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Resumo

BASTQOS, JF. Disfuncédo Renal e Sindrome de Baixo Débito Cardiaco.

Sao Paulo 2008, 82 p, Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina,

Univesidade de Sao Paulo.

Racional. A Sindrome de Baixo Débito Cardiaco (SBDC) representa uma
etapa evolutiva complexa e grave no contexto fisiopatolégico da
insuficiéncia cardiaca. O fluxo sanguineo regional se altera conforme o
territério analisado, tendo particular impacto no rim. A instalacao da
insuficiéncia renal aguda em pacientes com SBDC é frequiente e representa

fator independente de aumento da morbidade e mortalidade.

Objetivo. O objetivo primério do estudo foi avaliar o efeito do tratamento
precoce sobre a fungéo renal de miocardiopatas com SBDC e disfungao
renal baseado em critérios clinicos pré-definidos e monitorizacéo
hemodinamica invasiva. Os objetivos secundarios contemplaram o efeito do
tratamento sobre o lactato sérico, escore prognostico APACHE Il e os dias

de internacdo em unidade de tratamento intensivo(UTI).



Casuistica e métodos. O estudo foi prospectivo, randomizado, unicéntrico
e incluiu 31 pacientes em SBDC com fracdo de ejecéo do ventriculo
esquerdo (FEVE) ao ecocardiograma menor que 35%, pressao arterial
média (PAM) menor que 65 mmhg, sinais de ma perfuséo periférica,
diurese(DU) menor que 0,5 ml/kg/h e creatinina sérica maior que 1,4 mg/dl.
Constituiu-se 2 grupos: a) tratamento convencional (CV) baseado em
protocolo clinico da UTI e b) tratamento objetivo-dirigido (OD) cujos
pacientes receberam monitorizacao invasiva com catéter intra-arterial e
catéter de artéria pulmonar, propiciando o controle continuo por 72 horas
com a finalidade de se atingir saturacao arterial de oxigénio maior que 95%,
presséo de oclusdo de artéria pulmonar maior que 18 mmhg, pressao arterial
média(PAM) maior que 65 mmhg, hematdcrito maior que 30% e saturacao
venosa de oxigénio maior que 60%. Os dados foram registrados
sequencialmente durante 72 horas (6, 12, 24, 48 e 72 h) e realizada

observacao diaria até o 28° dia.

Resultados. Na admissao os grupos CV (n=16) e OD (n=15) foram
estatisticamente comparaveis no que se refere a idade (49,1+11,2 e
52,0+11,3 anos p= 0,483), sexo (feminino 6,2 e 20% p= 0,33 e masculino
93,7 e 80% p= 0,33), indice de massa corporea (24,1+1,9 e 23,3+2,1 Kg/h?
p= 0,354), FEVE (24,1+7,1% e 21,6+4,8% p= 0,286), escore APACHE Il
(14,5+£3,1 e 15,644,1 p = 0,423), creatinina sérica (1,7+0,3 e 1,7+0,3
mg/dl p=0,354), hemoglobina (13,1+0,9 e 12,4+0,9 mg/dl p=0,066),

lactato sérico (19,8+6,2 e 23,7+7,4 mg/dl p=0,666), PAM (71,0+7,2 e



66,9+3,8 mmhg p=0,479), pressao venosa central(PVC) (14,5+4,2 e
14,7+4,8 mmhg p=0,457), DU (0,5+0,4 e 0,30,2 ml/kg/h p= 0,257) e
diferentes quanto a saturacdo venosa central (SVcO2) e saturacao
venosa mista (SVO2) de oxigénio (48+17% e 37+8% p= 0,034). Os
registros de 6, 12, 24, 48 e 72 horas para 0s 2 grupos foram
comparaveis e evidenciaram aumento da DU, diminui¢cdo da
creatinina, adequacéao dos niveis de PAM, PVC, e aumento das
SVcO2 e SVO2. No controle de 72 horas observou-se reducéo do
escore APACHE II, diminuicdo do lactato sérico e equivaléncia no

tempo de internacéo na UTI.

Conclusdes. O tratamento no grupo OD foi eficaz no que se refere a
melhora da funcao renal e equivalente ao grupo CV. A reducéo do escore
prognostico APACHE Il e da concentracdo sérica de lactato corroboram com
a evolucao favoravel do quadro clinico e das variaveis hemodinamicas,

embora sem modificagdo no tempo de internagédo na UTI.

Descritores: choque, monitoramento, consumo de oxigénio, cateterismo de

Swan-Ganz, insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia cardiaca congestiva






Sumary

BASTQOS, JF. Renal dysfunction and low cardiac output syndrome.

Sao Paulo 2008, 82 p, Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina,

Univesidade de Sao Paulo.

Background: The low cardiac output syndrome (LCOS) is a serious and
complex stage in the pathophysiology of heart failure. Regional blood flow
alters depending on different organs and systems, with special impact on the
kidney. Acute renal failure is common in patients with LOCS, and it is an

independent predictor of increased morbidity and mortality.

Objective: To determine the effect of early treatment on renal function of
patients with LCOS and renal dysfunction based on predefined clinical
criteria and invasive hemodynamic monitoring. Secondary objectives were to
evaluate the effect of early treatment on serum lactate, APACHE Il score and

intensive care unit length of stay.

Methods: This study was a single-centered randomized controlled trial
including thirty- one patients with LCOS and left-ventricular ejection

fraction(LVEF) lower than 35% (echocardiogram), mean arterial blood



pressure lower than 65 mmHg, inadequate peripheral perfusion signs, urinary
output lower than 0.5 ml/kg/h and serum creatinine higher than 1.4 mg/dl.
Patients were randomized to two arms: a) conventional treatment (CT),
following standard intensive care unit (ICU) routine, and b) direct-goal
therapy (DGT) with 72-hour invasive hemodynamic monitoring, with intra-
arterial blood pressure monitoring and pulmonary-artery catheter, aiming
arterial oxygen saturation higher than 95%, pulmonary artery wedge pressure
higher than 18 mmHg, mean arterial blood pressure (MAP) higher than 65
mmHg, hematocrit higher than 30% and mixed venous oxygen saturation
higher than 60%. Data were registered sequentially during 72 hours (6, 12,

24, 48 and 72 hours) and patients were followed up to 28 days.

Results: At admission, groups CT(n=16) and DGT(n=15) were comparable
regarding age (49.1+11.2 and 52.0+11.3 years p= 0.483), sex (female 6.2
and 20% p= 0.33, male 93.7 and 80% p= 0.33), body mass index (24.1+1.9
and 23.3+2.1 Kg/h? p=0.354), LVEF (24.1+7.1% and 21.6+4.8% p= 0.286),
APACHE Il score (14.5+3.1 and 15.6+4.1 p = 0,423), serum creatinine
(1.7£0.3 and 1.7+0.3 mg/dl p=0.354), hemoglobin (13.1+0.9 and 12.4+0.9
mg/dl p=0.066), serum lactate(19.8+6.2 and 23.7+7.4 mg/dl p=0.666), MAP
(71.0+7.2 and 66.9+3.8 mmhg p=0.479 ), central venous pressure (CVP)
(14.5+4.2 and 14.7+4.8 mmhg p=0.457) and urine output (0.5+0.4 and
0.3+£0.2 ml/kg/h p= 0.257). However, venous oxygen saturation was
unbalanced at baseline (48+17% and 37+8% p= 0.034). Data obtained at 6,

12, 24, 48 and 72 hours were similar between groups, with increases in



urinary output, serum creatinine decrease, adequate levels of MAP and
CVP, increase in central venous saturation (SVcO;) and mixed venous
saturation (SVO,). After 72 hours, we observed reduction in APACHE I

score and serum lactate. Length of ICU stay was similar between groups.

Conclusion: Treatment in both groups was equally effective in improving
renal function. In addition, a decrease in the APACHE Il prognostic score and
serum lactate concentration was corroborated by a favorable clinical outcome
and haemodynamics variables, although a change in ICU LOS did not take

place.

Descriptors: shock, monitoring, oxygen consumption, catheterization,

Swan-Ganz, acute renal insufficiency, congestive heart failure






1. Introducao

Insuficiéncia cardiaca (IC) acomete cerca de 2% da populac&o norte-
americana ou quase 5 milhdes de pessoas. Dados do Centro de Controle e
Prevencéo de Doencas em 2005 (CDC-Atlanta-USA) estimam que 4.900.000
americanos possuem IC, além dos 550.000 novos casos diagnosticados por
ano, naquele pais.'? Destes pacientes, 30 a 40% morrem dentro de um ano
apos o diagnéstico®. A evolucdo da doenca, caracterizada por freqiientes
descompensacdes clinicas e reinternagdes, representa um grave problema
de satde publica com enorme impacto médico, social e econdmico. ? E uma
doenca incapacitante e que diminui acentuadamente a qualidade de vida do
paciente. Hospitalizacdes por IC aumentaram em cerca de 3 vezes nas
Gltimas 3 décadas e essa tendéncia é esperada pelos préximos 25 anos.' %*
Consome aproximadamente 2% dos encargos financeiros do servico
nacional de saude do Reino Unido e nos Estados Unidos, o custo anual do
tratamento para a IC aproxima-se de 28 bilhdes de délares.’

Nos Estados Unidos, a maioria dos hospitais sustenta perdas
financeiras continuadas quando admitem pacientes com descompensacdes
agudas da IC, ja que os gastos excedem acentuadamente as taxas de
reembolso pelo seguro satde daquele pais.™ * Tais encargos aumentam a
cada década, ja que a populacao de risco se associa com o aumento da

idade e a maior sobrevida de doencas agudas.*



No Brasil, 3,18% de todas as internacdes hospitalares e 30,93% de
todas as internacfes cardioldgicas sdo por exacerbacdes da IC, gerando
gastos na ordem de 198,8 milhdes de reais.® O departamento de emergéncia
€ em geral o ponto de encontro inicial dos pacientes que apresentam
descompensacdes agudas. A maioria destes pacientes sera admitida no
hospital, com uma taxa anual de hospitaliza¢des acima de 1.000.000 ao ano.
Se houver tratamento inadequado dentro do hospital ou comorbidades,
doenca refrataria ajuste inadequado de terapéutica oral ou ndo aderéncia
apos alta, ha acréscimo inaceitavel de duracédo de internacéo, gastos intra-
hospitalares, e taxas de readmissdes.” Estas ultimas podem chegar a

melhor das hipéteses a 20% em 30 dias e 50% em 6 meses. *

1.1 Classificacédo das descompensacodes da IC.

Insuficiéncia Cardiaca pode ser definida como uma sindrome clinica em
gue uma alteracado estrutural ou funcional do coracéo leva o mau
desempenho do ventriculo em ejetar ou encher-se de sangue as pressdes
fisioldgicas. Tal fato limita a capacidade de tolerar exercicios, atividades
diarias ou mesmo de perfundir adequadamente tecidos periféricos, gerando
desequilibrios oferta-consumo e consequentes disfungdes celulares e
teciduais.” Pode-se entdo classificar a IC de acordo com o seu aspecto
funcional em 4 classes definidas pela New York Heart Association(NYHA):
classe funcional I, assintomatico para atividades habituais; classe funcional

II, sintoméatico para atividades habituais; classe funcional Ill, sintomatico para



atividades menores que as habituais e classe funcional IV, sintomatico no
repouso.> Pacientes na classe funcional IV sdo os que mais frequentemente
apresentam piora clinica aguda necessitando de internagdes. * Dentro deste
espectro, os termos IC aguda, IC descompensada e exacerbacdo aguda da
IC tém sido usados para descrever piora de sinais e sintomas da IC.°
Acredita-se que o termo “IC aguda” seja impreciso do ponto de vista
diagnéstico e progndstico, ja que muitos pacientes desenvolvem sintomas
gradualmente. Assim, os termos IC descompensada e exacerbac¢des da IC
sdo mais apropriados clinicamente.? ° Utilizaremos neste texto, o termo IC
descompensada.

