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ARTIGO DE REVISAOQ

Propor¢ao entre pressao venosa central menos

arterial de diéxido de carbono e contetdo arterial

menos venoso central de oxigénio como indicador

de oxigenagao tissular: uma revisao narrativa

Central venous minus arterial carbon dioxide pressure to arterial

minus central venous oxygen content ratio as an indicator of

tissue oxygenation: a narrative review

RESUMO

A propor¢io entre pressio venosa
central menos arterial de diéxido de
carbono e contetido de oxigénio arterial
menos venoso central (P__CO,/C__O)
foi proposta como marcador substituto
para quociente respiratério e indicador
de oxigenagio tissular. Alguns pequenos
estudos observacionais identificaram que
P CO,/C O, acima de 1,4 se associa
com  hiperlactatemia,  dependéncia
de suprimento de oxigénio e maior
mortalidade. Mais ainda, a P__CO,/
C_0O, foi incorporada a algoritmos
para avaliagio da oxigenacio tissular
e ressuscitacio. Contudo, a evidéncia
para estas recomendagdes ¢é bastante
limitada e de baixa qualidade. O objetivo
desta revisio narrativa foi analisar as
bases metodolégicas, os fundamentos
fisiopatolégicos e a evidéncia experimental
e clinica para dar suporte & utilizagio
da P CO,/C_O, como marcador
substituto para quociente respiratério.
De um ponto de vista fisiopatolégico,
o aumento do quociente respiratdrio
secundariamente a redugbes criticas
no transporte de oxigénio é um evento
dramitico e com risco a vida. Entretanto,

este evento ¢ facilmente observdvel e

provavelmente nio demandaria maiores
monitoramentos. Visto que o inicio
do metabolismo anaerdbico ¢ indicado
pelo aumento sabito do quociente
respiratério e que a faixa normal do
quociente respiratério é ampla, o uso
do ponto de corte definido como 1,4
para P CO,/C O, nao faz sentido.
cv-a 2 Tacv 2

Estudos experimentais demonstraram
queaP_ CO,/C O, ¢ mais dependente
de fatores que modificam a dissociagio
do di6xido de carbono da hemoglobina
do que do quociente respiratdrio, e
o quociente respiratério e P CO_/

cv-a 2
C O, podem ter comportamentos

a-cy 2
distintos.  Estudos  conduzidos em
pacientes criticos demonstraram
resultados controvertidos com relacio
4 capacidade da P CO,/C O, para
cv-a 20 Tacv 2

predizer o desfecho, hiperlactatemia,
anomalias microvasculares e dependéncia
de suprimento de oxigénio. Um estudo
também

randomizado controlado

demonstrou que a P CO/C O, ¢

cv-a 20 Tacv 2
inttil como alvo para ressuscitagao. A P_
CO,/C O, deve ser interpretada com
a 2 Tacov 2

cautela em pacientes criticos.

Descritores: Anaerobiose; Respira-
¢a0; Oxigenagdo; Didxido de carbono;
Quociente respiratdrio; Estado terminal

INTRODUCAO

Em pacientes criticos, a hipdxia tissular é um importante mecanismo
de faléncia de multiplos 6rgaos e morte. Assim, a detecgio e a corregio do
metabolismo anaerébico siao tarefas cruciais. Infelizmente, faltam referéncias
que sejam padrio-ouro para a avaliagio da oxigenagio tissular. Algumas

Este é um artigo de acesso aberto sob licenga CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


https://orcid.org/0000-0002-3349-5447

116 Dubin A, Pozo MO, Hurtado J

varidveis, comumente utilizadas no monitoramento de
pacientes criticos, podem ser indicadores enganosos do
metabolismo anaerébico. O lactato é um excelente preditor
de desfechos,"? porém nao ¢ um marcador confidvel para
hipéxia tissular.”’ O monitoramento clinico da perfusio
periférica é uma abordagem atraente e vidvel, porém
também tem limitagoes.”” Embora a saturagio venosa
central de oxigénio (S_O,) e a diferenga entre a pressio
parcial de di6xido de carbono (PCO,) venosa central
menos a arterial (P__CO,) possam rastrear modificagoes
no débito cardiaco, seu papel na avaliacio da adequacio da
oxigenacdo tissular é controvertido.®® Lamentavelmente,
a avaliacdo da PCO, tissular ndo estd mais disponivel, e
o monitoramento da microcirculagio ainda é restrita ao
campo da pesquisa.”’ Assim, ¢ necessdria a busca de novas
abordagens.

