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RESUMO

Objetivos: mensurar os efeitos da hipercapnia aguda sobre o pH intramucoso gastrico; validar
o pH intramucoso standard. |

Desenho: estudo prospectivo, intervencionista, controlado.

Local: Unidade de Terapia Intensiva médica e cirtirgica de um Hospital-escola.

Pacientes: o estudo incluiu 10 pacientes consecutivos sob Ventilégéo mecédnica, que requeriam
sonda naso-géstrica, sem evidéncia de distarbios hemodindmicos € que nos quais nio se
encontrou nenhuma contra-indicagédo de hipercapnia. A média etaria foi de 50,2 £13,71 anos
(variando de 29 a 77) e a média do score APACHE II foi de 21,1 + 6,62 (variando de 11 a 29).
Intervencoes: pacientes foram sedados e ventilados no modo controlado. Hipercapnia foi
induzida durante 45-60 minutos pela diminui¢do do volume minuto até a PaCO, aumentar, no
minimo, 40%.

Medidas e principais resultados: as mensuragdes do pH intramucoso géstrico foram feitas
através do tondmetro gastrico antes, durante € ap6s a indug@io da hipercapnia, apés um
periodo de equilibrio de 45 minutos para cada medida. Estes valores foram substituidos na
equacdo de Henderson-Hasselbalch e na equag@o do phi standard. Controlou-se, a intervalos
de 30 minutos, a temperatura, pressdo arterial média, frequéncia cardiaca e respiratoria. O
volume minuto foi reduzido de 9.93 + 3.21 para 5.27 £ 1.66, a PaCO, elevou-se (33.89 + 6.13
para 56.75 + 11.02 mmHg), o pH arterial diminuiu (7.43 * 0.06 para 7.24 + 0.08) e a
concentragdo de bicarbonato arterial se manteve inalterada. A freqiiéncia cardiaca aumentou
(91.96 = 17.73 para 110.71 £ 22.98 bpm), e a pressdo arterial média permaneceu inalterada. A
PCO, da solugfio salina aumentou (38.35 + 9.37 para 63.87 + 10.06 mmHg), o pHim diminuiu
(38.35 £ 9.37 para 63.87 £ 10.06 mmHg) e o pHi standard permaneceu inalterado.
Conclusdes: Estes dados indicam que a hipercapnia aguda produz alteragdes no equilibrio
acido-basico sistémico diﬁcultandd a interpretaciio do pH intramucoso, quando se usa a
equagdo de Henderson-Hasselbalch. O pH intramucoso standard é provavelmente, neste caso,
uma melhor express@io das consequéncias das alteragoes da PCO; arterial sobre o leito tecidual.
Considerando esta premissa, a hipercapnia aguda nfo teve efeito sobre a perfusio esplancnica.

Palavras-chave: pH intramucoso; mucosa gastrica; hipercapnia; tonometria.
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ABSTRACT

Objective: to measure the effects of acute hypercapnia on the gastric intramucosal pH; to
validate the standardized gastric intramucosal pH.

Design: prospective, interventional, controlled study.

Setting: medical/surgicai intensive care unit of an university hospital.

Patients: the study included 10 consecutive patients under mechanical ventilation, who
required nasogastric suctioning, without evidence of hemodynamic distubances and in which
no contraindications to permissive hypercapnia was found. The mean age of the patients was
50.2 £ 13.71yrs (range 29 to 77) and the mean admission acute physiology and chronic health
evaluation (APACHE) II score was 21.1 £ 6.62 points (range 11 to 29).

Interventions: Patients were sedated and ventilated in the controlled mode. Hypercapnia was
induced over a 45-60 minute period by decreasing minute volume until PaCO2 increased in
40% at least.

Measurements and main results: Gastric intramucosal pH measurements were made by
gastric tonometry before, during and after the induction of hypercapnia, after an equilibration
time of 45 minutes for each measurement. The values were substituted in the Henderson-
Hasselbalch and in the standardized intramucosal pH equation. Temperature, mean systemic
arterial preassure, heart and respiratory rate were determinated every 30 minutes. Minute
ventilation was reduced from 9.93 + 3.21 to 5.27 + 1.66, PaCO; increased (33.89 + 6.13 to
56.75 + 11.02 mmHg), arterial pH decreased (7.43 + 0.06 to 7.24 * 0.08) and the arterial
bicarbonate concentration was unchanged. The heart rate increased (91.96 + 17.73 ot 110.71 +
22.98 beats/min) and mean systemic arterial pressure remained unchanged. Saline PCO,
increased (38.35 + 9.37 to 63.87 £ 10.06 mmHg), pHim decreased (7.31 + 0.15 to 7.12 £
0.11) and pHi standard remained unchanged.

Conclusions: These data indicate that acute hypercapnia produces a systemic acid-base
balance disturbance that have confounding effects on the measurement of intramucosal pH
when one use the Henderson-Hasselbach equation. Standardized intramucosal pH is probably,
in this case, a better expression of th consequences of the changes in arterial PCO2 in the tissue
bed. According to this hypothesis, the splanchnic perfusion was not altered by the acute
hypercapnia. |

Key words: pH, intramucosal; gastric mucosa; hypercapnia; tonometry.
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I- INTRODUCAO

Tonometria gastrica ¢ a mensuragdo indireta do pH intramucoso gastrico (pHim) das
camadas superficiais da mucosa do trato gastfointestinal, através de um baldo de silicone
permeével ao diéxido de carbono, situado na extremidade de uma sonda nasogistrica. Dentre
as formas de monitoragdo da oxigenagdo tecidual, o pHim parece hoje deslocar as atengSes
das medidas de oxigenac#io global, como as variaveis hemodinimicas e os calculos de oferta e
consumo de oxigénio arterial, para a monitoragdo regional, em questio, do trato
gastrointestinal. Ao contrario das primeiras, que n3o detectam varia¢cGes regionais de
oxigenagfo, a medida do pH intramucoso gastrico reflete o balango 4cido-bésico tecidual em

uma das primeiras regides do corpo a desenvolver diséxia no choque (1,2).

A tonometria prové, portanto, um método pouco invasivo € muito sensivel na
determinag:ﬁo precoce do risco de desenvolvimento de injiria espldncnica e suas
consequéncias, como translocag@o bacteriana (3), sepse (4) e disfuncio de multiplos 6rgdos
(5). Tem-se demonstrado também a possibilidade de proteger muitos pacientes destas
desordens e melhorar sua sobrevida através de agGes terapéuticas precoces que incrementem a

oxigenagdo sistémica direcionadas pelo pHim (6).

A hipercapnia permissiva é uma modalidade de ventilagio mecénica, na qual se utiliza
baixos valores de volume minuto, induzindo hipoventilagio alveolar € consequentemente
aumentando os niveis da PaCO,, limitando desta forma a pressio nas vias aéreas. Em pacientes
sob ventilagio mecénica, a hipercapnia permissiva é uma estratégia de manuseio onde a
prioridade € a prevengdo da hiperinsuflagio pulmonar severa ou a limitagdo determinada pela
mesma em detrimento da ventilagdo alveolar normal. Existem ainda controvérsias sobre os
efeitos diretos da hipercapnia sobre a fungio digestiva (produgdo de &cido gastrico) € a

regulagéo da circulagdo intestinal.
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II - OBJETIVOS

Mensurar o efeito da hipercapnia aguda sobre o pH intramucoso gastrico; validar o pH

intramucoso standard.
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- III- ESTADO DA ARTE

PH intramucoso gdstrico

Tonometria. refere-se a mensuragdo da. pressdo. parcial de um gas, sendo a.
gastrointestinal utilizada para medir a pressdo parcial de CO, da mucosa deste 6rgio (PiCO,).
Esta medida, quando usada em conjunto com o HCO; arterial, serve como uma estimativa

indireta do pH intramucoso (pHim) do intestino (8).

Sabe-se desde 1964, com Bergofsky (9), que o fluido dentro de uma viscera oca pode
ser usado para estimar as tensdes gasosas dos tecidos circundantes. Esta nogfo foi expandida
por outros investigadores durante os 18 anos subsequentes (8), com Fiddian-Green et al (10)
fazendo o maior avango metodolégico dentro da proposta de que a tonometria poderia ser
usada para estimar o pHim gastrointestinal. Sua suposi¢do chave foi que concentragdes de
HCO; no tecido e sangue arterial sfo suficientemente similares para que a ultima pudesse
representar o valor intramucoso na equacdo de Henderson-Hasselbalch, junto com a PiCO,.
Na pritica clinica, a medida do PCO, luminal (PiCO,) € facilitada pelo uso de um tonémetro,
uma sonda nasogastrica modificada com um baldo de silicone, permeavel somente a gases,

atado a sua extremidade distal (8).