Nesta populacéo, a classificacdo ideal deveria definir subgrupos que
exibem fisiopatologia e evolugéo semelhantes.” Existem varias tentativas de
nomenclatura e classificacdo das descompensacdes da IC, em geral
baseadas em apresentacao clinica. A mais utilizada é a “avaliacdo de 2
minutos do perfil hemodinamico” proposta por Stevenson et al.* Os
pacientes com exacerbacfes agudas da IC tém simplificadamente sido
considerados dentro de 4 perfis hemodinamicos. A maioria pode ser
classificada em um destes perfis, durante uma rapida avaliacdo de 2 minutos
a beira leito.* ® Sao checadas 2 variaveis hemodinamicas fundamentais:
presenca ou auséncia de elevadas pressodes de enchimento cardiaco
(congestéao) e perfusao, se adequada ou diminuida (fig. 1):

eCongestao: ortopnéia, pressdo venosa jugular alta, 32 bulha, 22 bulha
em area pulmonar hipofonética, edema, ascite, crepitacdes

(incomum).



e Ma perfusao: pressao de pulso estreita (PA pincada), extremidades

frias, sonoléncia, piora da funcéo renal.
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Fig. 1: Avaliacéo clinica de 2 minutos ou avaliacdo de 2 minutos do perfil hemodinamico: determina-se
rapidamente se o paciente apresenta-se congesto e/ou com perfuséo diminuida. Modificado ref. 4.

Resultados preliminares de estudo realizados em nosso meio indicam
que 50% das descompensacdes da IC apresentam-se em perfil clinico-
hemodinamico frio e seco ou frio e congesto, o que caracteriza a sindrome

de baixo débito cardiaco.®

1.2 Disfuncao Renal e baixo débito cardiaco

Disfuncéo renal € uma das mais graves e frequentes complicacdes da
IC nas sindromes de baixo débito cardiaco.” ® Até mesmo reducéo modesta
da funcao renal é um fator de risco indepentende e, mais do que um
marcador de prognadstico, parece ser um determinante primario da evolugéo
da faléncia miocardica. * Uma das mais marcantes caracteristicas das
sindromes de baixo débito cardiaco é a diminuicdo do volume urinério

relacionado ao estado de baixo fluxo e a perfusédo renal. Em um grande



namero destes pacientes, oliguria sera associada a elevacdes mesmo que
transitorias da creatinina, caracterizando quadros de insuficiéncia renal
aguda (IRA).”® IRA tem importancia prognéstica em pacientes criticos,
principalmente em cardiopatas.” ® Gottlieb et al.® em estudo recente,
demonstraram que mesmo pequenos aumentos (0,1 mg/dl) da creatinina
foram associados estatisticamente a pior prognostico e prolongamento da
hospitalizagcdo em pacientes com ICC.

Paralelamente, Smith et al. em uma populacdo de pacientes com IC
descompensada, mostraram que mesmo no grupo de pacientes com uma
elevacdo de 0,2 mg/dl de creatinina, houve um aumento de 20% no risco de
morte (fig. 2). ** Embora elevacdes maiores da creatinina fossem preditoras
de maior risco, 0s autores chamaram a atencao da necessidade de clinicos
estarem atentos mesmo as pequenas mudancas na funcéo renal, ja que elas

foram preditoras de desfechos desfavoraveis.

*—1
*
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1
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Piora da funciio renal (aumento da creatinina em mg/dl)

Fig. 2: Gréfico do risco relativo de mortalidade, para niveis progressivamente maiores de creatinina.
Mesmo pequenas elevac¢des( >0,1mg/dl) determinam aumento do risco. Smith et al, referéncia 11.



Inimeros outros estudos em pacientes com IC também tém
demonstrado uma associacdo consistente entre piora da funcéo renal e
desfechos clinicos desfavoraveis.*? > 1415167 Krymholz et alem um estudo
de beneficiarios do sistema de seguro saude norte-americano, portadores de
IC demonstraram que piora da funcao renal definida por eles como um
aumento da creatinina acima de 0,3 mg/dl, durante hospitalizacdo, ocorreu
frequentemente (28% de incidéncia) e foi associada com maior tempo de
hospitalizacdo, maiores custos hospitalares, aumento da mortalidade
hospitalar e maior probabilidade de readmissées. '8

No estudo POSH (Prospective Outcomes Study in Heart Failure) Cowie
et al encontraram que um terco (1/3) de todos os pacientes hospitalizados
por IC descompensada apresentaram piora da funcao renal durante a
hospitalizacdo com desfechos clinicos semelhantes aos estudos ja citados.*®
Forman et al em estudo com 1004 pacientes com IC, apontaram alguns
fatores significativamente associados com IRA: hematdcrito < 30% ,
creatinina > 1,4mg/dl, nitrogénio ureico sérico > 50mg/d| (uréia > 107mg/dl),
histéria de HAS, presséo jugular aumentada e fadiga, sendo creatinina >
1,4mg/dl um dos principais preditores desta complicacao.

Koreny et al, estudando pacientes com sinais de ma perfusao periférica
e congestao pulmonar no pos infarto agudo do miocérdio (que classificou
como choque cardiogénico), encontrou que pacientes que desenvolveram
IRA durante as primeiras 24 horas de choque apresentaram 87% de
mortalidade intra-hospitalar, contra 53% naqueles que no mesmo periodo

ainda n&o tinham desenvolvido IRA com p< 0,001. (fig. 3) °



F = 0.001

100
5 a0
__g Curva supenor sam IRA
& E ED "L - g
o e Curve inferor com IRA
(= 1
S 40
]
20 ——
o T T T T
0 10 20 30 40

Tempo em dias

Fig. 3: Sobrevida no choque cardiogénico com IRA x sem IRA. Koreny et al.,
referéncia 9.

O estudo de Koreny et al demonstra a gravidade da associacao de

baixo débito cardiaco a IRA, com altas taxas de mortalidade. °

1.3 Mecanismos de IRA na IC descompensada e nas

Sindromes de Baixo Débito Cardiaco

Os mecanismos responsaveis pela perda de fungéo renal séo
complexos e ainda ndo bem definidos. Intuitivamente, mau desempenho
hemodinamico como hipotensao ou baixo débito cardiaco tém papel
fundamental. Entretanto, em muitos cenarios ndo se identificam hipotenséo,
hipovolemia ou sinais claros de baixo débito. Dries et al.” sugeriram que a
insuficiéncia renal ttm uma relagéo causal com a progresséo da disfuncéo
ventricular sistélica, através da retencéo de sédio e 4gua, aumento das

pressdes de enchimento cardiaco e subsequente dilatagdo ventricular.



Finalmente, Weinfeld et al.*®

em achados recentes, sugerem que neuro-
horménios afetando a perfuséo renal (angiotensina Il, endotelinas, éxido
nitrico, prostaglandinas, peptideos natriuréticos e inibidores de
vasopeptideos), podem mediar tal evolucdo desfavoravel e afetar perfusédo
renal independente de alteracdes hemodinamicas centrais. Um Unico
episodio de piora da funcéo renal pode levar a hiperreatividade destes
neuro-hormonios implicando em prejuizo clinico.

Enfim, nas sindromes de baixo débito cardiaco, onde é claro o
comprometimento da perfuséo renal relacionado ao baixo fluxo, a
recuperacdo hemodinamica (adequacao da volemia, melhora da pressao
arterial, melhora do débito cardiaco) e de parametros de oxigenacéao tecidual
(saturacdo venosa de oxigénio — central ou da artéria pulmonar) pode estar
relacionada a melhora da funcéo renal. Assim, apesar da disfuncao renal
nesses individuos ser devida a multiplos fatores, a instabilidade
hemodinamica parece desempenhar papel central. Tratamento precoce,
iniciado em menos de 24 a 48 horas do inicio do quadro, direcionado a
objetivos clinicos bem definidos, tém se mostrado eficaz em doencas graves
de instalacdo aguda. Parametros clinicos de expressao cardiovascular sao
chamados de hemodinémicos. Kern e Shoemakerem meta-analise recente,
mostraram que uma intervencao precoce, baseada em objetivos
(parametros) hemodinamicos pré-definidos, utilizando um catéter de artéria
pulmonar (CAP) em pacientes de alto risco de morte, foi relacionada a uma

reducao significativa da mortalidade. Em 2001, Rivers et al. ?**? utilizando-se

de um protocolo de otimizacdo hemodinamica precoce baseada em
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objetivos, em pacientes durante fase inicial de sepse grave (com baixo
débito cardiaco), encontraram significativa reducdo de mortalidade. Ha mais
de 40 anos tém se tentado utilizar critérios que caracterizariam ou
identificassem pacientes graves para 0s quais uma estratégia precoce
pudesse ser efetiva. Lactato tém sido usado como um marcador de
gravidade desde 1964.%* Em 1970, Weil e Afifi mostraram a clara relaco
entre concentracdo de lactato e evolucéo clinica Véarios autores
subsequentemente confirmaram estes resultados.?>?**° De fato, lactato
sérico pode ser usado como ferramenta para discriminar pacientes com ou
sem faléncia hemodinédmica. Em 1985 Knaus et al. testaram um escore
clinico de gravidade de doenca aguda — “ the acute physiology and chronic
health evaluation Il ” (APACHE II) que mostrou boa correlacdo com evolucéo
clinica e mortalidade. ** Desde ent&o tém sido usado para caracterizar a
gravidade de pacientes a admissdo em unidades de terapia intensiva.