Na fisiologia do exercicio, a anélise dos gases expirados
permite a identificagio de metabolismo anaerébico. O
aumento da carga de trabalho se associa com elevagoes
paralelas na produ¢io de diéxido de carbono (VCO,)
e consumo de oxigénio (VO,). A inclina¢io da curva
deste relacionamento é o quociente respiratério (QR =
VCO,/VO,). O QR permanece inicialmente constante
em condi¢des anaerébicas. Em algum momento,
entretanto, os aumentos no VCO, excedem os do VO,,
e o QR aumenta. Este ponto de inflexdo corresponde
a0 desenvolvimento de hiperlactatemia e é conhecido
como limiar anaerébico.® No contexto do outro extremo
fisiolégico, durante a dependéncia de suprimento de
oxigénio, as redugdes no VO, sio mais altas do que as no
VCOZ. Consequentemente, seguem-se bruscas elevagoes
no QR (Figura 1). Em ambas as situagoes, exercicio
anaerébico e diminuigdes criticas no transporte de
oxigénio, o fenémeno de base ¢ o surgimento de VCO,
anaerébico secunddrio a0 tamponamento por bicarbonato
dos prétons gerados anaerobicamente. Assim, o aumento
do QR indica metabolismo anaerébico em curso.

Consequentemente, a mensuragio do QR surge
como abordagem atraente para a identificagio de hipdxia
tissular global. Entretanto, nem sempre estdo disponiveis
equipamentos de avaliagio metabdlica nas condi¢des de
uma unidade de terapia intensiva. Além disto, o uso de
uma elevada fragio inspirada de oxigénio pode interferir
nas mensuragdes."? Para solucionar este problema, alguns
pesquisadores propuseram uma simplificacio da equagio
de Fick, adaptada para o diéxido de carbono, a P__CO,
para o contetido arterial menos venoso central de oxigénio
(P__CO,J/C_O,) como substituto para o QR. Alguns
pequenosestudos observacionais identificaram que P__CO,/
C, 0O, acima de 1,4 se associou com hiperlactatemia,"®
dependéncia de suprimento de oxigénio, " e desfechos
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Figura 1 — Consumo de oxigénio, produgao de diéxido de carbono e quociente
respiratério em funcdo do transporte de oxigénio. (A) Relacionamento entre
consumo de oxigénio e produgdo de didxido de carbono com transporte de
oxigénio. (B) Relacionamento do quociente respiratério com o transporte
de oxigénio. Reducdes criticas no transporte de oxigénio se associam com
diminuicées progressivas no consumo de oxigénio e na produgdo de didxido
de carbono. As redugdes na producéo de diéxido de carbono sdo menores do
que as no consumo de oxigénio em razédo do inicio da producao de diéxido de
carbono anaerdbica secundaria ao tamponamento com bicarbonato dos prétons
gerados anaerobicamente. Consequentemente seguem-se aumentos abruptos no
quociente respiratorio. 0, - oxigénio; C0, - diéxido de carbono.

desfavordveis."”? Mais ainda, a P_ CO,/C O, foi
incorporada a algoritmos para avaliagio da oxigenacio
tissular e ressuscitagao."'® Contudo, a evidéncia para estas
recomendagoes ¢ bastante limitada e de baixa qualidade.

O objetivo desta revisao narrativa foi analisar as bases
metodoldgicas, os fundamentos fisiopatoldgicos, ¢ a
evidéncia experimental e clinica que dio suporte ao uso
de P CO,/C O, como marcador substituto do QR.

cv-a 2 a-cv 2
Avaliamos, de forma abrangente, a evidéncia existente
para a associagdo entre P__CO,/C O, e desfechos em
pacientes criticos. Tivemos como alvo determinar se,
em pacientes criticos, a P CO,/C O, se associa com
cv-a 2 a-cv 2

mortalidade mais elevada e é um preditor melhor do
desfecho do que o lactato arterial. Revisamos também o
papel da P__CO,/C O, para predizer dependéncia de
suprimento de oxigénio, assim como seu uso como alvo
na ressuscitagio.
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QUESTOES METODOLOGICAS