O leito vascular esplancnico normalmente comporta 30% do volume sanguineo total e
recebe ¥ do DC. Desta ultima quantia, aproximadamente 75% ¢ distribuido para os intestinos
delgado e grosso (40 e 20 ml min? 100g”, respectivamente). Expressados em termos de
unidade de peso, estes niveis sdo 10 vezes maiores do que recebe o musculo esquelético, mas

somente metade do que recebe o coragéo e o cérebro (5).
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Quatro regides anatomicamente distintas compSem a vasculatura intestinal (11): 1)
- arteriolas e metarteriolas, que definem perfusdo dentro do TGI e sdo responsaveis pela
autoregulagdo do fluxo sanguineo em pressdes de perfusdo entre 80 e 160 mmHg. As
arteriolas no leito vascular mesentérico sdo desproporcionalmente sensiveis aos efeitos de
angiotensina II e sem duvida outros vasoconstrictores endégenos liberados durante faléncia
circulatéria. 2) esfincteres pré capilares, que controlam o nimero de capilares perfundidos. 3)
capilares, através dos quais a troca de nutrientes e gases ocorre. .4) vénulas e veias pOs-
capilares, que sequestram a maior parte do volume sanguineo contido dentro do leito vascular
esplancnico. A venoconstricgdo espldncnica pode transferir quantias substanciais de sangue
para dentro da circulagdo siétémica, com pequena ou nenhuma mudanga na resisténcia vascular

periférica total (12).

O fluxo sanguineo ao intestino nfio é homogéneo através da parede intestinal. O fluxo
sanguineo mucoso médio € 2 a 4 vezes maior que o fluxo muscular, expressado por unidade de
peso de tecido. Uma das razdes para esta distribuicio desigual é a demanda aumentada de O, ¢
outros nutrientes pelo vilo intestinal que € responsével por muitas fungSes absortivas e
secretorias (5). O fornecimento arterial para cada vilo consiste de 1 ou 2 vasos no ramificados
em andamento na sua parte central. Perto da extremidade do vilo estes vasos arborizam em
uma densa rede de capilares, um arranjo que promove o mecanismo de troca de contra-
corrente de O; de arteriolas para vénulas ao longo da estrutura do vilo. Em consequéncia disto,
tensfo de O, no é4pice do vilo € muito mais baixa do que équela no sangue arterial (13). A
arteriola nutriente do vilo ramifica de seu vaso de origem em angulo reto. Em consequéncia, os
eritrocitos ndo sdo uniformemente distribuidos ao longo da microvasculatura, mas sim,
agrupados no centro do fluxo. Estas ramifica¢gGes em angulo reto sdo associadas com um
fendmeno que é denominado “plasma skimming”, ou seja, “plasma rogando” (14). Este
fendmeno tende a diminuir o hematocrito efetivo do fornecimento sanguineo ao vilo, desse
modo reduzindo a entrega de O, & mucosa e tornando-a, especialmente, vulneravel 4 hipdxia

durante estados de baixo fluxo (15).
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Tudo isso, efeito seletivo de vasoconstrictores endégenos sobre a vasculatura
esplancnica; alta demanda de O, pela mucosa; fluxo sanguineo nio homogéneo através da
parede intestinal; shunt de O, de arteriolas para vénulas pelo mecanismo de troca de contra
corrente; arteriola nutriente do vilo ramificando em 4ngulo reto, torna a mucosa intestinal
particularmente vulneravel as alteragSes na perfuséo e oxigenagfio. A tonometria gastrica ou
intestinal tem sido proposta como um indice relativamente nfio invasivo da adequagdo do
metabolismo aerébico na mucosa intestinal, fornecendo um sinal precoce da oxigenagio
tecidual inadequada (5,16). '

A medida do pHim na camada mais superficial da mucosa ¢ obtida indiretamente pela
medida da PCO, no limen intestinal com um baldo de silicone situado na extremidade do
tondmetro ¢ a concentragio de HCO; no sangue arterial, aplicando-se estes dois valores na
equagdo de Henderson-Hasselbalch:

pHim = 6.1 + log HCO; / PiCO, x 0.03

ATP - H + ADP
H + HCO; -» H,CO; —» CO, + H;,0 Mucosa
)
- CO, Liamen intestinal
)
CO, Baldo do tonOmetro

A medida ¢é baseada na suposi¢do que a PCO, nas camadas mais superficiais da mucosa esta
em equilibrio com aquela no contetdo luminal com quem esta em contato, € na premissa que a
concentragdo de HCO; no tecido € a mesma quanto aquela sendo entregue a ele pelo sangue
arterial e que o pK no fluido tecidual é o mesmo que aquele no plasma (16,17). Antonsson et
al (18) demonstraram uma boa correlagdo entre o pHim medido diretamente no espago
submucoso com uma microsonda no espago intersticial e pHim medido indiretamente pela

tonometria.
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Tem-se dito que a prefnissa do HCOs; é invalida em estados de baixo fluxo e
especialmente de nenhum fluxo, e qﬁe a dissociagio entre medidas diretas e indiretas nestas
circunstancias € causada por um decréscimo no HCO; tecidual abaixo daquele presente no
sangué arterial (17). Ao contrério, nestas circunstancias em que o CO; é incapaz de ser
removido pelo sangue do leito tecidual diséxico, a possibilidade de que o HCO; tecidual seja
reduzido € mais limitada, pelo acimulo de CO, , devido a lei de agdo das massas (19). O HCO;
arterial diminui quando o sangue venoso, com sua PCO; elevada gerada pelo tamponamento
de 4cido metabdlico em leitos teciduais diséxicos, entra na circulagdo pulmonar, na qual o CO,
pode escapar. O HCO; tecidual diminui, entdo, como resultado do efeito dilucional da entrada
do HCO:; arterial diminuido equilibrando com o HCO; no fluido intersticial. Isto nfio ocorre em
estado de nenhum fluxo. Entdo, a severidade da acidose intramucosa pode ser superestimada
em um estado de nenhum fluxo, mas isso nfo deve confundir a interpretacio da medida, na
prética clinica, porque a medida do pHim € obviamente anormal nestas circunstancias (19). A
premissa do HCO; parece ser vilida em todos as circunstincias examinadas nos estudos de
valida¢do de Antonsson et al (16,18). O equilibrio entre 0 HCO; arterial e intersticial ocorre
muito rapidamente, possivelmente dentro de segundos, em leitos capilares perfundidos dentro
da mucosa, nfo importando se HCO; arterial é mudado por eventos patofisiolégicos, ou
infusGes intravenosas de HCO; (18). Entretanto, é sensato retardar a medida do pHim (um
atraso de poucos minutos deve ser suficiente) por ocasidio de uma mudanga sibita no HCO;
arterial como a induzida por infusfio intravenosa de HCO; (16). A secreg:ib acida deve ser
inibida para que a premissa de que o HCO; intersticial é o mesmo quanto aquele no sangue
arterial seja vélida. A secre¢do de 4cido e geragfo associada de uma maré alcalina pode ser

inibida por um antagonista de receptores H, (20,21).

A premissa da PCO, parece ter fundamento s6lido. A barreira difusional entre o limen
e as camadas superficias da mucosa ¢ excepcionalinehte pequena. Além disso, o CO; equilibra-
se extremamente rapido atrives de membranas celulares de tecidos que contém grandes
quantidades de anidrase carbonica , como a mucosa gastrica (19). Considera-se, entdo, que a
PCO; no limen do estdmago esteja em equilibrio com a PCO, das camadas mais superficiais

da mucosa, mesmo durante alterages rapidas (16).
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A acidose intramucosa gastrica pode ser causada por retrodifusdo de acido, CO;, ou
ambos; taxa metabdlica aumentada; prejuizo da perfusfio mucosa; desequilibrio entre hidrdlise
de ATP e ressintese de ATP pela fosforilagdo oxidativa; acidose lactica ou a presenga de
acidose arterial (16).

¢ Retrodifusdo: A medida tonométrica da PCO, da mucosa apoia-se na premissa de que
existe equilibrio entre PCO, luminal e mucosa. Esta suposicdo ¢ aceitavel para o célon, jejuno
¢ ileo, mas pode nfio manter-se para o duodeno, que secreta HCO; pancreatico, ou para o
estomago que € exposto a acido gastrico e CO; gerado pelo tamponamento do acido gastrico
pelo HCO; pancredtico. A barreira mucosa previne a retrodifusdo da maioria dos jons H'
liberados pélas células parietais. Entretanto, alguns deles retrodifundem-se para dentro da
mucosa, onde sdo tamponados pelo HCO;, resultando na geragio de CO, e aumentos na
PiCO, , mas isso ¢ insignificante. A retrodifusdo de CO,, gerada pelo tamponamento de 4cido
gastrico pelo HCO; pancreatico ou uma fonte exdgena de HCO; pode ser causa de acidose
intramucosa (10,20). A PCO; aumenta & medida que a quantia de 4cido entrando no duodeno
aumenta (16). Inibindo-se a secre¢do 4cida com um antagonista de receptores H2 elimina-se a
contribui¢do da retrodifusfio para o decréscimo no pHim. Isto também previne a geragdio de
uma onda alcalina, necesséria para assegurar a validade da premissa de que o HCO; intersticial
¢ o mesmo daquele no sangue arterial (21). Antidcidos, por gerar CO, , nio devem ser usados,
enquanto se mede o pHim géstrico. Do mesmo modo alimentagéo por sonda nasogéstrica, por
aumentar a retrodifuséo de acido e CO, pela estimulagio da secre¢dio acida e tamponamento
associado pelo HCOs pancreatico, deve ser suspensa até 90 minutos antes da aferi¢do do pHim
(8,16). O uso de bloqueador de receptores H2 tem sido recomendado para reduzir o erro na
medida do pHim com tondmetro, tornando a reprodutilidade da medida excelente (21).
Entretanto, num estudo recente, concluiu-se que o uso rotineiro de antagonista de receptores
H2 ndio € necessério. A resolugdo final desta questio espera por novos estudos (22).