Em pacientes graves, intervencdes precoces e intensivas tém se
mostrado benéficas. Em pacientes miocardiopatas com sindrome de baixo
débito cardiaco, intervengdes precoces e intensivas seriam capazes de
melhorar as condi¢cdes hemodinamicas e influenciar positivamente a fungéo
renal? Esfor¢os para preservar ou recuperar precocemente disfuncao renal
nestes pacientes, teriam impacto em reduzir dias hospitalizacdo e indices de
gravidade como o APACHE Il e o lactato sérico admissionais? Tais

hipoteses ainda néo foram avaliadas prospectivamente.
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2. Objetivos

2.1 Objetivos primarios e secundarios

O objetivo primario foi verificar prospectivamente, o efeito do tratamento
precoce sobre a funcéo renal de pacientes miocardiopatas com sindrome de
baixo débito cardiaco e disfuncao renal, baseado em critérios
hemodinamicos pré-definidos e utilizando-se de monitorizacéo
hemodinamica invasiva.

Os objetivos secundarios foram avaliar o efeito deste tratamento sobre
o lactato sérico, o escore prognostico APACHE Il e os dias de internacdo em

unidade de tratamento intensivo.
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3. Métodos

3.1 Casuistica

Foram estudados 31 pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.
Estes pacientes deram entrada no pronto socorro do Instituto do Coracao do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (InCor-HC FMUSP) com sinais e sintomas clinicos de
descompensacgao da IC iniciados dentro das ultimas 48 horas que
precederam a inclusao no estudo. Foram considerados elegiveis para o
estudo, pacientes preenchendo os critérios de inclusao:

ePacientes com IC e sindrome de baixo débito cardiaco, com disfungao
sistélica do ventriculo esquerdo e fragao de ejecao pelo método de
Simpsom na ecocardiografia, menor que 35%. Definiu-se sindrome
de baixo débito cardiaco como sindrome clinica caracterizada por
pelo menos uma das seguintes alteragdes: pressao arterial meédia
abaixo de 65mmhg; diurese < 0,5 ml/kg/h e sinais de ma perfusao
periférica: extremidades frias, enchimento capilar lento (>3 segundos)
e baixa pressao de pulso (diferenga entre pressao arterial sistélica e
pressao arterial diastdlica < que 30 mmhg).

eDisfungdo renal, que definiu-se como creatinina > 1,4 mg/dI
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e|ldade entre 20 e 70 anos
eSindrome de baixo débito cardiaco com duragado nao superior a 48
horas, requerendo internagao em unidade de tratamento intensivo.

Foram excluidos do estudo pacientes com as seguintes caracteristicas:

e|ldade <20 e > 70 anos

eDuracgdo da sindrome de baixo débito com disfungéo renal > 48 horas

e|nsuficiéncia coronaria aguda

eGestacao

eTransplante e/ou imunossupressao

eDoencga pulmonar obstrutiva crénica

¢ Insuficiéncia hepatica

¢ Diastase hemorragica

¢ Acidente vascular cerebral nos ultimos 6 meses

e Sepse

e Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)

¢ Neoplasia

elnsuficiéncia renal dialitica

3. 2 Metodologia

O protocolo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa cientifica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Ne 255/03 e pela comisséo cientifica do Instituto do Coracéo - InCor,

documento Ne 2236/03/30. Apds terem assinado o termo de consentimento
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informado, foram randomizados por sorteio, em dois grupos que foram
denominados tratamento objetivo-dirigido (OD) e tratamento convencional
(CV).

Os pacientes alocados para o grupo OD, foram submetidos a
monitorizacdo hemodinamica invasiva, através de catéter baldo de artéria
pulmonar fluxo-direcionado (catéter de Swan-Ganz), instalados em veia
jugular interna a direita, por via anterior e utilizando-se a técnica de
Seldinger.** Radiografias de térax confirmaram a posicéo do cateter em
zona 3 de West. Foram realizadas medidas de débito cardiaco (DC), indice
cardiaco (Ic) e pressao de oclusao da artéria pulmonar (POAP), do débito
urinario (DU) através de cateterizagao vesical, da pressao arterial média
invasiva (PAMi), através de cateterizacao pela técnica de Seldinger, das
artérias radial ou femoral e da saturagao de oxigénio da hemoglobina em
nivel arterial(SAO2) e venoso, sendo para esta ultima, coletado sangue da
artéria pulmonar(SVO2). Estas medidas ocorreram nos tempos zero
(momento da randomizacéao e 6, 12, 24, 48 e 72 horas pds randomizagao).
Os objetivos hemodinamicos foram atingidos quando se conseguiram as
seguintes medidas: Saturagéo arterial de oxigénio > 95%, pressao de
oclusdo da artéria pulmonar > 18mmhg, pressao arterial média invasiva >
65mmhg, hematécrito > 30% e saturagéo venosa de oxigénio (artéria

pulmonar) > 60%, através do fluxograma da figura 4.



Terapia convencional

(CV) -

Critérios de Incluséo
Elegibilidade

A 4

Consentimento
informado

Randomizacao

Sinais vitais dados laboratoriais,
oximetria de pulso cateterizacdo
vesical, cateterizacdo de veia
cava superior, cateterizacdo
arterial*, e cateterizagdo de
artéria pulmonar*.
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—»|

Terapia
objetivo-dirigido
(O. D)

\

N= 15 pacientes
1 paciente né&o
completou o estudo

PVC POAP
>8-12mmHg >65mmHg
PAM 65mITHY | Terapia convencional . Terap!al_ . [ pam

0-72 horas objetivo dirigido >65mmHg
DU >0,5ml/kg/h 0-72 horas
HT > 30%
SVCO02260%
SVO,>60%
Seguimento
—> <

Fig. 4 Perfil do estudo: CV= Terapia convencional, OD= Terapia objetivo dirigido, POAP= Presséo de

oclusédo de artéria pulmonar, PAM= Pressé&o arterial média, HT= Hematdcrito, DU= Débito urinario, SVO,=
saturacéo venosa mista de oxigénio, SVCO,= Saturagédo venosa central de oxigénio.
* para o grupo OD.
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Apos a randomizagao os pacientes eram otimizados em relagao a
ventilacdo e oxigenacao, analgesia e sedacao conforme necessario. A
POAP era medida e se estivesse abaixo de 18 mmhg eram administrados
cristaldides até que se atingisse o objetivo de 18 mmhg de POAP. Na
sequéncia, se a PAMi estivesse abaixo de 65 mmhg, eram administrados
vasopressores até PAMi de 65 mmhg. Caso ja estivesse acima de 65 mmhg
apos otimizacao da POAP, considerava- se o uso do vasodilatador arterial
€ venoso - nitroprussiato de sodio. Apds otimizagao da pressao arterial e da
pos-carga, media-se a saturagao venosa da hemoglobina em sangue
coletado da artéria pulmonar, através do catéter de Swan Ganz. Se tivesse
atingido o objetivo de SVO2 > de 60% a otimizagdo hemodinamica por este
protocolo estava cumprida. Se SVO2 < 60%, analizava-se novamente os
parametros anteriores: se ja cumpridos, 0 passo seguinte era a instalagao de
baldo de contrapulsacéao intra-adrtica através da artéria femoral, pela técnica
de Seldinger, antes que 24 horas de randomizacéo tivessem sido

completadas.
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Tratamento objetivo - dirigido

Admissao

Suporte ventilatério/oxigénio (SAO2 > 95%)
Cateterizacao vesical, arterial e da artéria
pulmonar.

Sedacéao e analgesia se necessario.

Cristaloides

» POAP <18 mmhg _‘
>18 mmhg [« !

v < 65 mmhg

PAM Vasopressores -
> 65 mmhg P _‘
NPS
\ SVO2 Inotrépicos
< 60%
\ '
Concentrado de hemacias se HT < 30%
< 60% <
> 60 %

Objetivos hemodindmicos cumpridos

Fig. 5: fluxograma de otimizacdo hemodin&mica objetivo-dirigido. POAP: presséo de ocluséo da artéria
pulmonar; PAM: pressao arterial média; SVO2: saturagdo venosa de oxigénio obtido da artéria pulmonar; NPS:
nitroprussiato de sédio; BIA: balao intra-adrtico; HT: hematdcrito.
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No grupo CV, a monitorizacéo e o tratamento foram realizados de
acordo com o protocolo de tratamento de sindrome de baixo débito cardiaco
da UTI, sob supervisao e a critério do meédico assistente, sendo utilizadas
variaveis como pressao venosa central (PVC), pressao arterial média nao
invasiva (PAMni) ou PAMi, débito urinario (DU), saturagao venosa de
oxigénio da veia cava superior(SVcO2) e com as avaliagdes clinicas sendo

realizadas nos tempos zero, 6, 12, 24, 48 e 72 horas pds randomizagao.

3.3 Avaliacoes

As avaliagbes foram feitas apds a randomizagao, durante a fase de
estudo( 72 horas) e em seguida, em 7 e 28 dias depois da randomizacgéo. O
desfecho primario foi queda dos niveis de creatinina em relagao aos niveis
admissionais, em 72 horas. Os desfechos secundarios foram queda do
lactato sérico e do escore APACHE Il ao fim do estudo( 72horas) e redugcao
nos dias de internagcado na unidade de terapia intensiva(UTIl) medida em 28
dias. Em cada grupo foram também registrados o volume de fluidos, a dose
de vasodilatadores e inotropicos empregados.