O usodaP__CO,/C O, como marcador substituto
para o QR e oxigenagio tissular se apoia em alguns
pressupostos. Primeiramente, o QR ¢ a propor¢io entre

VCO, e VO,:
QR = VCO,/VO, (Equagio 1)

Segundo a equagio de Fick, este cdlculo pode ser
reorganizado assim:

QR=QxC_ CO,/QxC__ O, (Equagio 2)

onde Q ¢ débito cardiaco, C_ CO, ¢ diferenca entre
conteudo de diéxido de carbono venoso misto menos
arterial, e C_ O, ¢ diferenca entre o contetdo arterial
menos venoso de oxigénio.

A seguir calcula-se uma equivaléncia entre amostras
mistas e centrais:

QR=QxC_CO,/QxC,_O, (Equagio 3)

onde C__CO, ¢ diferenca entre o contetido de diéxido
de carbono venosos menos arterial ¢ C__ O, ¢ diferenca
entre o conteudo de oxigénio arterial menos central.

Entao, o fator comum (Q) é simplificado no numerador
e no denominador:

QR=C__CO,/C O, (Equagio 4)

Finalmente, visto que o cdlculo do contetdo de
diéxido de carbono nao ¢ direto, substitui-se, na equacio,
o contetido de diéxido de carbono pela pressao de diéxido
de carbono. Este pressuposto se baseia no fato de que
contetido e pressio de diéxido de carbono tém correlagio
linear na faixa fisiolégica do conteddo de didxido de
carbono:

QR=P_ CO,/C_O, (Equagio 5)

Infelizmente, alguns destes pressupostos  sdo
problemiticos, como o uso da pressao em vez do contetido
de diéxido de carbono?” e a falta de intercambialidade
entre amostras de sangue central e misto.?" Além disto, o
uso de um ponto de corte definido para P CO_/C__ O,
na identificagdo de hipdxia tissular também é questiondvel.
©-1) Nos préximos pardgrafos revisaremos estas e outras
questoes metodoldgicas.

menos venoso central de oxigénio como indicador de oxigenacgao tissular

Uso da pressao em vez do contetido de didxido de
carbono para calculo da proporgao

O relacionamento entre conteddo e pressio de
diéxido de carbono é complexo. Em termos gerais, ¢é
um relacionamento curvilineo. Isto implica que, para a
faixa mais elevada de conteddo de diéxido de carbono, o
relacionamento se torna aplanado. Dessa forma, novos
aumentos no conteddo de diéxido de carbono induzem
maior aumento da PCO.,. A curva de dissociagao de di6xido
de carbono pode ser modificada por alteragoes no excesso
de base, niveis de hemoglobina e saturagio de oxigénio
(efeito de Haldane) (Figura 2). Estes fatores modificam
significantemente a P CO,/C__O,, mesmo na auséncia
de alteragoes do QR e da oxigenacio tissular.!”

Teoricamente, estes problemas relacionados 2
P_.CO,/C__O, podem ser superados com a utilizagao da
equacdo 3. Entretanto, qualquer algoritmo para cilculo
do contetdo de di6éxido de carbono pode ser enganoso.
Por exemplo, 0 método mais comumente utilizado resulta
em limites de concordincia de 95% de 4,66mL/100mL
para comparagio entre conteido de diéxido de carbono
calculado e medido com manémetro.?? Este valor ¢
inaceitavelmente elevado, especialmente quando se
considera a propagagio do erro relacionado ao cilculo
adicional da diferenca entre o contetido de diéxido de
carbono venoso menos arterial. Consequentemente, o
método frequentemente produz valores negativos nio
confidveis de C_ CO,.*?

Um ensaio experimental tratou das armadilhas
metodolégicas associadas ao uso da P CO,/C_

mv-a

Figura 2 - Relacionamento entre o conteddo e a pressao de didxido de carbono
(curva de dissociagéo de diéxido de carbono). Para a mesma presséo parcial de
dioxido de carbono, anemia, acidose metabdlica e elevada saturagdo de oxigénio
(efeito de Haldane) se associam com diminuigdo do conteldo de didxido de
carbono. CO, - diéxido de carbono; 0, - oxigénio; PCO, - presséo parcial de diéxido de carbono.
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O, como marcador substituto para o QR."” Nesse
estudo, mediram-se a P CO/C O, o QR e seus
mv-a 2 a-my 2
determinantes durante redugoes graduais do transporte
de oxigénio (DO,) induzidas por hemorragia ou
hemodiluigao. A correlagio entrea P CO/C O eo
mv-a 2 a-mv 2