¢ Perfusdo prejudicada: Tem sido proposto que, como uma consequéncia da remogdo de CO,
tecidual prejudicada pela circulagdio, PCO, tecidual pode aumentar na auséncia de diséxia
tecidual. Portanto, o argumento segue afirmando que aumentos na PCO, mucosa reflete
simplesmente clearance de CO, prejudicado, ao invés do tamponamento de ions H'
produzidos anaerobicamente (23). Isto pode ser a causa durante a parada cardiaca, porque
estoques de O, sio consumidos e CO, € produzido mas ndo removido dos tecidos. Entretanto,

cessagdo completa do fluxo sanguineo, uma condi¢do que nfio requer um tondmetro para
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diagnostico, € relativamente rara em pacientes gravemente enfermos (24). Falando contra esse
argumento, um significante aumento no consumo de O, esplincnico ocorre na sepse € pode
contribuir para o risco de hipoxia visceral, mesmo que fluxo sanguineo seja maior que o
normal (25). Portanto, o fluxo sanguineo é um determinante do pHim basicamente na medida
em que ele se relaciona com a adequagéo da oferta de O, e oxigenaqﬁo tecidual, ao invés de
como ele se relaciona com a remo¢do de CO; e exalagéio pelos pulmdes (16). |

e Acidose lactica: A produgio de acido lctico pela glicélise anaerdbica n3o ¢, como
comumente suposto, a causa da acidose tecidual presente em estados diséxicos (26). A
dissociagdo do 4cido l4ctico em lactato e fons H' ocorre somente quando o pH é menor que
6.0 ou o pK € 3.9. Na variacdo de pH encontrada nos pacientes gravemente enfermos, tem-se
considerado que os fons H' liberados pela dissociagéo de acido lactico ndo se acumulam e nem
sdo depletados (27).

o Fosforilagdo oxidativa e hidrdlise de ATP: A principal fonte de acido em tecidos em
normoéxia € o CO, gerado pela fosforilagio oxidativa (equilibrado pela exalagéio de CO; pelos
pulmdes) e principalmente os protons gerados pela hidrolise de ATP, liberando energia para
manter a integridade funcional e estrutural dos tecidos. Apenas 0,1% desta enorme carga 4cida
fixa de fons H' é excretada pelos rins. Os 99,9% remanescentes sfio exatamente equilibrados
pelos prétons consumidos na ressintese do ATP pela fosforilagdo oxidativa, e a reoxida¢io de
coenzimas e citocromos reduzidos. Portanto, em norméxia, a Gnica fonte de acido é o acido
volatil (H,COs) produzido pela fosforilagdo oxidativa. A principal fonte de acido em estados
disoxicos € o 4cido fixo (prétons H') liberado durante a hidrélise de ATP e nfio consumido na
ressintese de ATP pela fosforilagéio oxidativa. Glicolise aerdbica e geragéo associada de CO,,
pela fosforilagfio oxidativa, diminui a medida que a disponibilidade de O, relativo a demanda,
diminui em estados disdxicos. Portanto, o decréscimo no pH tecidual, em estados severamente
disoxicos, € exclusivamente causado pelo aumento da PCO; induzida pelo tamponémento de
protons liberados pela hidrélise de fosfatos organicos ndo revertida. Quando a oferta de O, é
insuficiente para a ressintese do ATP necessdrio para satisfazer a demanda energética do
tecido, a taxa de hidrolise do ATP excede a taxa de sintese ¢ o pHim diminui em proporcdo ao

grau de hidrélise de ATP ndo revertida ou diséxia presente (16,19,26).
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e Acidose sistémica é uma causa adicional de acidose intramucosa (16). Uma acidose
respiratoria terd como efeito um aumento na PCO, luminal intestinal. Benjamin et al (28),
estudando o efeito da hipercapnia aguda em seis cdes, concluiram que um pHim anormal diante
de uma alta PaCO, nfio pode ser tomado como evidéncia de hipoperfusdio mucosa intestinal.
Um pHim baixo num paciente com acidose metabdlica devido a faléncia renal ndo
necessariamente significa hipéxia mucosa intestinal. Similarmente, um pHim normal num

paciente com alcalose sistémica nfio necessariamente significa normoéxia tecidual (29).

E concluido que pHim em um paciente de UTI, com uma dada concentragio de HCO;
tecidual, € determinado pela PCO, atingida apds tamponamento da carga de 4cido metabolico
liberada para dentro do tecido em estados de normoéxia, dis6xia e anoxia, independentemente
da taxa de fluxo no tempo. Como ja visto, o fluxo sanguineo ¢ um determinante do pHim
principalmente na medida em que relaciona-se com a adequaqﬁo da oferta de O, e oxigenagio
tecidual, e nfio de como ele se relaciona com a remogio de CO,. Na determinagdo de uma
acidose intramucosa real, é necessario considerar o balango acido basico sistémico em adigo a

retrodifusdo e & adequagdo da oxigenagdo tecidual (16).

Na maioria dos pacientes cuja secre¢fio 4cida é inibida por um antagonista de
receptores H2 e cujo pH arterial é normal, o pHim real por si fornece a medida da severidade
da acidose disoxica presente na mucosa (16). Na mucosa adequadamente oxigenada, o pHim
real ¢ igual ao pH arterial e a diferenga entre o pH arterial e pHim ou PaCO, e P;CO, é zero.
Em diséxia, a P;CO, aumenta acima daquela presente no sangue arterial, ¢ o pHim real
decresce abaixo da{quele no sangue arterial, e a diferenga entre pH arterial e pHim ou entre a
PaCO; e P,CO; aumenta (16). O pH arterial diminui na acidose respiratdria ¢ aumenta na
alcalose respiratoria. Contanto que a perfusdo do tecido é mantida, as mudangas na PaCO;
devem ser refletidas no leito tecidual, e o componente diséxico deve ainda ser a diferenga entre
pH arterial ¢ pHim ou PaCO, e PiCO,. Assim, o pHim real pode ser determinado
independentemente do HCO; (16). No cendrio de acidose respiratoria, acidose intramucosa, |
caracterizando estado diséxico, é definida como um gradiente de pH arterial-intramucoso >

0.13, para compensar a hipercarbia tecidual (30).
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O grau de disoxia presente pode, alternativamente, ser expressado como pHi standard,
uma medida que elimina a influéncia dos distirbios no balango acido-basico sistémico,
fornecendo uma medida mais especifica do grau de hidrdlise de ATP néo revertida (16).

pHi standard = 7,40 - log PiCO, / PaCO,
O pHi standard é o mesmo quanto o pHim real na maioria dos pacientes cujo pH arterial é
normal (7,40), mas difere do pHim real quando pH arterial ¢ anormal por causa de um

disturbio sistémico no balango acido-basico (16).

Takala et al (31), comparando 4 diferentes analisadores de gases arteriais, verificaram
que a PCO; salina (PiCO;) ¢ uma importante fonte de erro na avaliagio do pHim gastrico. O
erro € importante e depende tanto do tipo de analisador quanto do nivel verdadeiro da P;CO,.
A comparagiio direta de valores pHim obtidos de diferentes analisadores nfo € valida, pela
variabilidade entre analisadores. Para minimizar discrepéncias de medida, todas as medidas
devem ser feitas no mesmo analisador de gds sanguineo. Visto que a reprodutibilidade da
medida da P;CO; € boa para a maioria dos analisadores, a faixa de erro é aceitavel para
avaliagdo clinica de mudangas no pHim gastrico, quando o mesmo analisador é usado. As
linhas guias do fabricante do tondmetro devem ser intimamente aprendidas, a fim de evitar
medidas incorretas. O analisador Nova pareceu inaceitavel para medida do P;CO, de amostras

salinas ndo tamponadas (31).