A creatinina sérica foi dosada de sangue periférico, sendo sua medida
quantitativa realizada pelo método cinético-reacao cinética de Jaffe,
Dimension-Dade Behring, USA. O lactato sérico foi dosado de sangue
arterial utilizando-se para a sua medida o método de eletrodo seletivo, ML

105 / ABL 105 serie 800, Radiometer, Copenhagen, Dinamarca.
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3.4 Analise Estatistica

Para a comparacéao de variaveis clinicas admissionais, foram utilizados
o teste t de Student, o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, o teste
Exato de Fischer e a analise de varidancia com medidas repetitivas.Para a
analise do desfecho primario — comportamento da creatinina e do fluxo
urinario ao final de 72 horas — foram utilizados a analise de variancia com
medidas repetitivas, o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para
comparacgao de fluxo urinario nos 2 grupos a cada momento(0 -6 -12 -24 -48
-72h) e o teste ndo-paramétrico de Friedman para comparar o aumento
evolutivo do fluxo urinario ao fim de 72 horas, nos 2 grupos. Para a avaliagao
dos desfechos secundarios — queda do lactato sérico, do escore APACHE Il
e reducao dos dias de internagao na UTlI, foram utilizados respectivamente a
analise de variancia com medidas repetitivas para o primeiro e o teste nao-
parameétrico de Mann-Whitney para os demais. Na analise das variaveis
hemodinamicas e do volume infundido, novamente utilizamos a analise de
variancia com medidas repetitivas e o teste ndo-parameétrico de Mann-
Whitney. Em relacéo aos tratamentos administrados, a dose de inotrépicos e
vasodilatadores nos 2 grupos estudados foram comparados utilizando
também o teste de Mann-Whitney. O nivel de significancia considerado para

os testes foi de 5%.
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4. Resultados

4.1 Caracteristicas admissionais das populacdes estudadas.

Foram incluidos 31 pacientes sendo alocados 15 no grupo OD e 16 no
grupo CV. Houve perda de 1 caso apds randomizacao no grupo OD. A
analise comparativa entre as caracteristicas admissionais dos grupos CV e
OD (tabela 1) mostrou nao haver diferenca significativa em relacéo a idade
(49,1+11,2 e 52,0+£11,3 anos, p=0,483), sexo (masculino 93,7% e 80% e
feminino 6,25% e 20%, p=0,333), indice de massa corporea(IMC) (24,1+1,9
e 23,3+2,1 kg/m* p=0,35), fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo(FEVE)
(24,1+ 7,1% e 21,6+ 4,8% p = 0,286) etiologia da miocardiopatia (alcodlica
(6,2% e 7,1%), chagasica (31,2% e 28,6%), hipertensiva (12,5% e 7,1%),
idiopética(18,7% e 35,7%), isquémica(25% e 14,3%) e valvar(7,1% e 6,2%),
escore de gravidade APACHE Il (14,5+3,1 e 15,6%4,1; p = 0,423), lactato
sérico (19,8+6,2 e 23,7+7,4 mg/dl, p=0,666), creatinina sérica (1,7+0,3 e
1,7+0,3 mg/dl, p= 0,354), concentracdo de hemoglobina(HB) (13,1+0,9 e
12,4+0,9 mg/dl, p=0,066), PVC (14,5+4,2 e 14,7+4,8 mmhg p=0,457), e
débito urinario (0,5+0,4 e 0,3+0,2ml/hg/h, p=0,257). A PAM nao invasiva no
grupo CV (71+7,2 mmhg) ndo apresentou diferencas com a PAM invasiva

no grupo OD (66,4+3,8mmhg ) p= 0,479. A SVcO2 admissional no grupo CV



(48+17%)) foi significativamente maior que a SVO2 no grupo OD (37+8%)

que, p=0,034.
Tabela 1 Caracteristicas dos Pacientes & Admisséo
Tratamento Tratamento
Variavel Convencional Obijetivo-Dirigido p
n=16 n=15
Idade — (anos) 49,1+11,2 52,0+11,3 0,483
Sexo (%)
Feminino 6,2 20 0,333
Masculino 93,7 80 0,333
IMC (Kg/h?) 24,1+1,9 23,3+2,1 0,354
FEVE (%) 24,147,1 21,6+4,8 0,286
Etiologia da
Miocardiopatia (%)
Alcoolica 6,2 7,1
Chagésica 31,2 28,6
Hipertensiva 12,5 7,1
Idiopética 18,7 35,7
Isquémica 2,5 14,3
Valvar 6,2 7,1
Escore Apache Il 14,5+3,1 15,614,1 0,423
Creatinina Sérica (mg/dl) 1,7+0,3 1,7¢0,3 0,354
Hemoglobina (mg/dl) 13,1+0,9 12,4+0,9 0,066
Lactato Sérico (mg/dl) 19,8+6,2 23,7+7,4 0,666
SVcO,, SVOy,y 48+17 37+8 0,034*
PAMni , PAMi (mmhg) 71,04£7,2 66,9+3,8 0,479
PVC (mmhg) 14,5+4,2 14,7+4,8 0,457
Débito Urinario (ml/Kg/h) 0,510,4 0,3+0,2 0,257

24

IMC= indice de massa corpdrea, FEVE= Fracédo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo, SVcO, = Saturacéo
venosa central de oxigénio, SVO,= Saturagdo venosa mista de oxigénio, PAMni= presséo arterial média

nado invasiva, PAMi = Pressao arterial média invasiva, PVC= Pressao venosa central.

* Estatisticamente significante
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4.2 Comportamento do débito urinério e da creatinina sérica.

A avaliacdo sequencial ao longo do periodo de estudo, mostrou que ao
final de 72 horas, ndo houve diferenca entre os 2 grupos, para o débito

urinério(fig. 6).

18
16 r
14 F
12 r k.

ag r
0B r
o4 r
02 r

D éhito Urinario

Ohoras B haoras 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas

Momento de avaliacéo

—&CY —— 00

Fig. 6: Comportamento do débito urinario ao longo do tempo de estudo nos grupos CV e OD.
CV= tratamento convencional. OD=tratamento objetivo-dirigido. DU= débito urinério.

De fato, observamos que para o débito urinario, os grupos nao diferiram
de maneira significativa nos momentos avaliados: Oh (0,5+ 0,4 e 0,3+
0,2ml/kg/h, p=0,257), 6h (0,5 +0,3 e 0,6+ 0,6ml/kg/h, p=0,697), 12h (0,7 +0,4
e 0,6x 0,2ml/kg/h, p=0,759), 24h (0,8+ 0,4 e 0,9+ 0,4ml/kg/h, p=0,313), 48h
(0,8+ 0,3 e 1,2+ 0,3ml/kg/h p=0,012) e 72h (0,9+ 0,5 e 1,1+ 0,6ml/kg/h,
p=0,064). Porém, houve aumento significativo da diurese, em cada grupo, do

momento Oh para os momentos 24-48- 72h. Os 2 grupos aumentaram
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significativamente a diurese ao final de 72 horas, portanto apresentando
comportamento semelhante.

Em relacéo a creatinina, observamos um decréscimo da sua
concentragdo sérica nos 2 grupos estudados (p <0,001); porém 0s grupos
ndo apresentaram diferenca significativa neste decaimento ao final de 72
horas (p=0,526).Nao havia diferenca entre 0s 2 grupos, na creatinina
admissional em Oh(1,7+ 0,3 mg/dl —CV e 1,7+0,3 -OD) e ao final de 72

horas(1,3+0,3 mg/dl, - CV e 1,2+0,1 -OD) p= 0,354 (fig. 7).

- 0354 o
e # Admissao
204 W72 horas
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0,2
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cv oD

Fig. 7. Concentracdo sérica de creatinina em 0 hora, ao final de 72 horas e seu decaimento nos
grupos CV e OD. CV=tratamento convencional. OD= tratamento objetivo-dirigido.

4.3 Comportamento do APACHE Il, lactato sérico e tempo de

internacdo em UTIL.

Houve decréscimo significativo do escore APACHE Il nos 2 grupos de

estudo (p< 0,001). Comparando os 2 grupos de estudo, observamos que
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nao houve diferenca significativa no escore APACHEIl em 72 horas(9,1+4,5

—CVe 8,1£2,8 - OD, p=0,44) (fig. 8).

% A0missan
W72 horas

18,0
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14,0

12,0 4

10,0 4

4,0 4
6,0 4

Escore APACHE Il

4,0 1
2,0 1

0,0

cv oD

Fig. 8: Comportamento do Escore APACHE Il ao longo de 72 horas nos 2 grupos de estudo.
CV= tratamento convencional. OD= tratamento objetivo-dirigido.

O lactato sérico caiu sua concentracado de maneira significativa nos 2
grupos estudados (p < 0,001). Porém, ao final do estudo n&do houve
diferenca significativa na queda da concentracéo de lactato, quando se

comparou os grupos CV(13,2+ 9) e OD (11,0+3,2) com p = 0,666 (fig. 9).

. r
N

Fig. 9: Comportamento do lactato sérico durante o periodo de estudo nos grupos objetivo
dirigido(OD) e convencional (CV).
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N&o houve diferenca entre o nimero de dias de internacdo em UTI para

o grupo CV e OD (15,949,7 e 19,9+ 9,7 dias, p= 0,232) (fig. 10).

25,0 -

20,0 -

13,0

Dias de intemagao em UTI

p=0232

10,0 -

5,0 -

0,0 -

Ccv oD

Fig. 10: Dias de internagdo em UTI nos grupos objetivo dirigido(OD) e convencional (CV).

4.4 Comportamento das variaveis hemodinamicas

N&o houve diferenca significativa entre a PVC (CV) e a PVC (OD) em
nenhum dos momentos avaliados durante o estudo (0-6-12-24-48-72h),
p=0,457.0bservamos também que o comportamento da PVC nos 2 grupos

de estudo nao é diferente: p=0,745.(Fig. 11).
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p=0,457
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Fig. 11: Comportamento da PVC nos grupos tratamento convencional(CV) e tratamento Objetivo-dirigido(OD) ao
longo do periodo de estudo. Mesmo comportamento da PVC nos 2 grupos de estudo ao final de 72h - p=0,745.
N&o houve diferenca significativa entre a PVC (OD) e a PVC (CV) em nenhum dos momentos avaliados durante o
estudo, p=0,457.

O mesmo comportamento acima foi observado para a PAM. Nao houve
diferenca significativa entre a PAMni (CV) e a PAMi(OD) em nenhum dos
momentos avaliados durante o estudo(0-6-12-24-48-72h),(p=0,479).
Observamos também que nao houve diferenca de comportamento da PAM

ao longo de 72 horas(p=0,229).(Fig. 12)
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p=0,229
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Figl2: Comportamento da pressdo arterial média ndo invasiva (PAMni) ou pressdo arterial média
invasiva(PAMi) nos grupos tratamento convencional(CV) e tratamento objetivo dirigido(OD) ao longo do
periodo de estudo.

A SVO2 (37+8%) foi significativamente menor que a SVcO2 (48+17%),
p=0, 034, no momento da admissao e manteve este comportamento ao
longo das primeiras 6 horas de tratamento (46+5% e 54+14% p=0,047).
N&ao ha diferenca significativa entre a SVO2 e a SVcO2 nos demais
momentos. A SVO2(OD) e a SVcO2(CV) aumentaram significativamente nos
2 grupos ao final de 72h, porém o grupo OD, apresentou um maior aumento
do que o grupo controle, conseguindo aumentar de maneira significativa a
sua saturagéo venosa de oxigénio a cada momento nas primeiras 48h
(p=0,0022). Em 72 horas, nao houve diferenca significativa entre a SVcO2

(CV) (60+ 17%) e a SVO2 (OD) (64% 3.1%) com p = 0,452.
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Fig. 13: Comportamento da SVcO2 e SVO2 nos grupos tratamento convencional (CV) e
tratamento objetivo dirigido(OD) ao longo do periodo de estudo. Os 2 grupos aumentam a
saturacdo venosa ao final de 72 horas. Porém o grupo OD apresenta um maior aumento
do que o grupo controle, neste periodo, p = 0,0022.

