultando a utilidade desse marcador de
forma isolada em predizer o desfecho. Por essa razdo, as diretrizes atuais de
monitoramento hemodinamico recomendam que as concentracoes de lactato devam
sempre ser interpretadas em conjunto com outras variaveis para avaliar o status

hemodinamico do paciente [10 13,

Por outro lado, observamos que pacientes com gap de PCO:2
persistentemente elevado apresentaram clearance de lactato significativamente mais
lento. Em estudos pediatricos, o clearance do lactato mais lento foi correlacionado a
piores desfechos, sugerindo que este marcador parece ser um indicador confiavel da
gravidade da disfuncdo cardiocirculatdria e do progndstico no choque [2%-22, Diversos
estudos demonstraram que pacientes cujos niveis de lactato reduziram >10% em 24
horas apods a internacdo na UTI pediatrica tiveram menor mortalidade hospitalar
quando comparados aqueles cuja depuracdo de lactato em 24 horas foi <10% [20. 22,
541 demonstrando a utilidade progndstica deste marcador. De modo semelhante, uma
metandlise avaliou a eficacia da ressuscitacdo em adultos com choque guiada pelo
clearance de lactato em comparacdo com a SvcO:2 e concluiu que a terapia guiada
pela depuracdo do lactato foi associada a reducdo da mortalidade, do tempo de
ventilacdo mecanica e do tempo de internacao hospitalar, sugerindo que o clearance
de lactato parece ser superior a ScvO:2 durante os esfor¢os de ressuscitacdo padrao
e deve ser incorporado as estratégias de ressuscitacdo no choque 54,

Quando se avalia a capacidade do gap de PCO2em predizer o clearance de
lactato, a area sob a curva para o gap de PCO2 em T6 (0,95) e em T24 (0,93) sugere
gue este marcador € um forte preditor do clearance de lactato. Observamos ainda uma
significativa forte correlacdo negativa entre o gap de PCO2 e o clearance de lactato
em T6, T24 e T48. Nos ultimos anos, pesquisadores tém buscado constantemente
indicadores simples que reflitam a hipoperfusdo tecidual com precisdo e que sejam
capazes de acessar o status hemodinamico da microcirculagdo. Nesse contexto, o

gap de PCO:2 parece ser um indicador acurado para orientar a terapia de ressuscitacao
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precoce, uma vez que é facil de medir e monitorar, reflete a condicéo atual do paciente
e mantém uma forte correlacdo com a depuracdo do lactato, tornando-se uma
ferramenta valiosa para identificar pacientes inadequadamente ressuscitados em
contexto de hiperlactatemia e clearance de lactato lento. Ja € bem estabelecido na
literatura que pacientes com choque circulatério que mantém hiperlactatemia apos a
normalizagdo da SvcOz, esta pode ocorrer por outras razdes que ndo a ma perfusao
tecidual, logo, buscar a normalizacdo do lactato pode levar a ressuscitacdo hidrica
excessiva, com aumento da morbidade e mortalidade. Nesse contexto, o gap de PCO:2
pode ser utilizado para identificar pacientes que permanecam insuficientemente

reanimados [13. 561,

Diversos estudos encontraram uma mortalidade significativa no grupo com
alto gap de PCO:2 [36. 38,49, 571 No entanto, apesar da taxa de mortalidade maior no
grupo com gap de pCO: elevado, ndo observamos associacao significativa entre o
gap de PCO: elevado e o aumento do risco de Obito na populacdo estudada, o que
pode ser explicado pelo pequeno numero de pacientes incluidos.

Um dado interessante é que todos os Obitos ocorreram nos pacientes que
tinham como causa da disfuncédo cardiocirculatéria a sepse, enquanto a taxa de
mortalidade foi nula nos pacientes que tinham choque cardiogénico no pés-operatorio
de cirurgia cardiaca como causa da disfuncdo cardiocirculatéria. Uma revisdo
sistematica e meta-analise publicada em 2020 com o objetivo de avaliar o gap de
PCO2 como preditor de desfechos no choque circulatorio revelou associagéo entre o
gap de PCO:2 elevado e o aumento da mortalidade nos pacientes admitidos em UTIs
clinicas e cirargicas, mas o mesmo nao foi observado em pacientes com disfuncéo
cardiocirculatéria por choque cardiogénico [9. Isso provavelmente resulta da
diferenca na fisiopatologia subjacente. A disfunc&o microcirculatoria ocorre em ambas
as situacdes, no entanto, em pacientes cardiacos parece ser transitoria (em funcao
da anestesia e da circulacdo extracorporea) e tende a se resolver nas primeiras 24
horas apds a cirurgia. Somado a isso, a mortalidade nessa populacdo costuma ser
menor, em parte, devido aos avangos nas técnicas cirurgicas e ao processo de

selecdo criteriosa dos pacientes candidatos a cirurgia cardiaca.
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Em contrapartida, € muito bem estabelecida a alta mortalidade em pacientes
com disfuncao circulatéria relacionada a sepse %80 o que pode ser explicado pela
disfuncdo microcirculatoria persistente e grave, resultante do estresse oxidativo

excessivo e da lesdo mitocondrial 611,

Em nosso estudo, ndo houve associacdo em relacdo as demais variaveis de
desfecho analisadas (tempo de internacdo, tempo de ventilagdo mecanica e
necessidade de terapia de substituicdo renal) e o gap de PCO2 na populacdo

estudada.

O presente estudo apresenta como limitacdo o tamanho amostral
relativamente pequeno, em decorréncia da redugdo do numero de internagdes na
UTIP durante a pandemia (especialmente em 2020 e 2021). Soma-se a isso o fato de
gue o resultado em relacéo a ocorréncia do desfecho pode ter sido comprometido em

fungéo do tamanho amostral pequeno.
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9. CONCLUSAO

Nosso estudo mostrou que valores elevados de APCO:2 se associaram a
alteracbes de outros marcadores bem estabelecidos de hipoperfusdo tecidual,
incluindo as concentracdes séricas de lactato, o clearance de lactato e a SvcO:2
durante o tratamento do choque pediétrico. Tais achados sugerem que o APCO: pode
ser utilizado como marcador de adequacdo da ressuscitacdo no choque e pode
identificar pacientes que necessitem otimizar o DC como parte dos esforcos de

ressuscitacdo no choque circulatorio.
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