O valor absoluto separando valores normais de anormais do pHim nfo tem sido
definitivamente estabelecido (29). Fiddian-Green et al encontraram a média de registros triplos
do pHim gastrico num grupo de 47 voluntarios com doenca cardiaca conhecida ser de 7,38
com um desvio padrdo de 0,03 (4,32). A maioria dos estudos peri-operatérios informam ter
tomado um pHim de menos que 7,32 como evidéncia de acidose intramucosa, isto é, 2 desvios
padrdes abaixo da média do grupo relatado acima (32,33). Entretanto, a maioria dos estudos
em pacientes de UTI citam 7,35 como o limite inferior de normalidade (6,34,35,36). Valores
de pHim menores que 7,30 sfo definitivamente anormais, ao passo que uma zona cinzenta

existe naqueles valores entre 7,32 e 7,35 (32,34).
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A oxigenagdo tecidual adequada reflete um balango entre oferta de O, (DO,) e
consumo de O, (VO,) (37). Em niveis criticos de DO,, 0 VO, declina devido 4 dependéncia da
oferta de O,, indicando oxigenagéo tecidual inadequada e metabolismo celular prejudicado, e,
se ndo corrigida, levando a acidose e morte celular final. O mecanismo pelo qual a DO, é
comprometida (hipéxia / isquemia) determina o nivel de DO, em que o VO, torna-se
dependente do fornecimento (38). A manutencéio do VO, pelo intestino delgado ¢é deferminada
pela sua capacidade de regular o fluxo sanguineo, via arteriolas (diminuindo a resisténcia) e
pela sua capacidade de regular a extragiio de O, via esfincteres pré-capilares (aumentar a
extrag@o de O, € o primeiro e predominante mecanismo compensatorio para manter a VO,). A
vasodilatagdo arteriolar metabolica local é oposta por vasoconstricgio humoral e neural
reflexa, na redistribuigéio sanguinea para 6rgdos nobres (39). O intestino pode tolerar amplos
graus de hipoxemia sem um decréscimo no VO, mas é limitado em sua capacidade de
responder ao fluxo sanguineo diminuido (38). O valor critico de DO, abaixo do qual o VO,
decresce, tende a ocorrer em um nivel mais alto no intestino (40). Também na sepse, o ponto
critico em que a dependéncia da oferta é induzida por isquemia, ocorre num patamar mais alto
de oferta de O, (41).

A relagdo entre DO;, VO, e pH intramucoso tem sido delineada no intestino canino
inervado, intacto, pelo uso do principio da tonometria (38). Este estudo demoﬁstrou que, em
~ isquemia ou hipéxia, a medida nfio invasiva do pHim, pelo principio da tonometria, é uma
fungdo linear do VO,. Sempre que o VO, torna-se dependente da DO;, a oxigenag3o tecidual é
inadequada, metabolismo anaerobico cresce, e a formacdo de jons H' leva a uma queda no
pHim (38). Portanto, um decréscimo no pHim sugere que a oxigenagdo tecidual é inadequada e

que a deterioragdo celular progressiva e morte celular sdo iminentes (37).

A avaliagiio convencional da adequagfio da oxigenagdo tecidual pela medida das
variaveis hemodinimicas (Pressdo Sanguinea, Débito Urinario, PVC, PCP e DC), célculo da
oferta de O, (DO,), consumo de 0, (VO,) ¢ taxa de extragdo de O,, junto com marcadores do
metabolismo anaerébico (pH arterial, déficit de base, concentragio de lactato arterial, PO, e
pH venoso misto) ndo fornece informagdo fidedigna sobre a adequagéo da oxigenagdo tecidual
em pacientes que estdo, por todos os critérios clinicos convencionais, adequadamente

ressuscitados (33,35,36,37,42). As medidas sistémicas de varidveis de transporte de O, e
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hemodinamicas ndo sfo suficientemente sensiveis para retratar a complexa interagdo entre a
necessidade e o fornecimento de energia em todos os drgéos do corpo (24). A maioria das
variaveis cardiovasculares sdo normais em pacientes que subsequentemente morrem (29). As
variaveis cardiovasculares comumente medidas €, mesmo a PVC ea PCP, somente tornam-se
anormais, quando o grau de hipovolemia ¢ marcante. A medida de uma PVC ou mesmo PCP
normais ndo excluira hipovolemia a menos que a resposta ao desafio liquido seja considerada.
A resposta imediata a uma redugdo do volume circulante, é a redistribui¢io do sangue,

evoluindo do leito esplancnico, em favor de 6rgéos mais vitais (43,44).

Em choque séptico e traumatico, DMOS € associada com um estado persistente de
choque compensado em que hipotensdo e oliguria sfo corrigidas, mas perfusio inadequada
persiste nos 6rgédos esplincnicos, especialmente no revestimento mucoso do intestino. Este
estado parcialmente ressuscitado, esta associado com altas taxas de morbidade e mortalidade
(42). Aproximadamente 50 a 60% dos pacientes submetidos a cirurgia maior ¢ 80% dos
pacientes de UTI (6,32,34,35) estdo em choque compensado e portanto incompletamente
ressuscitados. Um método (')timo. de avaliagio da oxigenacfio tecidual é a afericio de
marcadores do metabolismo anaerébico como a razio ADP/ATP, produgdo de lactato ou pH
no tecido de interesse (45). O unico monitor clinico disponivel atualmente que pode fornecer
tal informagdo ¢ o tonémetro. O pHim tem demonstrado ser um monitor sensivel e
minimamente invasivo da adequag@io da oferta de O, ao leito esplancnico, uma érea que ¢é
particularmente vulneravel ao DC inadequado e cuja viabilidade pode ser critica na evolugéo
da DMOS (1,2).

Shoemaker et al (46) tém demonstrado uma importante redugdo na morbidade e
mortalidade p6s-operatéria em pacientes de alto risco sendo submetidos a cirurgia de grande
porte, pelo uso de niveis supranormais de indice cardiaco € DO, como objetivos terapéuticos.
Neste estudo, a maioria dos pacientes alcangou seus objetivos supranormais somente com
administracdo de fluidos. A hip6tese central, nesta “terapia objetivo dirigida”, é que a hipoxia
tecidual encoberta desenvolverd no decorrer da cirurgia se DO, nfo for aumentada,
satisfazendo a demanda crescente . Apesar dos bons resultados desta terapia, ela requer
emprego peri-operatorio de cateter arterial pulmonar, que por si mesmo, eleva o risco de

morbimortalidade. Além disso, os objetivos hiperressuscitativos podem ser inadequados ou
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indevidamente excessivos para um paciente individual (47). Esta terapia é prevalente em
muitas UTIs, defendida como um método para evitar relagdo DO,/VO: linear ou dependéncia
da oferta de O,. Entretanto, a fungdo DO,/VO, linear é um achado comum em pacientes
gravemente enfermos, tornando-se dificil avaliar a importancia metabdlica do aumento da DO,
nestes pacientes, visto que esta relagfio carece de um VO, platd para ajudar a definir a
transi¢do do metabolismo aer6bico para anaerébio (35). Além disso, os objetivos dessa terapia
centram-se sobre a quantidade de O, ejetado dentro da aorta peld coragdo, ao invés da
subsequente distribuigio de O,. Como consequéncia, o intestino e figado, que tem aumentos
substanciais em suas taxas metabolicas em estados sépticos, podem ser inadequadamente
perfundidos apds ressuscitacfio (29,35,36,48). As variaveis derivadas do O, sdo indicadores do
grau de hipermetabolismo do paciente e nfo refletem o estado de oxigenacfio tecidual (48).
‘Portanto, alcangar | e/ou manter indices normais de oxigenagfo tecidual, como pHim, €
preferivel ao uso arbitrario de objetivos hemodindmicos defendido nesta terapia. Se os
pacientes apresentam um pHim normal, entfo a oferta de O, é adequada, independentemente
do valor absoluto (48).

Estudos tém demonstrado nio haver uma relagfio entre a DO, e o pHim (35,36,48). A
pobre correlagdo entre 0 DO, e o pHim pode ser explicada por DO, representar uma medida
global de fornecimento de O,, enquanto niveis baixos de pHim refletem uma taxa aumentada de
metabolismo anaerébico num tecido especifico (35). Os pacientes mais severamente doentes
provavelmente possuem um maior grau de hipermetabolismo (embora somente parcialmente

compensado) e por isso tem niveis maiores de DO, e VO, (35,48).

Num estudo realizado por Gutierrez et al (35), em que pHim foi comparado com
indices sistémicos de oxigenagdo tecidual, somente pH venoso misto e principalmente pHim
foram capazes de separar sobreviventes dos ndo sobrevivi:ntes, num grupo de 22 pacientes
gravemente enfermos. Num grupo de 30 pacientes cirtirgicos e clinicos, Marik (48) obteve
resultados similares. O pHim, pH venoso misto e arterial foram significamente mais baixos
naqueles pacientes que desenvolveram DMOS e naqueles que morreram, e VO, e DO, mais

altos. Somente pHim foi preditivo de ambos, DMOS e morte.
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Outro estudo (36), onde pHim e varidveis hemodinimicas, metabdlicas e de transporte
de O, foram medidas na admissio & UTI e em 12 ¢ 24 horas ap6s, em 83 paéientes
necessitando de cateterizagdo da artéria pulmonar, houveram diferengas significantes entre
sobreviventes e nio sobreviventes na média do pHim na admissdo 4 UTI e em 24 horas.
Somente pHim em 24 horas independentemente previu resultado, porque distinguiu aqueles
pacientes que responderam bem a ressuscitagdo. O pHim foi significantemente correlacionado
com pH arterial e déficit de base. Também houve uma corrélagﬁo significante com niveis de
lactato em ndio sobreviventes, mas nio em sobreviventes. De particular importincia foram as
significativas diferengas na FC e PAM entre sobreviventes € nfo sobreviventes, que foram mais
preditivas de resultado que qualquer outra medida, exceto o pHim. Portanto, o valor dos sinais

vitais permanece inalterado.