QR foi significante, mas fraca. Mais ainda, no contexto
de hemodilui¢ao, a P _CO,/C O, aumentou mesmo
depois de diminuigao do VO, e aumento do QR (Figura
3). Este achado foi relacionado a efeitos opostos da redu¢ao
da hemoglobina na P CO, e C _O. A P CO

mv-a 2 a-mv 2 mv-a 2
aumentou como consequéncia dos efeitos da anemia na
curva de dissocia¢io de diéxido de carbono, enquanto a C,
.0, diminuiu em fungao do aumento da taxa de extragio
de oxigénio (Figura 4). Além disto, na ultima fase de
redugio de DO, e a despeito de graus similares de hipdxia
tissular e elevacoes do QR,a P CO_/C O, aumentou

mv-a 2 a-mv 2

de forma desproporcional no contexto de hemodilui¢ao
em comparacio na condi¢io de hemorragia, em razio
dos fatores j4 mencionados. Mais ainda, um modelo de
regressao linear multipla identificou hemoglobina, acidose
metabdlica e efeito de Haldane, a posi¢ao na parte achatada
da curva de dissociacio de didéxido de carbono e 0 QR
como determinantes independentes da P CO,/C__ O,.
Embora se tenha identificado que a P, CO,/C O, ¢
dependente do QR, foi um determinante fraco.

Dado que a acidose metabdlica é um determinante
fundamental para a P _CO,/C O, o relacionamento
entre esta varidvel e o lactato é complicado. Ambas as
varidveis podem estar aumentadas como expressio de
metabolismo anaerdbico. Por outro lado, a hiperlactatemia
resultante da ativagio da glicdlise acrébica pode aumentar
aP_ CO,/C_ O, mesmo naausénciade hipdxia tissular.

Figura 3 - Consumo de oxigénio, quociente respiratdrio e pressao parcial venoarterial da diferenca de diéxido de carbono com a razéo de diferenga de conteddo de oxigénio
arteriovenoso em fungéo do transporte de oxigénio. Relacionamento do transporte de oxigénio com o consumo de oxigénio (A), quociente respiratério (B) e proporgao
entre a diferenca venoarterial da pressao parcial de diéxido de carbono pela diferenca do conteddo arteriovenoso de oxigénio (P, CO,/C_ 0,). O consumo de oxigénio

diminuiu e o quociente respiratério aumentou apenas na Gltima fase de hemodiluicéo e de hemorragia. No contexto de hemodiluigéo, 0 aumento naP ,C0,/C

.02 [0i maior

do que na condigéo de hemorragia e surgiu antes do desenvolvimento de dependéncia do suprimento de oxigénio. Fonte: reproduzido com permisséo de Dubin et al.1

Figura 4 - Consumo de oxigénio, quociente respiratdrio e presséo parcial venoarterial da diferenca de diéxido de carbono com a razao de diferenca de contetido de oxigénio
arteriovenoso em fungéo do transporte de oxigénio. Relacionamento do transporte de oxigénio com a diferenga venoarterial da presséo parcial de didxido de carbono
(P,.CO,) (A), diferenca venoarterial de contetido de diéxido de carbono (C .CO,) (B), e diferenca do conteddo arteriovenoso de oxigénio (C_ 0,). A hemodiluigao produziu
efeitos opostos em P_CO, e C .CO,. C,.CO, diminuiu no contexto de hemodiluigéo e aumentou em condicdes de hemorragia. Estas alteracdes sao a explicagéo por trés
do comportamento distinto da Pv-aCOZ/Ca.VOZ em ambos 0s grupos. o, - diéxido de carbono. Fonte: reproduzido com permisséo de Dubin et al.(?)

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(1):115-122
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Por exemplo, apés retransfusio sanguinea em choque
hemorrégico experimental, o VO, eo0QRse normalizam,
porém a P CO,/C O, continua elevada, como
provével consequéncia da hiperlactatemia persistente.®”
Embora se tenha sugerido que a P CO,/C O, seria
mv-a 2 a-mv 2
uma ferramenta para identificar a origem do lactato,"®
os resultados deste estudo experimental sugerem que esta

abordagem pode ser enganosa.