No grupo OD, a elevacgdo do Ic é significativa ao longo de 72 horas de
estudo, pelo significativo entre as avaliagdes de 0 as 6h, 12 as 24h e 24

as 48h (Fig14).
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Fig. 14: Elevacao do indice cardiaco(lc) ao longo de 72h do estudo no grupo OD.
* = indica que a elevacdo foi significativa entre 0s momentos assinalados.
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A tabela 2 a seguir, descreve o comportamento das principais variaveis

estudadas ao longo dos momentos: admisséo, 6, 24 e 72 horas.

Tabela2 Desfechos Fisiolégicos e Parametros Hemodinamicos
Variavel Admissao 6h 24h 72h

Débito urinario

(ml/kg/h)

Grupo CV 0,5+0,4 0,5+0,3 0,8+0,4 0,9+0,5

Grupo OD 0,3+0,2 0,6+0,6 0,9+0,4 1,14+0,6

p 0,257 0,697 0,313 0,064

Creatinina Sérica

Grupo CV 1,7+0,3 - - 1,3+0,3

Grupo OD 1,710,3 - - 1,2+0,1

p 0,354 - - 0,526

Apache Il

Grupo CV 14,5+3,1 - - 8,1+2,8

Grupo OD 15,644,1 - - 9,1+4,5

p 0,423 - - 0,44

Lactato Sérico

Grupo CV 19,8+6,2 - - 13,2+8,9

Grupo OD 23,7+7,4 - - 11,0+3,2

p 0,666 - - 0,666

PVC

Grupo CV 14,5t4,2 14,614,0 14,9+3,5 13,6+3,7

Grupo OD 14,7+4,8 15,3t2,8 16,7+3,4 13,813,1

p 0,457 0,457 0,457 0,457

PAM (mmHQ)

Grupo CV 71,0£7,2 69,5+4,96 71,1+9,0 70,8+5,0

Grupo OD 66,9+3,8 70,2445 71,1+5,2 67,8+4,2

p 0,479 0,479 0,479 0,479

SVcO; SVO; (%)

Grupo CV 48+17 54,7+14,2 63+12 60+17

Grupo OD 3748 4645 60+8,6 64+3

p 0,034* 0,047* 0,452 0,452

indice Cardiaco

(I/min/m?)

Grupo CV - - - -

Grupo OD 1,5+0,29 2,0+0,53 2,9+0,56 3,5+0,53

p - - - -

Grupo CV= Tratamento Convencional; Grupo OD= Tratamento Objetivo Dirigido; SvcO,= Saturagdo
Venosa Central de Oxigénio; SVO,= Saturagdo Venosa Mista de Oxigénio; PAM= Pressdo Arterial
Média; PVC= Pressao Venosa Central; * Estatisticamente significante.
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No que se refere aos tratamentos administrados, a quantidade de
fluidos (cristaldides) administrados aos pacientes do estudo, tanto no grupo
controle como no grupo objetivo dirigido. Observamos que os dois grupos
receberam quantidades crescentes de volume ao longo das avaliacdes
realizadas. Em cada grupo, observamos uma diferenca significativa entre o
momento 6 horas (com valor menor) e os demais momentos (24h e 72h), p<
0,05. Os momentos 24 e 72 horas néo diferem entre si. Através do teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney observamos que ao compararmos 0s
grupos, estes nao diferem nos momentos 6 h (p=0,216) e 72 h (p=0,078),
mas diferem no momento 24 horas (p=0,012), situacédo onde o grupo OD

recebeu significativamente menos volume do que o grupo CV (figlh).
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Fig. 15. Volume de cristal6ide infundido em cada grupo de estudo nos tempos 6, 24 e 72 horas.

Alem dos aspectos observados na quantidade de volume administrada
podemos informar que bal&o intradrtico foi colocado em apenas 02 pacientes
no Grupo OD. Transfusdo de heméacias e vasopressores também foram

realizadas em apenas 01 paciente no mesmo grupo (tabela 3).
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Tabela 3 Tratamentos Administrados

Tratamento 6h 24h 72h
Total Fluidos (ml)
Média + desvio padrédo
Grupo CV 1125 + 437,8 2112,5+675,1 2471,8 +1058,7
Grupo OD 856,6 + 577,2 1480,3 + 747,3 1883,3 + 980,6
p 0,078 0,012* 0,078
Inotrépicos %
Mediana (P25 — P75)
Grupo CV 12,3 (10,0 -15,0) 17,5(10,0-20,00 7,3(4,2-17,5)
Grupo OD 14,5 (10,0 -15,0) 20 (15,0 - 20,0) 8 (7,5-20,0)
P 0,91 0,44 0,22
Vasodilatadores
Grupo CV 0(0-0,1) 0,3 (0,05-0,7) 0,25(0-1,1)
Grupo OD 0(0-0,15) 0,7 (0,4 -0,8) 0,85 (0,52-1,4)
P 0,44 0,09 0,03 *

Total de fluidos= Cristal6ides administrados por via intravenosa; Inotrépicos= Dobutamina;

Vasodilatadores= Nitroprussiato de Sadio.

* = estatisticamente significante. Baldo intradrtico foi

colocado em apenas 02 pacientes no Grupo OD. Transfusdo de hemacias foi realizada em apenas 01
paciente no grupo OD. Vasopressores foram instalados em um tnico paciente no grupo OD.
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5. Discussao

5.1 Consideracdes gerais.

Nosso estudo mostrou que o efeito do tratamento precoce com o
objetivo dirigido sobre a funcao renal de pacientes miocardiopatas com
sindrome de baixo débito cardiaco e disfuncao renal, baseado em critérios
hemodinamicos pré-definidos e utilizando-se de monitorizacéo
hemodinamica invasiva foi eficaz, embora néo superior ao tratamento
convencional realizado na populacdo estudada. O mesmo podemos dizer de
tal efeito sobre o lactato sérico, o escore prognostico APACHE Il e os dias
de internacdo em unidade de tratamento intensivo, no periodo do estudo.

Pacientes hospitalizados por insuficiéncia cardiaca
descompensada que desenvolvem leséo renal aguda apresentam
um pior curso evolutivo.” Embora qualquer aumento da creatinina
seja associada com aumento de mortalidade, maior tempo de
hospitalizacdes e mais frequentes readmissdes, alguns estudos tém utilizado
um limiar de 0,3 mg/dl de aumento da creatinina sérica normal para definir
este fendmeno.”®'!8 Estas alteraces geralmente ocorrem em 25% a 45%
dos pacientes admitidos por insuficiéncia cardiaca descompensada
dependendo dos limites de creatinina utilizados.? Estes pacientes

frequentemente requerem monitorizacao e tratamento em unidade de terapia
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intensiva com tratamento intensivo envolvendo vasodilatadores intravenosos
e/ou agentes inotropicos. Também experimentam altas taxas de morbi-
mortalidade, consistindo—se em um grande desafio clinico.

Em um estudo de coorte multicéntrico, um aumento da creatinina de 0,3
mg/dl teve sensibilidade de 65% e uma especificidade de 81% para
predizer mortalidade intra-hospitalar.'® Estes pacientes eram mais idosos
com disfuncao renal prévia, diabetes e hipertensédo. Além disso, neste
estudo de Krumholz et al, mostrou-se que este grau de piora da funcéo renal
€ associada com 2 a 3 dias adicionais de duracado de estadia hospitalar, 67%
de aumento do risco de morte dentro dos 6 meses apos a alta e 33% de
aumento no risco de readmissao hospitalar.

Nossos pacientes apresentavam sinais clinicos de baixo débito
cardiaco a admisséo, condicdo hemodinamica que classicamente predispde
a insuficiéncia renal aguda. Porém, alguns estudos mostraram que na
populacao de pacientes miocardiopatas com insuficiéncia cardiaca
descompensada, pode ocorrer insuficiéncia renal aguda com pressao arterial
elevada e sem nenhum sinal de baixo débito cardiaco. Ao contrario, muitos
apresentavam apenas sinais de congestéo pulmonar, levando a crer que o
componente hemodinamico ndo € o unico responsavel pela insuficiéncia
renal aguda.®’ Admite-se atualmente que determinados neuro-horménios
(angiotensina Il, endotelinas, 0xido nitrico, prostaglandinas, peptideos
natriuréticos e inibidores de vasopeptideos) afetam a perfuséo renal
independente de alteracdes hemodinamicas centrais. Um unico episodio de

piora de fluxo renal, pode levar a hiperreatividade destes neuro-hormaonios
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implicando em prejuizo clinico, mesmo quando recuperadas precocemente
as condices hemodinamicas.' Em nosso estudo, todos pacientes
apresentavam baixo débito cardiaco e a melhora hemodinamica durante as
primeiras 72 horas de seguimento foi acompanhada de melhora da fungéo
renal, tanto no grupo de estudo, como no grupo controle. Portanto, houve
relacdo expressiva entre melhora de parametros hemodinamicos e melhora
da funcéo renal, acessada aqui como diminuicdo da concentracao sérica de
creatinina e melhora do débito urinario.

A saturacdo venosa de oxigénio, reflexo da relacéo sistémica entre
oferta e consumo de O2, e marcador de débito cardiaco, mostrou-se em
valores crescentes ao longo das 72 horas, caracterizando indiretamente
melhora da performance cardiovascular. No grupo OD, tal efeito foi
devidamente comprovado através da medida do Ic por termodiluicdo. Assim,
o uso de volume, vasodilatadores e inotropicos foi eficaz em melhorar as
condicdes de fluxo sistémico e potencialmente fluxo renal. Entretanto, se
analisarmos as figuras 11 e 12, observamos que a PVC e a PAM em ambos
0S grupos nao sofreram mudancas evolutivas ao longo de todo estudo, o que
reforca o conceito de que tais variaveis (principalmente a PAM) séo pobres
preditores do débito cardiaco.** Porém é importante observar que nossos
pacientes apresentavam-se numa faixa de PVC acima de 8 a 10 mmhg e de
PAM acima de 60 mmhg. E possivel que a terapéutica empregada
apresentasse algum impacto sobre estas variaveis, caso estivessem em

patamares mais baixos. Cabe lembrar que o nivel ideal de presséo arterial a
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ser obtido no tratamento do choque ainda néo foi definitivamente

estabelecido.®

5.2 Consideracdes sobre a definicdo de IRA

Sao0 mais de 30 definicdes de insuficiéncia renal aguda na literatura,
variando de reducgéo de 25% no clearence de creatinina a necessidade de
didlise. IRA é uma sindrome sem identidade (ndo existe um conceito Unico),
ndo ha exame laboratorial ou método de imagem que permitam estimar a
funcao renal de forma confidvel e ndo ha definicdo sobre a melhor forma de
tratamento.

Sendo assim, a avaliacao dos pacientes com IRA é desafiante, e vai
além da mensuracéao diaria da uréia e creatinina e das ordens de dialise ou
nao dialise.