O pHim correlaciona-se muito bem e inversamente com lactato venoso sistémico
quando ele ¢ anormalmente elevado. Em muitas circunstincias, entretanto, lactato sanguineo &
normal enquando o pHim € baixo e nenhuma correlagdo pode ser demonstrada entre as duas
variaveis. Lactato sanguineo pode ser dissociado da adequagfio da oxigenagdo tecidual na
reperfusdo do intestino isquémico. Nestas circunstancias, lactato sanguineo aumenta devido
tecido dis6xico reperfundido enquanto pHim aumenta devido 4 melhora na oxigenagdo tecidual
(2). O pHim correlaciona-se com indices de oxigenagdo tecidual e balango 4cido-bésico
sistémicos (lactato sanguineo, pH arterial, déficit de base, HCOs;, pH venoso misto) somente
quando eles sfio grosseiramente anormais e pode ser dissociado deles na reperfusio dos leitos

teciduais disoxicos (2,16).

Friedman et al (49) demonstraram que concentra¢les de lactato e pHim sdo indicadores
prognésticos confidveis na sepse severa, e sua combinagdo melhora a avaliagio progndstica
nestes pacientes, minimizando os problemas relacionados as duas técnicas de monitorizagio.
Demonstraram também que ambos s3o melhores indicadores prognésticos que variaveis
derivadas do O, € que PCO; intramucoso parece ser uma varidvel mais especifica que pHim,

que parcialmente reflete acidose metabblica sistémica.
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Friedman et al (49) expdem, numa tabela, vantagens e desvantagené relativas de

concentragdes de lactato sanguineo e pH intramucoso:

Vantagens

Desvantagens

Lactato sanguineo Impressdo fisiologica (metabolismo
anaerobico).
Boa relagio entre lactato e resultado em
estudos clinicos.
Detenninagéés faceis de uma pequena

amostra de sangue.

pHim Fornece avaliagdo de hipoxia/isquemia
regional.
Mucosa intestinal ¢ particularmente sensivel
a isquemia.
‘ Mucosa intestinal € particularmente de risco
para isquemia.
Boa relagdo entre pHim e resultado em

estudos clinicos.

Produgdo de lactato aumentada pode refletir
glicdlise aumentada na auséncia de hip6xia celular
(razio lactato/piruvato normal).

Endotoxina pode aumentar a produgdio de lactato
pela inibigdo da enzima piruvato desidrogenase.
Clearance prejudicado (por exemplo na disfungio
hepatica) pode prolongar hiperlactemia. _
Fenémeno  “washout”  (“desabamento  por
inundag80™) durante tratamento?

Concentragéios aumentadas durante hemofiltragfio
(tampdo ex6geno). '
Nenhuma informagfio sobre fluxo sanguineo

regional (hipoxia regional).

Incerteza sobre o significado real da varidvel.
Necessidade de antagonistas de receptores H2?
Premissa que concentragdes de HCO; arterial e
intramucoso sdo idénticos.

Tubo nasogastrico nem sempre ¢ necesséario, e
algumas vezes ¢ contraindicado.

Procedimento relativamente incomodo.

Material relativamente caro. Influéncia da nutrig&o?

Em contraposi¢go & maioria dos estudos utilizando a tonometria do TGI, Uusaro e

Takala (50), observaram a falta de methora no pHim gastrico apesar de aumentos acentuados

no fluxo sanguineo € DO, esplancnico induzido por dopexamina, concluindo que pHim apds

cirurgia cardiaca nfio reflete mudangas no fluxo sanguineo e DO, esplincnico, sugerindo

distribuigfio de fluxo sanguineo inadequada ou heterogénea dentro da regifio esplancnica nesta

condigéo.
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Um pH ‘intramucoso gastrico baixo na admissio & UTI parece ser preditivo de
mortalidade. Doglio ef al (34) mediram o pHim géstrico num grupo heterogéneo de 80
pacientes na ocasido da admisséo & UTI, e novamente 12 horas mais tarde. O grupo admitido
com um pHim baixo teve maior mortalidade em UTI (65.4% x 43.6%, p<0.04). Os pacientes
com pHim persistentemente baixo 12 horas apds a admissdo 4 UTI tiveram a mais alta taxa de
mortalidade (87%), comparada com uma taxa de mortalidade de somente 26.8% no grupo com
pHim normal desde a admissdo (p<0.001). A prevaléncia de sepsis foi maior no grupo com
pHim baixo & admissdo (59.2%) que naqueles com pHim normal (26.4%). Os grupos com
pHim baixo e normal, ainda que tendo escores APACHE II similares, tiveram diferentes taxas
de mortalidade. Este achado sugere que mortalidade pode ser mais intimamente relacionada
com o desenvolvimento de hipéxia tecidual local, refletida pela acidose mucosa gastrica, ao
invés do estado fisiolégico global como determinado pelo sistema APACHE II. Este estudo foi

repetido por Maynard et al (36) que encontraram notével concordéncia nos resultados.

Num estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico sobre a eficacia da terapia pHim
dirigida, Gutierrez e colegas (6) estudaram 260 pacientes admitidos & UTI com escores
APACHE II de 15 a 25. O grupo controle foi tratado de acordo com as praticas comuns da
UTI, enquanto o grupo protocolo recebeu, em adigfio, tratamento para aumentar DO,
sistémica sempre que pHim decresceu abaixo de 7.35, ou para mais que 0.10 unidades da
medida anterior. A intervengdo protocolo consistiu de tratamento comum de hipotensdo,
hipéxia, anemia, febre, entre outros, se presentes, seguido pela infusio de fluidos e o
inotrépico dobutamina. Eles encontraram que em pacientes admitidos com um pHim menor
que 7.35, a sobrevivéncia hospitalar foi similar nos grupos controle e protocolo (37% x 36%),
ao passo que naqueles admitidos com pHi normal com posterior queda, a sobrevivéncia
hospitalar foi significantemente maior no grupo protocolo (58% x 42%, p<0.01), assim como
sobrevivéncia em UTI (72% x 47%, p<0.001). Os autores concluiram que a ressuscitagio
pHim guiada pode melhorar o resultado na subpopulagdo de pacientes admitidos 3 UTI com
um pHim normal, podendo ser ineficaz ap6s um longo periodo de acidose mucosa, como pode
ter acontecido com os pacientes admitidos com phim baixo. Esta é a primeira vez que melhora
no resultado de UTI tem sido demonstrada pela aplicagdo oportuna de uma técnica de

monitorizago.
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Um pHim gastrico baixo medido durante o periodo intraoperatério num grupo de
pacientes submetidos a cirurgia de grande porte, principalmente cardiovascular, estd associado
com complicag¢Ges e custos pés-operatorios aumentados, assim como morbidade e mortalidade
aumentadas. A perfusio mucosa intestinal deve ser mantida no periodo operatério para
alcangar normalidade na admissdo a UTI (33). O pHim identifica pacientes de risco para

complicagdes apéds cirurgias cardiacas (3'2); prediz mortalidade em pacientes sépticos
| (34,36,48); € preditivo do sucesso do desmame em pacientes mecanicamente ventilados (51).
Também tem sido demonstrado que o pHim gastrico tem valor preditivo para sangramento

‘macico por ulceras de estresse em pacientes de UTI (30).

N3o ha tratamento especifico para acidose mucosa gastrica. Uma reavaliagdo completa
da condigio do paciente ¢ indicada, incluindo um exame clinico rigoroso e medida de
parametros hemodindmicos. A implicagdo é que a oxigenac¢do ou perfusdo espliancnica declina
como resultado da hipovolemia, hipotensfio e/ou hipoxia (8,24). Observar a presenga de
septicemia, suficiéncia do DC e hemoglobina, volume. Se estes parAmetros estdo corretos ou a
corregio terapéutica foi feita e pHim persiste baixo (< que 7.35, valor escolhido para assegurar
que pHim foi mantido bem dentro dos limites hormais), deve-se iniciar inotropicos (6). Se
deixado sem tratar, isto pode progredir para instabilidade hemodindmica sistémica ¢ DMOS
(8,24). O intestino é digno de atengdo especial, porque injiiria mucosa intestinal € considerada
por muitos investigadores o “motor” de DMOS, a causa mais comum de morte em UTI
atualmente (5).

Aos objetivos convencionais de ressuscitagdo, ou séja, A (airway) para via aérea, B
(breathing) para respiragio € C (circulation) para circulagio, recomenda-se objetivos
adicionais, que incluem D (delivery) para aumentar oferta de O, a niveis que satisfagam a
demanda metabélica para todos os tecidos do corpo, especialmente aqueles da circulég:ﬁo
espléncnica, e E (extration) para garantir extragfio e utilizagfio de O, pelos tecidos. E proposto
que objetivo E deveria ser restaurar o pHim gastrico & normalidade. Objetivo D também &
alcangado quando o pHim ¢ restaurado & normalidade porque a mucosa estd adequadamente
oxigenada nestas circunstancias. Um pHim gastrico normal pode ser usado como o “end-point”

para as metas D e E. O objetivo F refere-se a necessidades futuras por objetivos enderegados a
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prevengdo da injuria de reperfusdo pela liberagdo de radicais livres de Os, translocagdo de

toxinas bacterianas, liberagdo de mediadores toxicos (42).