Baixa concordancia entre as amostras de sangue
venoso central e misto

Outra questaio metodolégica ¢ a falta de
intercambialidade entre amostras de sangue central e
misto para diferentes cdlculos. A questdo da concordancia
entre a saturagio de mista e venosa foi avaliada de
forma extensa. Embora a concordincia seja baixa, um
pequeno estudo defendeu que ambas as varidveis tém
comportamento semelhante.*¥ Em contraste, um estudo
multicéntrico demonstrou de forma abrangente que as
duas varidveis nio apenas tém uma baixa concordancia,
mas também podem diferir em termos da diregao de suas
modifica¢oes.®” Mais ainda, recente estudo demonstrou
que o problema ¢ ainda maior para varidveis derivadas de
diéxido de carbono: limites de concordincia de 95% para
PCO, venosa-arterial e sua propor¢ao para o contetdo de
oxigénio arterial menos venoso foram, respectivamente,
de 8 mmHg e 1,48, o que ¢ inaceitavelmente elevado.®”

Uso de um ponto de corte particularde P_,_C0,/C__0,
para o diagnostico de metabolismo anaerdbico

Além disto, a identificagio de metabolismo anaerébico
com base em um valor de corte da P CO,/C__O,
¢ discutivel. Uma vez que o inicio do metabolismo
anaerdbico ¢ indicado por aumentos abruptos no QR
e ndo por um limiar particular,'V critérios similares
deveriam ser considerados para P__CO,/C__O,. Isto ¢
especialmente relevante quando se leva em consideragio
o fato de que o QR normal varia de 0,67 a 1,30.%9
Os amplos limites normais do QR sio dependentes
principalmente de gordura energética. Dietas com base
exclusiva em carboidratos e superalimentagio aumentam
de forma consistente o0 QR, enquanto dietas com base em
gorduras ¢ jejum diminuem o QR.

Coerentemente, um estudo clinico demonstrou que a
capacidade do valor absoluto de QR para predizer ébito
ou sindrome de baixo débito cardiaco foi menor que a
do lactato em pacientes de cirurgia cardiaca.””? Embora o
QR fosse mais alto nos nio sobreviventes (0,83 + 0,08
versus 0,75 + 0,08; p = 0,02), os valores se encontravam

menos venoso central de oxigénio como indicador de oxigenacgao tissular

dentro da faixa normal. Assim, pontos de corte definidos

de P CO,/C O, ou QR nio devem ser utilizados para
cv-a 2 a-cv 2

deteccio de metabolismo anaerébico, mas sim aumentos

abruptos destes parAmetros.

Uso da saturagao de oxigénio calculada em vez de
medida paraP__CO,/C__0,

Outra limita¢io relevante de alguns estudos foi que

a computagio da P CO,/C O, se baseou em valores
cv-a 2 a-cv 2
de saturagdo de oxigénio calculados a partir de gases
sanguineos e curvas de dissociagio de oxi-hemoglobina,
em vez de mensuracoes realizadas por co-oximetria.®*
39 A saturagio de oxigénio calculada nio concorda com
os valores medidos. Além disso, o erro de mensuracio
¢ propagado no cilculo da P__CO,/C__O,. Ainda,
mensuragoes pareadas de P CO_/C O, com o mesmo
cv-a 2 a-cv 2

analisador tém baixa reprodutividade, com limite de
concordancia de 95% de 1,22.6V

A viabilidade fisioldgica de aumento da
P_.CO/C. 0, ser um reflexo da hipéxia tissular em

pacientes criticos

Em modelos experimentais, o aumento do QR ¢
um evento dramatico, associado 4 morte iminente. Por
exemplo, durante a hemodilui¢io progressiva, o QR s6
aumenta quando a hemoglobina atinge 1,2g%. Igualmente,
durante sangramento progressivo, o QR aumenta quando a
pressao arterial média chega abaixo dos 30mmHg."" Estas
sio condigbes extremas e Gbvias, que nao necessitam de
monitoramento adicional ou de uma avaliagio sensivel da
oxigenagao tissular para sua identificagio. Coerentemente,
valores altos de P CO,/C O, em pacientes com