Nosso entendimento sobre a epidemiologia e patofisiologia da IRA é
limitado. O tratamento desta entidade é extremamente variado ao longo do
mundo, o que expressa a falta de consenso e a auséncia de uma definicao
padrdo. Tal condicéo justifica a dificuldade para se determinar a efetividade
de tratamentos ou predizer adequadamente o curso evolutivo da IRA,
principalmente em pacientes com IC onde varios fatores, como ja discutidos,
afetam seu diagndstico e avaliacdo. Por este motivo, a evidéncia disponivel
sugere fortemente que a padronizacdo de definicdes e praticas clinicas
objetivas propiciam melhor evolucéo dos pacientes, além de serem

financeiramentes convenientes.** Mais importante, controvérsia existe se a
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sindrome deveria ser classificada como insuficiéncia ja inicialmente, ja que
algumas alteracdes na funcéo renal podem na verdade ser adaptativas ao
insulto inicial. Por exemplo, uma diminui¢cdo no ritmo de filtracdo glomerular
em resposta a um insulto (frequentemente referido como IRA pré-renal) pode
muito bem ser um mecanismo adaptativo para manter o balanco na
oxigenacao medular renal.*® Para criar-se guidelines baseados em
evidéncia para o diagndstico e manejo da IRA, criou-se recentemente o
grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI). Tal grupo, através de uma
recente colaboracéo de mdltiplas sociedade levou ao desenvolvimento da
Acute Kidney Injury Network (AKIN), com o objetivo de geracao de
conhecimento que possa ser aplicado para o melhor entendimento desta
sindrome. Assim, em funcdo do espectro de anormalidades agudas na
funcao renal, de lesé@o subclinica a completa insuficiéncia do 6rgao, o grupo
AKIN tém recomendado o termo “Lesdo Renal Aguda”’ que parece ser mais
apropriado.>®

Finalmente, para estabelecer uma definicdo uniforme para a IRA ou
“Lesdo Renal Aguda” o ADQI propds recentemente a classificacdo RIFLE. O
acronimo RIFLE define 3 niveis de gravidade progressiva — Risk (risco),
Injury (leséo) e Failure (faléncia) — respectivamente R, | e F — e duas
variaveis evolutivas : Loss (perda) e End-stage ( doenca terminal) —
respectivamente L e E. A gravidade da disfuncéo renal é baseada em
alteracOes da creatinina sérica ou do débito urinario. Varios estudos de
pacientes com lesdo renal aguda admitidos em unidades de terapia

intensiva, para os quais utilizou-se o critério RIFLE, mostraram que com
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esta classificacdo, aumentava-se a habilidade de escores tradicionais, como
o APACHE Il em predizer o curso evolutivo de tais pacientes. 373%3°

Embora creatinina sérica e débito urinario possam nao ser sensiveis 0
suficiente para determinar o inicio do insulto e especificos o bastante para
determinar sua natureza e a base fisiopatoldgica da lesédo renal aguda, os
dados obtidos da utilizac&o da classificacdo RIFLE sugerem uma forte
relacdo entre a magnitude da disfuncédo renal e a evolucéo clinica dos
pacientes. Por conta disso o grupo AKIN recomenda atualmente o uso do
RIFLE.

Em nosso estudo, considerando-se as dosagens séricas de creatinina
referendadas em prontuario prévias ao quadro agudo e utilizando a
estimativa do ritmo de filtracdo glomerular, pela equacdo do MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) encontramos que 86,7% dos
pacientes com lesdo renal aguda se encontravam na categoria “Risk” , e
6,7% na categoria “Injury”, no grupo intervencédo com 68,7% e 6%
respectivamente na categoria “Risk” e “Injury”, no grupo controle (embora, tal
classificacdo nao fora usada para definir disfuncéo renal aguda no nosso
trabalho). Como grande parte dos nossos pacientes estavam na categoria
“Risk”, acreditamos que o critério de admissao empregado (creatinina > 1,4),
tenha sido adequado para o0 nosso estudo. Apesar das limitacdes deste
biomarcador da funcao renal, acreditamos que ainda possa se mostrar Util
desde que adequadamente interpretado e principalmente se incorporado a
ferramentas que aumentem a sensibilidade para o diagndstico de leséo renal

aguda, como o RIFLE.
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5.3 Terapia precoce objetivo dirigida utilizando o catéter da

artéria pulmonar (CAP).

Em pacientes com sindrome de baixo débito cardiaco, a disfuncao
renal provavelmente inclui multiplos fatores, dentre os quais a instabilidade
hemodinamica que parece desempenhar papel central. Tratamento precoce,
iniciado em menos de 24 a 48 horas do inicio do quadro, direcionado a
objetivos clinicos bem definidos, ndo necessariamente obtidos de um CAP,
tém se mostrado eficaz em doencas graves de instalacdo aguda.

A otimizacdo hemodinamica precoce baseada em parametros obtidos
pela monitorizagdo invasiva utilizando-se um cateter de artéria pulmonar tém
sido alvo de debate ha mais de 30 anos.?* O catéter da artéria pulmonar
(CAP), esta entrando agora em sua quarta década de existéncia , desde sua
introducéo para uso a beira leito em 1970 por Swan, Ganz, Forrester e
colaboradores. Estima-se que acima de dois milhdes de CAPs sejam
vendidos anualmente em todo mundo com um custo associado acima de 2
bilhdes de délares/ano.®° Inicialmente limitado aos pacientes com doenca
cardiaca aguda, seu uso estendeu-se a uma variedade de graves doencas
cardiacas e ndo cardiacas. Médicos experientes, que trabalham em
medicina intensiva acreditam que o CAP é um dispositivo Util para guiar o
tratamento de pacientes criticos selecionados. Além disso, existe boa
evidéncia de que o CAP fornece dados hemodinamicos (débito cardiaco,
pressao de oclusédo da artéria pulmonar e saturagdo venosa de oxigénio, em

particular) que estdo acima e além do que se pode obter confiavelmente de
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um exame clinico & beira-leito.*° Entretanto, a documentacdo que a
cateterizacao da artéria pulmonar melhora a evolucéo e progndéstico dos
pacientes é escassa e conflitante, mesmo a despeito do seu uso
disseminado e dos avancos tecnolégicos do catéter.*

Kern e Shoemaker em meta-analise publicada em 2001, mostraram
gue uma intervencgao precoce, baseada em objetivos (parametros)
hemodinamicos pré-definidos, utilizando um catéter de artéria pulmonar em
pacientes de alto risco de morte, foi relacionada a uma reducao significativa
da mortalidade. #* Porém, estudos randomizados mais recentes, de alta
qualidade epidemioldgica, demonstram que embora a ferramenta seja
segura e mesmo acurada em maos treinadas, ainda assim ndo mostram
superioridade sobre o manejo orientado e precoce sem o uso do CAP. 14243

No mais importante estudo que testou o uso de CAPs em insuficiéncia
cardiaca descompensada, Evaluation Study of Congestive Heart Failure and
Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness (ESCAPE), testou-se a
hipétese que para pacientes com IC avancada, a terapia guiada por um
CAP poderia diminuir o tempo de internacédo hospitalar e aumentar a
sobrevida dos pacientes durante 6 meses de seguimento, em comparac¢ao
com apenas avaliacdo clinica sem o uso do CAP.* Critérios de admissao
eram: fracao de ejecéo do ventriculo esquerdo menor ou igual a 30%,
pressao arterial sistélica menor ou igual a 125 mmhg, sinais e sintomas de
congestao, presenca de sintomas persistentes apos 3 meses de medicacao
otimizada com inibidores de enzima de conversao de angiotensina e

diuréticos, hospitalizacdes e visitas ao departamento de emergéncia no
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altimo ano. Pacientes com creatinina > de 3,5 mg/dl e uso prévio de
inotropicos na mesma internacdo foram excluidos. Ao final do estudo,
nenhuma diferenca foi verificada entre os 2 grupos, em relacéo aos
desfechos primarios, sendo as duas formas de avaliacdo sendo
consideradas efetivas em guiar o tratamento. Além disso, ndo houve
diferenca em relacédo ao uso de inotropicos e/ou vasodilatadores nos grupos
estudados e relacdo ao cumprimento das metas terapéuticas pré-definidas.
Baseado no ESCAPE, ndo ha nenhuma indicacado para o uso de rotina de
CAP para ajustar terapia durante hospitalizacédo por IC descompensada. A
maior limitacdo do estudo foi a falta de definicdo da estratégia terapéutica a
ser empregada frente aos resultados que se obtinha com a monitorizacéo.
Ou seja ndo houve um protocolo dirigido de condutas frente a interpretacao
dos dados obtidos (uma critica tradicional aos estudos com CAP). O estudo
ESCAPE difere do nosso no qual implementamos fluxograma baseado em
dados obtidos que orientava a conduta. Fato relevante, ja que existe
consideravel variacdo no enfoque terapéutico das varias possiveis formas de
apresentacao da IC descompensada. A despeito de potenciais variacées
especificas da casuistica, os estudos sdo concordantes.

Varios clinical trials tém avaliado o CAP como uma intervencao, embora
ele seja simplesmente uma ferramenta diagnéstica como uma radiografia de
toérax ou um ecocardiograma. Uma meta-analise de 13 clinical trials
recentemente publicados, testou a seguranca e eficacia do CAP e envolveu
um total de 5051 pacientes , sendo que 8 estudos (2667 pacientes) focaram

pacientes submetidos a grandes cirurgias abdominais, vasculares ou
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ortopédicas, 3 estudos ( 910 pacientes) sepse ou sindrome do desconforto
respiratorio do adulto e 1 estudo(1474 pacientes ) focou primariamente
pacientes com IC avancada descompensada.*® Esta meta-analise mostrou
qgue a despeito de uma grande aceitabilidade geral para o uso do CAP, o0 uso
desta ferramenta numa variedade de situacdes clinicas ndo melhorou a
sobrevida ou diminuiu o nimero de dias de hospitalizacdo dos pacientes,
sugerindo que o CAP nao deveria tornar-se rotina para doentes criticos,
incluindo pacientes com descompensacédo da IC. Adicionalmente, esperar
gue uma ferramenta diagndstica aumente a sobrevida ou melhore a
evolucdo dos pacientes € irreal a menos que exista uma intervencgao
associada que comprovadamente seja lucrativa. Neste sentido, pode até ser
gue inotrépicos e vasodilatadores sejam mais usados em pacientes que
recebem um CAP, ja que é possivel observar dados hemodinamicos de
maneira mais objetiva. Porém, existe pouca ou nenhuma informacao
disponivel mostrando que estas classes de drogas melhoram a evolucao
destes pacientes.***’ Muito pelo contrario, o uso de agentes inotrépicos e
de alguns vasodilatadores foi associado a aumento de morbi-mortalidade na
populacdo de pacientes com IC avancada.*