Os mineiros de carvéio costumavam levar consigo um canario dentro de uma gaiola
quando iam para dentro das minas. Eles sabiam que o candrio ¢ muito sensivel a0 monéxido.de
carbono e, portanto, enquanto ele estava bem, eles estavam seguros. Quando o-candrio 'mori'ia,-
eles jam em diregfio 4 superficie. E simplesmente possivel que do ponto de vista de oxigenagéo
tecidual, o TGI possa ser o canario do corpo, um bom, ndo caro, e relativamente nfio invasivo

aviso precoce do perigo prestes a acontecer (52).

Hipercapnia Permissiva

O papel convencional da ventilagio mecédnica na maioria das formas de faléncia
respiratéria foi normalizar os gases arteriais, tendo frequentemente como resultado alta pressdo
de vias aéreas. O reconhecimento que, ventilagio mecénica convencional, pode-causar injuria
pulmonar e contribuir para DMOS tem levado & reavaliagio das praticas e dos objetivos

convencionais (53).

Hipercapnia permissiva ou hipoventilagio mecénica controlada é uma estratégia para o-
manejob de pacientes requerendo ventilagio mecanica numa tentativa de evitar superdistensio
alveolar regional e limitar injiria pulmonar ventilador-induzida (7,54). E uma técnica que
considera o volume pulmonar reduzido disponivel para aeragdo ‘alveolar com uma
heterogeneidade mecénica extrema do pulmfio, como ocorre na SARA (55), pneumopatias
infecciosas (56), obstrugdo severa ao fluxo aéreo (57), e que enfatiza o controle de pressdo
alveolar ao invés da PaCO, (54). Nestas circunstancias, no inicio da inspiragéo, uma pequena
fragfio do pulméo € relativamente normal, enquanto algumas dreas nfio podem ser recrutaveis .
devido & consolidagdo do parénquima ou & obstru¢io completa das vias aéreas. Outras,em
oposig¢do, contém alvéolos colapsados mas recrutdveis, ou abertos mas superinsuflados; pode
haver comprometimento do esvaziamento alveolar devido a obstrugdo parcial das vias aéreas

e/ou a retragdo elastica reduzida (55,58). Em tais condi¢des, tentativas para normalizar a
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ventilagio alveolar global com ventilagio mecanica convencional pode causar- superdistensdo -
de areas normais ou proximas do normal recebendo uma excessiva parte do volume corrente
(58), e um aumento adicional no volume expiratorio de areas com constantes de tempo
mecénico longas, devido ao- tempo expiratorio- insuficiente (57). Isto leva ao prejuizo
hemodinidmico ¢ & ma distribuigsio severa da razdo ventilagdo/perfusfio, com uma potencial
mudanga da perfusfio para areas pobremente ventiladas; aumenta consideravelmente os riscos
de barotrauma pulmonar. Hiperinsuflagio com pressdo transpulmonar estatica em excesso de.

30 mmHg pode agravar ou mesmo causar injuria capilar e epitelial alveolar (59,60).

Hipercapnia permissiva tem sido aplicada em pacientes com injuria pulmonar aguda,

obstrugdo severa ao fluxo aéreo e para ajudar no desmame-de ventilagdo mecénica (61).

As consequéncias finais da acidose respiratoria sobre a funcio de qualquer 6rgio.
resulta de uma complexa interacdo entre os efeitos locais do CO; sobre concentragio de

protons e efeitos mediados pela ativagdo do sistema simpatoadrenérgico (62).

'C’omo CO; difunde-se livremente através das membranas celulares, um aumento no
PCO, extracelular diminuird o pH intracelular (7). Por-causa da abundincia de anidrase
carbonica (AC) no citosol, acidose intracelular pode ocorrer rapidamente (CO, + H,O +
AC—H,C0O;—HCO; + H") (63). A acidose intracelular é responsavel pela maioria dos efeitos
da hipercapnia a nivel celular. Os efeitos celulares em' qualquer dada PCO, dependem da

eficacia de mecanismos de regulag@o do pH intracelular (7).

A variago normal para o pH citosélico- de células de-mamiferos é geralmente 6.9 a 7.2
(64). As flutuagdes no pH intracelular sfio limitadas por 3 tipos de mecanismos
compensatérios: 1) tamponamento fisico-quimico, principalmente por- proteinas e ‘fosfatos
(64), 2) modificagdes no metabolismo celular, em particular um fluxo glicolitico reduzido,
levando a uma geragéo reduzida de prétons (64). O fluxo glicolitico reduzido € compensado
por um aumento na deaminagfio oxidativa. O estado energético ¢ notavelmente preservado
(65), e 3) modificagdes na troca ibnica transmembrana (mecanismo mais importante,
ocorrendo extrusio de ions H' pela troca por ions soédio osmoticamente ativos). O

tamponamento fisico-quimico ocorre imediatamente; os outros dois mecanismos tendem a
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restaurar o pH intracelular dentro de 1 a 3 horas (65). Estes mecanismos compensatdrios sdo
notavelmente eficientes. Em estudo com ratos, o aumento na PaCO, de 40 para 260 mmHg em
45 minutos somente resulta num valor duas vezes maior no tecido cerebral, enquanto um valor
cinco vezes maior € notado no plasma (66). Portanto, estudos sugerem que hipercapnia
normoéxica tem potencial limitado para criar acidose intracelular severa. Na auséncia de
hipoxia, acidose intracelular € notavelmente bem tolerada (7). Ha consideraveis evidéncias
indicando que um grau moderado de acidose celular protege as células por limitar a atividade

de enzimas autoliticas responsaveis por injuria celular e morte (26).

A resposta miocérdica para acidose respiratoria aguda € caracterizada por um prejuizo
reversivel na contratilidade, explicada pela acidose intracelular que interfere com a sensibilidade
do miofilamento ao ativador célcio. Este efeito € breve, e a recuperagdo contratil progressiva é
observada em parte por causa dos mecanisrhos efetivos de compensagdo descritos acima (67).
Apesar da diminui¢do na contratilidade do VE, o DC aumenta devido a um aumento na FC.
Prejuizo muito maior ¢ observado na contratilidade do VE apés B-bloqueadores, DC ndo

aumenta apesar de uma importante diminui¢&o na RVS e ligeiro aumento na FC (68).

O CO; é um potente vasodilatador coronariano, e hipercapnia produz um aumento
substancial no fluxo coronariano, junto com um aumento na PO, no seio coronario,
independente do consumo de O,. Esta relativa “superperfusdo” miocardica também desaparece
apos B-bloqueadores. Sugere-se que o efeito depressor da hipercapnia é compeﬁsado pela ag¢do
estimulante do CO; sobre os sistemas nervosos autonoémico e central (69). A resposta ao CO,
¢ provavelmente diferente na presenga de faléncia cardiaca ou reserva coronariana diminuida.
Nestas condi¢des, se observou, em animais, deteriora¢do da fungdo do VE, sem mudangas no
DC, FC ou fluxo sanguineo coronariano. Como um vasodilatador, hipercapnia pode melhqrm
fluxo sanguineo através do miocardio normal e reduzir a perfusio através de areas isquémicas.
Estudos sfio necessarios antes de concluir sobre a seguranca e limitag:('ies da hipercapnia

permissiva na presenga de doenga isquémica, com ou sem faléncia ventricular (70).

A resposta hemodindmica integrada ao CO, ¢ caracterizada por um aumento no DC,
FC e volume ejetado, e uma diminuigio na RVS. Esta resposta representa o balango entre

efeitos depressores do CO, sobre performance mecénica e seus efeitos indiretos sobre
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quimiorreceptores periféricos e centros vasomotores, 0s quais acentuam atividade nervosa
simpética e secre¢do de catecolaminas (62,71). Hipercapnia também provoca constricgdo no
sistema de capacitdncia vascular e tende a aumentar o enchimento cardiaco e DC (72); melhora
a ejecdo ventricular esquerda pela redugdo do tdnus arteriblar, diminuindo a pds-carga (7).
Acidose respiratéria induz vasoconstricgfio arteriolar pulmonar e afeta adversamente

performance ventricular direita previamente prejudicada (73).

A PCO, aumentada desloca a curva de dissociagdo de O, para a direita, facilitando a
liberagdo de O, para os tecidos. A afinidade diminuida da hemoglobina pelo O, pode
comprometer a captacfio de O, em capilares pulmonares. Isto € de pequeno significado quando
PO, estd numa variagdo normal, mas na presenga de hipoxemia, hipercapnia severa pode
causar um importante decréscimo na SaO,. Esta redugfo no conteudo arterial de O, pode ser

mais que compensado pelo aumento no DC geralmente induzido pela hipercapnia (7).