cv-a 2 Tacov 2
poderiam refletir um
metabolismo anaerdbico global, mas antes a presenca de
fatores que modificam a dissociago de diéxido de carbono
da hemoglobina. Isto foi demonstrado em modelos
experimentais, nos quaiso QReaP CO/C O, tiveram

mv-a 2 a-mv 2

fraca correlacio. Nesses casos, anemia, acidose metabdlica ou
efeito de Haldane explicaram os achados de aumento da P_
CO,/C _O,, mesmo quando o VO, e 0 QR eram normais.
a 2 Tamy 2 2
19 Além disto, em niveis mais altos de contetddo de diéxido
de carbono, o relacionamento linear entre o contetido e a
pressio de di6xido de carbono ¢é progressivamente perdido,
e minimas modifica¢des no contetido de diéxido de carbono
podem se associar com alterages maiores na PCO,. Em
pacientes, ainda nio se realizou comparagio direta entre P_
CO/C O,ouP_ CO/C O eoQR. Assim, os valores
a 2 a-mv 2 cv-a 2 a-cv 2
de P CO,/C O, devem ser interpretados com cautela em
pacientes clinicamente estdveis.

condigoes  estdveis raramente

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(1):115-122
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A utilidade clinica da P_,_C0,/C__0,

Embora a P_ CO,/C O, possa nio ser capaz de
refletir o real valor do QR, esta propor¢ao ainda pode
refletir a severidade da doenga critica, por ser uma varidvel
composta que ¢ parcialmente dependente da hemoglobina
e do excesso de base. Consequentemente, anemia e acidose
metabélica podem, por si mesmos, produzirem elevada
P CO,/C__O, e ser indicadores de uma condigao grave
ou preditores de desfecho desfavordvel. Assim, presenca
de anemia e acidose metabdlica podem ser responsdveis
pela capacidade preditiva da P__CO,/C__O,. A seguir,
discutiremos as controvérsias relativas a P, CO,/C__O,
para predi¢ao de desfecho, dependéncia de suprimento de
oxigénio e alteragdes microcirculatérias, e como alvo para
ressuscitagao.

P..C0/C .0, para predicaio de desfechos e

cv-a

hiperlactatemia

H4 virios anos, um estudo retrospectivo com 89
pacientes monitorados com cateter pulmonar identificou
que a P CO,/C O, se mostrou preditor sensivel de
hiperlactatemia, com drea sob a curva (ASC) Caracteristica
de Operagio do Receptor (COR) de 0,85.09 A
P CO,/C O, também foi mais elevada em pacientes
com hiperlactatemia do que naqueles com lactato normal
(2,0 + 0,9 versus 1,1 + 0,6). Além disto, a sobrevivéncia aos
30 dias foi mais alta nos pacientes com P CO /C O

mv-a 2 a-mv 2
inferiora 1,4 do que nos que tinham propor¢io > 1,4 (38%
versus 20%). Apesar destes achados, a P__CO,/C O,
nio foi significantemente diferente entre nio sobreviventes
e sobreviventes (1,7 + 1,0 versus 1,3 + 0,5). Por outro
lado, o lactato era mais baixo nos sobreviventes
(2,0 £+ 1,5mmol/L versus 5,4 + 6,1mmol/L). Embora o
lactato e a P CO,/C__ O, tenham se correlacionado,
eaP CO,/C O, tenha mostrado alguma associagio
com desfecho, o lactato foi melhor preditor de desfecho
neste estudo."? Semelhantemente, em 135 pacientes com
choque séptico, a P CO,/C O, e o lactato tiveram

mv-a 2 a-mv 2
evolugio temporal distinta em sobreviventes e ndo
sobreviventes, porém apenas C CO,/C O, e lactato,
mv-a 2 a-mv 2
enioa P CO,/C O, apresentaram correlacio com
mv-a 2 a-mv 2

desfecho.@®®

Em outro estudo, realizado com 50 pacientes em

choque, P CO,/C O, e lactato no inicio do estudo
cv-a 2 a-cv 2
foram mais baixos nos sobreviventes do que nos que
nao sobreviveram. O lactato, contudo, revelou melhor
capacidade prognéstica (ASC COR de 0,73 e 0,81).%”
Uma série retrospectiva de 144 pacientes com choque
séptico identificou que P CO/C O, e lactato
cv-a 2 a-cv 2
mostraram capacidade similar para predizer a mortalidade
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e a faléncia de 6rgaos, porém sua combinagio foi superior.
69 Em outro estudo observacional com 35 pacientes
em choque séptico, a P CO,/C O, foi forte preditor
cv-a 2 a-cv 2

do comportamento do lactato, ¢ ambas as varidveis se
associaram com o desfecho.®?