No nosso estudo nao houve diferenca significativa entre a quantidade
de inotropicos recebidos. Em relacdo ao uso do vasodilatador nitroprussiato
de sédio os pacientes no grupo OD estavam recebendo no momento 72
horas uma dose significativamente maior desta droga. Ja a infuséo de
fluidos, pode ter sido limitada por uma estratégia fluxograma-orientado

utilizando um CAP, que indica interrupcdo em um valor especifico de POAP.
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Nossos pacientes do grupo OD receberam significativamente menos volume
em 24 horas, e que deve ter sido pelo menos em parte limitado por uma
POAP < 18 mmhg. Entretanto, embora a quantidade infundida s6 tenha sido
significativamente diferente neste momento do estudo, houve tendéncia a
menor infusdo de volume em todos os momentos avaliados no grupo OD. A
despeito disso, chamou-nos a atencdo, a quantidade de volume infundido
nas fases de ressucistacao (6 a 24 horas), e em 72 horas de estudo em
Nossos pacientes, tradicionalmente reconhecidos como nao tolerantes ‘a
infusdo de volume. A quantidade média de volume infundido em 24 horas foi
de aproximadamente 1 litro e meio de cristaléide no grupo OD e 2 litros no
grupo controle. Em 72 horas, 1 litro e 800 ml e 2 litros e meio,
respectivamente, grupo OD e CV. Importante lembrar que embora ndo exista
diferenca entre os desfechos nos grupos OD e CV, a estratégia terapéutica
tanto em um grupo como no outro, foi altamente eficaz e benéfica para os
pacientes. Em nenhum momento foi necessario o uso de diuréticos.

Embora em pacientes sépticos e cirurgicos, estratégias baseadas em
ressuscitacdo volémica agressiva, inotropicos e transfusdes de sangue,
dirigidas para objetivos hemodinamicos pré-definidos tenham mostrados
resultados positivos quando instituidos precocemente, ainda ndo conseguiu
se demonstrar um efeito superior desta estratégia para os pacientes
cardiopatas com IC descompensada (como no estudo ESCAPE), o que
reforca os resultados do nosso estudo, onde o grupo OD utilizando o CAP,

nao foi superior ao grupo CV.
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5.4 Comportamento da saturagcao venosa de O2.

Em estudo recente, Rivers et al. utilizando-se de um protocolo de
otimizacado hemodinamica precoce baseada em objetivos, em pacientes
durante fase inicial de sepse grave (com baixo débito cardiaco), sem o uso
de CAP, encontraram significativa reducdo de mortalidade. ?* Neste estudo
ao autores utilizaram como meta principal a saturagéo venosa central de O2,
como um indicador do equilibrio entre a oferta e o consumo de O2. Uma
SVcO2 abaixo de 70% indicaria um inadequado acoplamento entre a
hemodinamica central (DC, PAM, PVC entre outros) e a demanda
metabolica dos tecidos periféricos. No nosso estudo, utilizamos também a
saturacao venosa como indicador de oferta adequada de O2, sendo esta
obtida da veia cava superior no grupo controle e da artéria pulmonar no
grupo OD. Em condi¢des de choque hipodinamico (hipovolémico,
cardiogénico e obstrutivo) a SVO2 obtida da artéria pulmonar fica 5 a 13%
mais baixa que a SVcO2 obtida da veia cava superior, devido ao grande
aumento na extracdo esplancnica de oxigénio. Assim valores baixos de
SVvcO2 implicam em valores mais baixos ainda de SVO2. A SVO2 em
pacientes miocardiopatas crénicos estaveis encontra-se na faixa de 50 a
60%.“® S&o pacientes adaptados (do ponto de vista neuro-humoral), a altas
taxas de extracao tecidual de oxigénio. Portanto colocamos como alvo
terapéutico SVO2 e SVcO2 em torno de 60% nos grupos OD e controle.
Além disso, embora reconhecamos que a SVO2 seja menor que a SVcO2

nesta situacao, ainda interrogamos se a diferenca significativa observada
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entre os valores admissionais do estudo pudesse representar retardo para
inicio da terapia no grupo OD.

No que se refere a diferenca de comportamento dos valores da SVO2
no grupo OD, possivelmente estdo envolvidos aspectos técnicos existentes
em relacdo ao ponto em que o sangue é coletado e mensurado. Na veia
cava superior a SVO2 coletada da artéria pulmonar tende a atingir valores
compativeis com aqueles esperados para as condi¢cdes de estabilidade a
medida que os pacientes melhoram o seu quadro clinico. Neste momento os

valores para SVO2 sao maiores que os valores obtidos para SVcO2.

5.5 Consideracdes sobre lactato, APACHE Il e tempo de

internacao em UTI.

As quedas significativas na concentracao serica de lactato e no escore
APACHE Il refletem a eficacia do tratamento nos dois grupos de estudo.
Além disso a queda destas variaveis, sabidamente tém impacto progndstico
a curto prazo e acompanharam a melhora hemodinamica e da funcao renal.
O uso da estratégia envolvendo monitorizacdo invasiva e 0 uso do catéter de
Swan — Ganz, também nao implicou em maior ou menor tempo de
internacdo em UTI, ja que tal estratégia que utiliza um nimero maior de
recursos hospitalares (CAP, cateteres intra-arteriais, monitores de débito
cardiaco, etc), poderia potencialmente influenciar o tempo de permanéncia

do paciente na UTI .
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Resumindo, neste estudo randomizado, de Gnico centro, realizado na
unidade de terapia intensiva do Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas
da FMUSP, os resultados sugerem que o uso de uma estratégia precoce,
objetivo-dirigida utilizando um catéter da artéria pulmonar é eficaz, porém
nao se mostra superior a estratégia convencional (sem o uso de fluxograma
de condutas e do CAP) em relacéo aos seus objetivos. Além disso, 0 uso da
estratégia OD com CAP néo diminuiu o tempo de internacdo na UTI e néo foi
superior em reduzir o escore APACHE Il e a concentragéo sérica de lactato,
dois marcadores progndsticos tradicionais para doentes graves.

Acreditamos também que os resultados gerais possam ser explicados
pelo menos em parte pelo fato de o estudo ter sido realizado em um grande
centro, com grande experiéncia acumulada no tratamento de sindromes de
baixo débito cardiaco em pacientes miocardiopatas. Estudos maiores
envolvendo populacdes semelhantes sdo necessarios para resolver esta
guestao e outras que envolvam reducédo das taxas de readmisséo hospitalar

e custo efetividade com as estratégias utilizadas.
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6. Conclusoes

1. Os tratamentos objetivo-dirigido e convencional s&o igualmente
eficazes em melhorar o débito urinario e reduzir a creatinina sérica

durante um episodio de insuficiéncia renal aguda associada a

sindrome de baixo débito cardiaco, na populacao estudada.

2. De modo semelhante, as 2 estratégias de tratamento tém efeito
significativo em reduzir a concentragéo serica de lactato e o escore
APACHE II.

3. Nao se observa diferenca no tempo de internacdo em unidade de

tratamento intensivo dos pacientes nos 2 grupos estudados.
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Anexo 1 - Média e desvio padrao dos valores de débito urinario ao longo

do estudo nos dois grupos.

DU DU DU DU DU DU

Pacientes  Grupo o 6h 12h 24h 48h 72h

C.CS oD 0,2 251 0,57 0,63 0,95 0,9
R.M.S oD 0,73 0,73 0,73 1,41 1,71 3
CA.P oD

J.S.S oD 0,56 0,78 0,85 1,1 1,5 0,8
C.M. S oD 0,36 0,6 0,8 1,05 1,5 0,9
B.B.S oD 0,36 0,6 0,8 1,05 15 0,9
A.N.S oD 0,4 0,5 0,7 1,3 1,5 1,2
D.M. S oD 0,45 0,3 0,7 1,1 1,4 1,2
F.F.N oD 0 041 0,57 0,72 0,75 1
M. V. oD 0,2 0,4 0,4 0,3 1,2 1
M.A. S oD 0,3 0,4 0,7 0,9 1,1 1,5
J. M. F. oD 0 0,25 0,3 0,6 0,6 0,7
R. F. oD 0,4 0,4 0,5 0,7 1,12 1,1
J.S. oD 0,1 0,2 0,2 0,4 0,8 0,8
L. M. I L. oD 0,1 0,23 0,55 1,52 0,75 1
A .M.O Ccv 1 1 1 1 1 1
J.L.P Ccv 1,38 0,38 1,94 0,37 0,63 0,5
A.C. Ccv 0,56 0,78 0,65 0,6 0,75 1,3
P.B. Ccv 0,86 0,86 0,86 0,96 0,86 0,89
J.S. S. CcVv 0,69 0,88 1,1 1,07 0,63 0,71
JA.T. CVv 0,55 0,6 0,66 0,94 0,84 0,77
E.R.O. CVv 0,47 0,6 0,7 1,2 0,75 0,5
A .G.B.F. Ccv 0,4 0,55 0,7 1,3 0,8 0,5
F.C. A. Ccv 0,2 0,51 0,52 0,68 1,2 1,9
R.A.N. Ccv 0,2 0,13 0,1 0,2 0,1 0,8
D.S.R. Ccv 0,1 0,3 0,3 0,6 0,7 0,9
V.G. S. CcVv 0,3 0,45 0,5 0,8 1 1,7
J.A.F. CcVv 0 0,2 0,1 0,2 0,12 0
L. B. CVv 0 0,4 0,6 0,5 0,6 0,7
V.A.M CVv 0,3 0,4 0,4 0,5 1,3 0,7
L.S. Ccv 0,4 0,4 0,9 1,4 1,2 1
média 0,38 0,56 0,65 0,84 0,96 0,99
desvio

padrdo 0,32 0,43 0,35 0,37 0,39 0,53

DU = Débito urinario. OD = Grupo tratamento objetivo dirigido CV = Grupo tratamento
convencional.



Anexo 2 — Concentracdo Sérica de Creatinina (mg/dl)

a admisséo e apds 3 dias nos pacientes do estudo.

Creatinina  Creatinina

Pacientes  GIUpo jmissional apés 3 dias
C.CS oD 14 L1
R.M.S oD 14 L1
CA.P oD 18 N
J.S.S oD 1,7 1,2
CM.S oD 2,2 13
B.B.S oD 17 L3
A.N.S. oD 18 0.9
D.M.S oD 17 1.2
FFN oD 15 1.2
M. V. oD 2,2 L4
M.A. S oD 15 L1
J.M.F. oD 2,1 1.3
R.F. oD 2 L4
J.S. oD 16 L4
L. M. I. L. oD 1,6 1.2
A M.O cv 19 L1
J.L.P cv 16 L1
A.C cv 2,4 0.9
P. B. cv 2,5 L4
J.S.s. cv 16 2,1
JA.T. cv 15 L1
E.R.O. cv 1,6 1.4
A .G.B.F. cv 16 14
F.C.A. cv 19 1.2
R.A.N. cv 17 L5
D.S.R. cv 17 1.2
V.G.S. cv 16 L3
J.A.F. cv 19 2.2
L.B. cv 16 L2
V.A. M cv 15 L1
L.S. cv 1.7 1.2
Média 17 L3
Desvio padréo 03 0.3

OD tratamento objetivo-dirigido CV tratamento convencional.