A hipercapnia exerce cinco efeitos interrelacionados sobre o cérebro: 1) alteragSes
acido-basicas, com diminuicdo do pH intracelular e extracelular (fluido cerebroespinhal e
intersticial) (65); 2) mudangas metabélicas, com uma redugdo na demanda de 0O, do cérebro ou
demanda inalterada (7); 3) efeitos sobre o fluxo sanguineo cerebral. Embora seja notado um
importante aumento no fluxo sanguineo cerebral enquanto PCO, aumenta para 80 mmHg,
pequeno aumento adicional é notado quando PCO, aumenta além deste nivel (62). Estes
efeitos sdo mediados parcialmente pela hipertenséo arterial e em parte pela vasodilatagio, que
reduz resisténcia vascular cerebral (74) A hipercapnia dilata vasos de resisténcia cerebral
(arteriolas) por todo o cérebro. A reatividade cerebrovascular ao CO, pode ser diminuida ou
perdida inteiramente em d4reas danificadas por insulto cirdrgico, traumatico, tumoral, ou
vascular, sendo a hipercapnia prejudicial para tais areas, porque pode torna-las subperfundidas
a medida que o fluxo sanguineo é desviado para regides com reatividade preservada (75)% 4)
aumento na pressdo intracraniana. O principal mecanismo é o aumento do volume sanguineo
cerebral secundério ao tonus vascular diminuido diante de uma pressio vascular aumentada ou
mantida. Na auséncia de anormalidades intracranianas preexistentes, hipertensio intracraniana
difusa é relativamente bem tolerada, causando somente cefaléia, naliseas, sonoléncia, €, quando
cronica, papiloedema. Por contraste, na presenca de edema cerebral, trauma craniano, ou

lesGes ocupando espago, hipertensdo pode causar lesdes secunddrias pela distor¢do de
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estruturas cerebrais ¢ deve ser evitada ou minimizada. Além disso, pode desfavoravelmente
influenciar pressdo de perfusfio, promovendo dano isquémico em 4reas cerebrais com

autoregulacdo do fluxo sanguineo perdida (76).

A hipercapnia estimula a medula adrenal levando & liberagdo maci¢ca de adrenalina e
noradrenalina (62). A secre¢io aumentada de ACTH, cortisol, aldosterona, ¢ horménio
antidiurético também tem sido relatada (7). Enquanto acidose ¢ relatada inibir agSes periféricas
'de catecolaminas, parece que nenhum efeito prejudicial conseqiiente pode ser previsto quando |
pH excede 7.1-7.2. O fluxo sanguineo renal e filtragdo glomerular podem ser reduzidos com

hipercarbia aguda (77).

Os efeitos da hipercapnia sobre as virias secregbes digestivas sio pobremente
documentados (7). A produgéo de acido gastrico foi acentuada em varios modelos animais de
hipercapnia aguda (78) ou crénica (79). Entretanto, isto nfio foi confirmado num estudo mais
recente (80). Em humanos, a inalagédo de CO; a 5% por 20 a 30 minutos resultou num modesto
aumento da secre¢do gastrica de H' estimulada ou basal (81). Nenhum dado humano ¢é
disponivel sobre hipercapnia mais intensa ou prolongada (7). Isto pode ser de interesse para o
intensivista, na medida que a produgéo de H' participa da patogénese do sangramento
gastrointestinal superior agudo associado com faléncia respiratéria, hipotensdo arterial, e sepse
(82). Em cées, inalagdo de CO, resultando numa PaCO, > 100 mmHg e pH arterial 6.9 por 3
horas, resultou em erosdes hemorragicas da mucosa do TGI. Isto nfo ocorreu com o~
bloqueador, portanto, a maioria nfo foi relacionada a hiperacidez gastrica, mas provavelmente
a perfusdo mucosa comprometida induzida pela intensa estimulago simpatdadrenérgica (83).

Se hipercapnia aumenta o risco de sangramento gastrointestinal agudo permanece em questio.

Quando considerado o uso de hipercapnia permissiva num paciente de UTI,
consequéncias sobre a perﬁlsﬁd intestinal e hepética sfio de interesse especial porque redugio
no fluxo sanguineo destes Orgdos pode precipitar o desenvolvimento de DMOS (7). A
hipercapnia aguda sistémica (PaCO, de 60 para 100 mmHg) tem sido observada aumentar o
fluxo sahguineo mesentérico, portal e hepatico total em cdes anestesiados (84); o aumento do
fluxo mesentérico também foi observado mais recentemente em carneiros (85). Uma nota de

cautela € que estes dados foram obtidos pelo aumento de fluxo em sondas em torno de
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artérias, portanto potencialmente interferindo com a inervagdo do vaso (7). Em preparagio de
cdo intacto, hipercapnia aguda severa reduziu o didimetro das artérias mesentéricas, como
documentado por angiografia (83). O efeito da acidose respiratdria, no cenario clinico, sobre

perfusdo esplancnica permanece essencialmente nfo conhecida.

A notavel falta de toxicidade do CO, por si € ilustrada pela bem conhecida adaptagio e
tolerdncia de pacientes com faléncia respiratoria cronica a acidose respiratoria severa
compensada. Enquanto desaturagéio de O, arterial € evitada, PaCO, cronicamente elevada na

variagdo de 75 a 110 mmHg nfo parece causar sintomas em tais pacientes (86).

Hickling et al (87) notaram que a mortalidade de pacientes com SARA tratados com
hipercapnia permissiva foi significantemente menor que aquela prevista pelo escore APACHE
IT (16% x 39.6%). Neste estudo, nivel tdo alto quanto 140 mmHg de PaCO, e pH associado
tdo baixo quanto 7.02 foi aceito. Efeitos adversos nfio foram notados € nenhuma tentativa foi
feita para corrigir acidose com agentes tampdes. Estes dados sdo compativeis com uma
tolerancia consideravel & acidose respiratoria, mas nfio prova que hipercapnia permissiva
influencia resultado (7).

Hipércapnia permissiva aguda (induzida em 30 a 60 minutos) em paciente
mecanicamente ventilados com SARA foi bem tolerada e levou a um aumento no transporte de
O, como resultado de um aumento no DC, e a um aumento na capacidade de entrega de O,
capilar pelo deslocamento da curva de dissociagdo da oxi-hemoglobina (CDO) para a direita.
Consumo de O, permaneceu inalterado em resposta a estas modificagGes, e extragdo de O:
tendeu a diminuir, mais provavelmente por causa da auséncia de hipdxia tecidual nestes
pacientes. O transporte de O, e reserva de extragdo aumentados acompanhando hipercapnia
poderia ser benéfico em pacientes com hipoxia tecidual. Entretanto, por causa do
deslocamento da CDO para a direita, FiO, teve que ser aumentada em 13% para manter uma
Sa0, > 90% (88).

Hipercapnia aguda tem comumente sido relatada reduzir a contratilidade do misculo
esquelético, em particular do diafragma, em animais e humanos, ¢ também pode reduzir a

resisténcia (7,89). De especial relevancia clinica seria a questdo de com que velocidade os
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musculos respiratorios recuperam sua forca e resisténcia ao retornar a normocapnia apds
hipercapnia de algumas horas ou dias. Se demorada, desmamar seria dificil. Tem sido
impressdo clinica que isso nfo ocorre (7). A sedagfio apropriada € necessaria pelo potencial

efeito adverso da intensa atividade muscular respiratéria nesta questdo (89).

Sedagfio pesada ¢ mandatoria em paciente agudamente hipercapnéico mecanicamente
‘ventilado, a fim de reduzir o drive respiratorio aumentado e assim prevenir desconforto severo
com resultante luta com o ventilador. Mesmo com sedagdo pesada, o drive ventilatorio
hipercapnéico € frequentemente insuficientemente suprimido resultando na necessidade de
relaxamento muscular. Os potenciais efeitos adversos da sedagfio pesada e relaxamento
muscular prolongados, como recuperagio demorada da motilidade esquelética apds
interrup¢do das drogas, parecem constituir uma das mais importantes limitagGes para o uso da

hipercapnia permissiva (7).

Hipercapnia aguda, ao menos para um nivel de PCO, de 80 a 100 mmH
correspondendo a um pH arterial de 7.05 a 7.15, nfio é prejudicial, contanto que oxigenagfo é
preservada e contra-indicagdes sfio evitadas. Idealmente, hipercapnia progressiva deveria
ocorrer gradualmente sobre varias horas, minimizando a acidose intracelular por permitir a
funcdo Otima dos mecanismos de compensagfio descritos acima. Deveria ser implementada
progressivamente em passos néo excedendo 10 mmHg por hora até um nivel maximo de 80
mmHg. Deterioracio rapida da mecanica puhhonar pode forgar a aceitagio de um aumento
rapido na PCO, para prevenir barotrauma importante. A FiO, deve ser ajustada para manter a
Sa0, ndo menor que 85-90%. Na reversdo da hipercapnia, a taxa de decréscimo deve ser
liirﬁtada a 10 a 20 mmHg por hora se PCO; esta acima de 80 mmHg (7,53).



e
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IV - MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo, intervencionista, ‘controlado, numa amostra
consecutiva de 10 pacientes internados na Unidade de Terapia IntenSiva do Hospital
Universitdrio da UFSC, portadores de insuficiéncia respiratoria, necessitando de ventilagdo
mecdnica. O estudo foi aprovado pela Comisso de Etica local, e cdnsentimento informado foi

obtido de um parente proximo antes de se iniciar o protocolo de estudo.

Foram incluidos no estudo os pacientes sob ventilagio mecénica, com estabilidade
hemodindmica, recebendo uma fragdo inspirada de oxigénio menor que 0,5 e com a pressdo
parcial de CO; no sangue arterial (PaCO,) inferior a 45 mmHg.