Em contraste, outros estudos mostraram que a
P CO,/C O, tem baixa associagdo, quer com lactato
cv-a 2 a-cv 2
quer com mortalidade. Em estudo multicéntrico de
coorte prospectiva, que recrutou 363 pacientes em choque
séptico, a P CO,/C O, nio conseguiu distinguir

cv-a 2 a-cv 2

os pacientes com altos niveis de lactato ou com baixa
depuragao de lactato dos pacientes com niveis baixos de
lactato e depuragio adequada desta substincia.*? Em
outro estudo observacional de 23 pacientes sépticos, nem
P CO/C O, nem P CO/C O, distinguiram
cv-a 2 a-cv 2 mv-a 2 a-mv 2
sobreviventes de nio sobreviventes.??

Em resumo, os resultados siao conflitantes no que
se refere ao relacionamento entre P CO,/C_ O, e
mortalidade. Parece que P CO_/C O, alta tem algumas

cv-a 2 a-cv 2

implicacdes progndsticas aparentemente similares as
do lactato. H4 também relatos conflitantes quanto
ao relacionamento entre P__CO,/C__O, e lactato.
Entretanto, hd grande heterogeneidade entre os estudos.

P_.CO/C._0, como preditor de dependéncia de

cv-a

suprimento de oxigénio

O aumento no VO, em resposta ao DO, elevado se
caracteriza como dependéncia de suprimento de oxigénio.
Embora a dependéncia de suprimento de oxigénio possa
revelar a presenca de um déficit de oxigénio, seu real
significado ¢ controvertido. Como tanto VO, quanto
DO, sio, em geral, calculados a partir de uma varidvel
compartilhada (débito cardiaco), e a magnitude das
alteracoes nas varidveis calculadas também ¢é pequena, hd
um risco considerdvel de acoplamento matemdtico dos
dados. Assim, a dependéncia de suprimento de oxigénio
as vezes nio ¢ um real, mas um artefato. Contudo,
diferentes estudos tiveram como objetivo demonstrar
que a P, CO,/C O, é um preditor da dependéncia de
suprimento de oxigénio.

Em 25 pacientes com choque, nos quais o débito
cardfaco aumentou em resposta a infusio de 500mL
de solugio salina, o VO, aumentou em 14 pacientes e
permaneceu inalterado em 11 pacientes."® O lactato (5,5
+ 4,0mmol/L versus 2,3 + 1,1mmol/L) e a P _CO/J/C O,
(2,3 £ 0,8 versus 1,3 + 0,5) foram mais altos nos pacientes
com dependéncia de suprimento de oxigénio. Ambas as
varidveis, lactato e P__CO,/C__O,, mostraram grandes
valores de ASC COR para predigao de aumento do VO,
(0,94 + 0,05 e 0,91 + 0,06, respectivamente). Outro
estudo, conduzido com 51 pacientes em choque séptico e
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responsivos a fluidos, também mostrou elevados niveis de
lactato e P CO,/C__ O, em pacientes com dependéncia
de suprimento de oxigénio, porém lactato teve ASC
COR menor (0,745 versus 0,965)."Y Em contraste, em
92 pacientes que responderam a fluidos admitidos & UTI
cardiotoricica,a P__CO,/C__O, nio foi capaz de predizer
aumento no VO, (ASC COR =0,52).% Em outro pequeno
estudo em 17 pacientes de cirurgia cardiaca,aP__CO,/C_
O, foi novamente incapaz de predizer dependéncia de
suprimento de oxigénio (ASC COR = 0,64).%”

Assim, os resultados sio inconclusivos. Mais ainda,
nesses estudos, o VO, foi calculado a partir de amostras
de sangue venoso central e nio misto, o que gera ainda
mais incertezas metodoldgicas a respeito da interpretagao
dos resultados.