Anexo 3 — concentracao sérica de lactato (mg/dl) &

admisséo e apds 3 dias nos pacientes do estudo.

Lactato O Lactato 3

Pacientes Grupo dia dia
C.Cs oD 11 8
R.M.S oD 13 11
CA.P oD 16 -
J.S.S oD 32 12
C.M.S oD 19 7
B.B.S oD 21 14
A.N.S. oD 20 10
D.M. S oD 28 17
F.F.N oD 29 7
M. V. oD 35 15
M.A.S oD 20 10
J.M.F oD 34 10

R.F. oD 19 7
J.S. oD 27 12

L.M. L. L. oD 24 14
A .M.O Ccv 13 9
J.L.P Ccv 15 13
A.C cv 26 16
P. B. cv 13 12
J.S.S. Ccv 15 15
JA.T Ccv 14 9
E.R.O. CcVv 16 12

A .G.B.F. CcVv 16 17
F.C.A Ccv 25 10
R.A.N. CcVv 28 12
D.S.R. cv 17 8

V.G.S cv 34 10
J.A.F. Ccv 22 45
L.B. Ccv 21 9
V.A. M Ccv 17 7
L.S. Ccv 25 8
Média 21,45 12,2
Desvio padréo 6,9 6,9

OD tratamento objetivo-dirigido CV tratamento convencional.



Anexo 4 — Escore APACHE Il admissional e apés 72 h

nos pacientes do estudo.

APACHE Il  APACHE Il

Pacientes Grupo admissao apols 72h
C.Cs oD 11 8
R.M.S oD 15 12
CA.P oD 16 -
J.S.S oD 14 5
C.M.S oD 19 7
B.B.S oD 17 7
A.N.S. oD 13 8
D. M. oD 18 14
F.F.N oD 13 7
M. V. oD 16 7
M.A.S oD 11 7
J.M.F. oD 16 5
R. F. oD 12 5
J.S. oD 27 12
L.M. I L. oD 17 9
A .M.O CcVv 15 8
J.L.P Ccv 14 5
A.C Ccv 13 7
P.B. Ccv 18 8
J.S.S. Ccv 12 16
JA.T. Ccv 16 10
E.R.O. Ccv 12 9
A .G.B.F. CcVv 15 9
F.C.A. Ccv 11 7
R.A.N. Ccv 13 9
D.S.R. Ccv 15 7
V.G. S. Ccv 19 9
J.A.F. Ccv 22 23
L. B. Ccv 11 9
V.A. M Ccv 15 5
L.S. Ccv 11 5
média 15 8,6
desvio padrao 3,5 3,8

OD tratamento objetivo-dirigido CV tratamento convencional



Anexo 5 — Média e desvio padrdo da pressdo venosa central obtida nos periodos

de avaliacdo nos pacientes de estudo.

PvC PvC PVvC PVvC PVvC PvC

Pacientes Grupo Oh 6h 12h 24h 48h 72h
C.CsS oD 21 11 11 22 21 12
R.M.S oD 4 10 9 9 7 6
CA.P oD 11 10 15
J.S.S oD 12 16 19 21 18 15
CM.S oD 9 14 20 18 16 17
B.B.S oD 12 15 21 16 14 17
A.N.S. oD 13 12 15 12 13 11
D.M. S oD 17 20 25 18 15 16
F.F.N oD 23 17 19 15 15 14
M. V. oD 12 19 17 18 13 11
M.A.S oD 16 17 14 19 17 15
J.M.F oD 17 17 16 19 19 18

R.F oD 18 16 15 16 18 14
J.S. oD 16 14 15 17 16 14

L.M. I L. oD 17 17 16 15 15 14
A .M.O CVv 20 20 16 10 11 9
J.L.P CVv 16 18 13 13 13 9
A.C. Ccv 16 19 26 20 22 18
P. B. Ccv 7 7 8 11 10 10
J.S.S. Cv 14 10 10 16 10 10
JA.T. Cv 13 11 16 15 13 10

E.R.O. CcvVv 11 15 19 15 13 21

A .G.B.F CcvVv 15 17 17 14 12 16

F.C. A. Cv 22 18 19 14 16 12
R.A.N. Cv 20 17 16 19 20 14
D.S.R. CcVv 18 20 16 19 17 16
V.G. S. CcVv 15 13 16 16 15 12
J. A F. Ccv 14 12 18 20 18 19
L. B. Ccv 12 15 16 13 17 13
V.A.M CcvVv 10 12 14 16 17 15
L.S. CcvVv 9 10 12 8 13 15
Média 14,5 14,8 16,1 15,8 15,1 13,7
Desvio
padrao 4,4 3,5 3,9 3,5 3,4 3,4

PVC = Presséo venosa central. OD tratamento objetivo-dirigido; CV tratamento convencional



Anexo 6 — Médias e desvio padréo da pressao arterial média

nos periodos avaliados ao longo do estudo.

PAM PAM PAM PAM PAM PAM

Pacientes  Grupo 5" “gn" qon 2an 48h 72h

C.CS oD 73 75 78 84 86 71
R.M.S oD 66 79 80 74 76 62
CA.P oD 69 59 66

J.S.S oD 65 67 70 72 85 80
CM.S oD 67 65 69 77 76 70
B.B.S oD 65 75 70 75 69 66
A.N.S. oD 65 70 75 72 70 65
D.M. S oD 60 68 75 70 72 65
F.F.N oD 60 68 66 67 60 66
M. V. oD 72 75 69 67 72 70
M.A.S oD 64 68 70 68 67 68
J. M. F. oD 65 66 69 66 67 68
R. F. oD 70 66 69 72 69 65
J.S. oD 69 75 65 68 70 68
L. M. I L. oD 69 67 66 64 60 66
A M.O CVv 68 74 72 79 75 74
J.L.P CVv 67 69 72 73 85 81
A.C CVv 66 67 70 72 85 80
P. B. CVv 92 78 8 97 82 75
J.S.S. Ccv 75 70 72 68 65 70
JA.T. CVv 65 70 72 75 70 75
E.R. O. CVv 65 70 75 75 70 65
A .G.B.F. CVv 70 75 72 70 68 70
F.C. A. CVv 70 68 66 75 69 65
R. A.N. CVv 69 58 65 55 60 68
D.S.R. CV 62 64 66 68 67 68
V.G.S. CVv 70 66 65 72 67 68
J.A.F. Cv 67 656 69 62 69 65
L. B. CV 76 72 68 65 72 66
V.A. M CVv 79 72 67 65 70 73
L.S. CVv 75 75 69 67 74 70
Média 68,9 695 70,4 71,1 716 694
Desvio

padrao 6,2 5 47 74 72 49

PAM = Pressao arterial media OD tratamento objetivo-dirigido CV
tratamento convencional.



Anexo 7 — Médias e desvio padrdo da saturacdo venosa de oxigénio obtido nos

periodos avaliados no estudo.

. SV02 SVO02 SVc02 SV02

Pacientes Grupo SVO20h SVOZ2 6h 12h 24h 48h 7oh
C.Cs oD 20,00%  48,00% 44,00% 43,60% 48,00% 61,00%
R.M.S oD 58,60% 58,00% 51,70% 49,90% 61,60% 63,00%
CA.P oD 67,90%  46,30% 45,80%

J.S.S oD 35,00% 49,00% 55,00% 60,00% 60,00% 59,80%
CM. S oD 37,00% 42,00% 49,00% 53,00% 67,00% 60,30%
B.B.S oD 39,00%  43,00% 47,00% 55,00% 66,00% 60,30%
A.N.S. oD 46,00%  48,00% 55,00% 60,00% 64,00% 65,00%
D.M. S oD 40,00% 47,00% 53,00% 60,00% 61,00% 65,00%
F.F.N oD 30,00%  40,00% 55,00% 68,00% 75,00% 68,00%
M. V. oD 40,00% 52,00% 56,00% 54,00% 69,00% 65,00%
M.A.S oD 40,00% 47,00% 60,00% 63,00% 64,00% 69,00%
J. M. F. oD 37,00% 43,00% 56,00% 60,00% 66,00% 64,00%
R.F. oD 39,00% 52,009 59,000 68,000 73,00% 67,00%
J.S. oD 33,00%  45,00% 62,00% 69,00% 70,00% 66,00%
L.M.I. L. oD 28,00%  38,00% 55,00% 76,00% 75,00% 68,00%
A .M.O Ccv 69,20% 69,00% 70,70% 61,50% 66,80% 71,00%
J.L.P Ccv 43,00% 53,00% 46,00% 52,00% 51,50% 59,90%
A.C. Ccv 31,00% 39,00% 45,00% 52,000 49,00% 62,00%
P. B. CcVv 70,10% 65,20% 66,40% 58,30% 63,00% 72,00%
J.S.S. Ccv 45,00% 55,000 66,40% 57,30% 50,00% 49,00%
JA.T. Ccv 50,00% 57,00% 55,00% 62,00% 64,00% 63,00%
E.R.O. Ccv 48,00% 53,00% 55,00% 64,00% 60,00% 50,00%
A .G.B.F. Ccv 50,00%  55,00% 55,00% 63,00% 65,00% 60,00%
F.C.A. Ccv 95,50%  98,00% 97,00% 97,00% 98,70%  98,00%
R.A.N. Ccv 30,00%  35,00% 45,00% 40,00% 40,00% 60,00%
D.S.R. Ccv 42,00% 47,00% 52,00% 60,00% 64,00% 62,00%
V.G.S. Ccv 45,00% 53,00% 60,00% 67,00% 70,00% 64,00%
J.A.F. Ccv 41,00% 50,00% 55,00% 65,00 75,00% 68,00%
L. B. Ccv 30,00%  47,00% 55,00% 75,00% 66,00% 67,00%
V.A.M Ccv 39,00%  49,00% 55,00% 68,00% 63,00% 68,00%
L.S. Ccv 44,00% 50,00% 68,00% 74,00% 69,00% 64,00%
Média 40 50 56 62 64 62
Desvio

padrao 10 11 10 11 10 13

SVO2 = Saturacdo venosa de oxigénio (neste anexo = satura¢cdo venosa central e mista de
oxigénio). OD tratamento objetivo-dirigido CV tratamento convencional
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