P_.CO/C. 0O,

cv-a

microcirculatorias

como preditor de alteragoes

Um estudo observacional descreveu correlacio entre
C,.CO,/C O, e a propor¢ao de vasos sublinguais
perfundidos em pacientes com choque séptico.*
Outro estudo clinico, contudo, nio encontrou qualquer

correlagigo de P CO,/C _O,ouP_ CO/C O, coma

circulagdo sublingual.*V
P_.C0/C._0,como alvo para ressuscitagao

Apenas um estudo avaliou a utlidade da
P CO,/C O, como alvo para ressuscitagao.®® Em um
cv-a 2 a-cv 2

ensaio randomizado controlado, 228 pacientes foram

designados para ressuscitagio com alvo baseado em

menos venoso central de oxigénio como indicador de oxigenacgao tissular

P _CO,/C O, ouS O. Nio se observaram diferengas
cv-a 2 a-cv 2 v 2

em termos de mortalidade, faléncia de érgaos, tempo de

permanéncia ou outros desfechos secunddrios.

CONCLUSOES

O wuso clinico da P, CO,/C__O, como marcador
substituto do quociente respiratério é controvertido.
Primeiramente, o aumento do quociente respiratdrio
secunddrio a redugoes criticas do transporte de oxigénio
¢ um evento dramdtico e com risco a vida, que porém ¢
facilmente observével e provavelmente nio demandaria
monitoramento adicional. Visto que o inicio do
metabolismo anaerdbico ¢ indicado pelo subito aumento
no quociente respiratrio e que a faixa de quociente
respiratério normal é ampla, a utilizagdo de um ponto
de corte definido de 1,4 para P, CO,/C O, nio faz
sentido. A P CO,/C__O, ¢é mais dependente de fatores
que modificam a dissociagio de diéxido de carbono da
hemoglobina do que do quociente respiratério. Alguns
estudos experimentais demonstraram que o quociente
respiratério e a P CO,/C O, podem apresentar
comportamentos distintos em diferentes modelos. Estudos
clinicos realizados com pacientes criticos demonstraram
resultados controvertidos com relagio a capacidade da
P__CO,/C O, para prever desfechos, hiperlactatemia,
anomalias microvasculares e dependéncia de suprimento
de oxigénio. Um ensaio randomizado controlado também
demonstrou que a P, CO,/C__O, ¢ inttil como alvo
para ressuscitagdao. Consequentemente, a P, CO,/C O,
deve ser interpretada com cautela em pacientes criticos.

ABSTRACT

The central venous minus arterial carbon dioxide pressure
to arterial minus central venous oxygen content ratio
(P_ CO,/C__O,) has been proposed as a surrogate for respiratory
quotient and an indicator of tissue oxygenation. Some small
observational studies have found that a P CO/C O, > 1.4
was associated with hyperlactatemia, oxygen supply dependency,
and increased mortality. Moreover, P__CO,/C__ O, has been
incorporated into algorithms for tissue oxygenation evaluation and
resuscitation. However, the evidence for these recommendations is
quite limited and of low quality. The goal of this narrative review
was to analyze the methodological bases, the pathophysiologic
foundations, and the experimental and clinical evidence
supporting the use of P__CO,/C__ O, as a surrogate for respiratory
quotient. Physiologically, the increase in respiratory quotient
secondary to critical reductions in oxygen transport is a life-
threatening and dramatic event. Nevertheless, this event is easily

noticeable and probably does not require further monitoring,
Since the beginning of anaerobic metabolism is indicated by the
sudden increase in respiratory quotient and the normal range of
respiratory quotient is wide, the use of a defined cutoff of 1.4
for P CO,/C O, is meaningless. Experimental studies have
shown that Pev-aCO2/C O, is more dependent on factors
that modify the dissociation of carbon dioxide from hemoglobin
than on respiratory quotient and that respiratory quotient and
P_ CO,/C O, may have distinct behaviors. Studies performed in
critically ill patients have shown controversial results regarding the
ability of Pcv-aCO2/C__ O, to predict outcome, hyperlactatemia,
microvascular abnormalities, and oxygen supply dependency. A
randomized controlled trial also showed that P CO/C O, is
useless as a goal of resuscitation. P__CO,/C__ O, should be carefully
interpreted in critically ill patients.

Keywords: Anaerobiosis; Respiration; Oxygenation; Carbon
dioxide; Respiratory quotient; Critical illness
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