Foram excluidos do estudo aqueles pacientes com contraindicagSes a obtengdo de uma
via nasogastrica quanto aqueles com contraindica¢des da hipercapnia permissiva. No primeiro
caso temos a presen¢a de fratura de base de crinio, hemorragia gastrointestinal, varizes de
esdfago e perfuragéio gastrica (8). Em relagdo a hipercapnia permissiva, as contra-indicagdes
estdo relacionadas & potente atividade vasodilatadora do CO, sobre os vasos cerebrais
provocando isquemia e aumento da pressdio intracraniana (77). Condi¢Ses como trauma ou
hemorragia cerebral, lesGes expansivas intracranianas, doenga hipertensiva severa, assim como
a presenga de doenga cerebrovascular sfio contra-indicagGes absolutas & utilizagdo deste
método (7). Estado de hipovolemia nfio corrigida € considerado uma contra-indicagdo relativa
pelos efeitos inotrépicos negativos da hipercapnia (68). Foram excluidos do estudo pacientes
com instabilidade hemodindmica ou em uso de droga vasoativa. Qutras duas cdndigées que se
excluem do estudo por alterarem as medidas do pHim sio o uso de bicarbonato endovenoso e

a alimentag8io por sonda nasogastrica até 90 minutos antes da afericdo do pHim (8).

3
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A afericdo do pHim géstrico pela tonometria é baseada no principio de que o fluido
contido em uma viscera oca pode ser usado para estimar as concentrages gasosas da camada
superficial da mucosa ao redor. Obtendo-se a PCO, do limen do estdmago e a concentragdo
de bicarbonato do sangue arterial, aplicam-se estes valores a equa¢do modificada de
Henderson-Hasselbalch:

pHim=6,1+log.  HCO3
PCO, . 0,03 ‘
Onde 0,03 representa a solubilidade do CO, no plasma e 6,1 o pK (logaritmo negativo da

constante de dissociag@o) do acido carbonico. PCO, é o PCO, obtido da amostra salina do
tondmetro equilibrada com o limen intestinal, corrigida por um fator de correco dependente
do tempo de equilibrio fornecido pelo fabricante do tonémetro. O método é também baseado
na premissa de que a concentracdo de bicarbonato no tecido é a mesma sendo ofertada a este

pelo sangue arterial.

Também mediu-se o pHi standard basal, na hipercapnia e no retorno a normocapnia. O
pHi standard € igual ao pHim na maioria dos pacientes cujo pH arterial € normal (7.40), mas
difere do pHim quando o pH arterial é anormal por causa de um disttirbio no balango acido-
bésico sistémico (16).

pHi standard = 7.40 - log PiCO, / PaCO,

Mediu-se a PCO; do limen usando um tonémetro, que consiste num baldo de silicone
permeavel ao CO; instalado na extremidade de uma sonda nasogastrica (Tonometrics Inc.,
Worcester, MA, USA). O tondmetro retine 3 lamens separados, um dando acesso ao baldo e
os outros dois destinados & sucgfio e escape do conteido gastrico. Apdés o preparo do
tondmetro, consistindo na remogéo de todo o ar do sistema do baldo, este foi inserido via
nasogastrica, de modo que o baldo ficasse localizado no limen do estdomago. O
posicionamento correto no estomago foi determinado pela injegdo de ar e ausculta sobre o
epigastrio. Para cada medida do pHim, 2,5 ml de solugfo salina 0,9% foram injetados no baldo.
Ap6és um tempo de equilibrio de 30 ou 45 minutos (17) a amostra de 2.5 ml foi
anaerobicamente retirada, desprezando-se o primeiro 1.0 ml, e simultaneamente obtendo-se
uma amostra de sangue arterial para dosagem da concentragio de bicarbonato. As medidas da

PCO; intraluminal e do bicarbonato arterial foram obtidas através de um gasdmetro
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convencional (AVL 993). Valores entre 7,32 e 7,35 foram considerados os limites da
normalidade para o pHim (8).

Apds a medida do pHim basal os pacientes foram sedados e curarizados, iniciando-se,
entdo, a hipoventilagdo mecénica controlada. Ajustou-se o ventilador para uma diminuicfo
progressiva do volume minuto, até que a PaCO,, controlada por um capnégrafo, aumentasse
no minimo em 40% relativo ao basal, num periodo de 45-60 minutos, de uma forma ndo
deletéria as condig¢des do paciente. Repetiu-se entdo o processo de aferigdo do pHim, apés um
tempo de equilibrio de 30 & 45 minutos. Ajustou-se, novamente, o ventilador para que a
PaCO, retornasse aos limites prévios, repetindo-se pela terceira vez a aferigdo do pHim,
esperado retornar também & faixa anterior. A intengdo, neste processo, foi de que a unica
variavel ou condigfo patologica a se altergr fosse a PaCO, e suas consequéncias no equilibrio
acido-base. Para tanto, realizou-se um controle seriado da pressdo arterial, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria e temperatura axilar, a intervalos de 30 minutos. Para incrementar a
precisdo na aferigdo do pHim, todos os pacientes receberam bloqueadores de receptores H2,

durante a permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (21).

Utilizou-se o software Excel 5.0 (Microsoft Inc.) para armazenamento dos dados e
posterior tratamento estatistico. Utilizou-se o teste de t-student para as varidveis continuas e
pareadas. Os resultados foram expressos em média e desvio-padrio. Foi considerado
significativo p < 0.05.
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V - RESULTADOS

Foram estudados 10 pacientes, sendo 8 (80%) do sexo masculino e 2 (20%) do sexo
feminino, com idades compreendidas entre 29 e 77 anos (média de 50.2 * 13.71 anos). O

escore APACHE II médio da amostra foi 21.1 + 6.62.

QUADRO 1. Caracteristicas clinicas, escore APACHE II, pHim e pHi standard basais e

desfecho dos pacientes.

Paciente Idade/Sexo Diagnéstico APACHE 1 pHim pHi Desfecho
basal standard
basal
1 47/Masc Pés-op Adenoma SR/ Bronco- 15 7.15 7.46 Alta Hosp
_ infecgio/IRA
2 47/Masc BPN/IRA 19 7.25 7.16 Alta Hosp
3 61/Masc  P6s-opAAA/AVC isquémico 11 737 7.36 Obito UTI
BPN :
4 50/Masc  AVC prévio/HDA?/PN- 24 7.04 7.23 Obito UTI
Sepse/SARA
5 61/Masc  Pés-op AAA/AVC ' 11 7.58 7.45 Obito UTI
: isquémico/BPN
6 48/Masc Crise consulsiva/Coma/PN 25 7.48 7.34 Alta Hosp
7 48/Masc Crise convulsiva/Coma/PN 25 7.37 7.34 Alta Hosp
8 34/Femin  AAI/Crise tireotéxica/EAP 26 7.33 7.38 Alta Hosp
9 77/Femin  DM/AVC isquémico/ 29 7.24 7.38 Obito Enfer
' Coma/Bronco-infecgio/
Disfungio renal/ Convulsdes
10 29/Masc TRM (C6)Febre a esclarecer. 26 7.35 7.35 Obito UTI
IRA

APACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation score; SR, Supra renal, IRA, Insuficiéncia
Respiratéria Aguda; BPN,Broncopneumonia; AAA, Aneurisma de Aorta Abdominal; AVC, Acidente Vascular
Cerebral; PN, Pneumonia; SARA, Sindrome da Anglstia Respiratéria Aguda; AAI, Abdomen Agudo
Inflamatério; EAP, Edema Agudo Pulmonar; DM, Diabetes Mellitus; TRM, Traumatismo Raquimedular.

O gradiente ehtre o pH arterial - intramucoso foi > 0.13 em cinco pacientes no estado
basal e em trés pacientes durante a hipercapnia. Durante a hipercapnia, o volume minuto foi
reduzido de 9.93 + 3.21 para 5.27 + 1.66 /min e a frequéncia respiratéria de 18.54 £ 4.94 para
13.24 + 4.62 mrm. A PAM nio variou significantemente. A frequéncia cardiaca aumentou

significantemente de 91.96 + 17.73 para 110.71 £ 22.98 bpm (p < 0.01). A FiO; foi aumentada
de 41.98 + 5.95 para 67.47 £ 20.13, mantendo a SaO, sem alteracéo significativa.
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Também durante a hipercapnia, a PaCO, aumentou de 33.89 + 6.13 para 56.75 + 11.02
mmHg, a PiCO, aumentou de 38.35 + 9.37 para 63.87 + 10.06 mmHg, o pH arterial diminuiu
de 7.43 + 0.06 para 7.24 + 0.08, o pHim decresceu de 7.31 *+ 0.15 para 7.12 £ 0.11 (p <
0.005). A PaCO,, PiCO,, o pH arterial, pHim alteraram significantemente. O phi standard nio
alterou significantemente (p > 0.9), assim como o0 HCO; arterial (p > 0.38).

Figura 1. Efeito da hipercapnia aguda sobre o pHim e o pHi standard.
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Figura 2. Efeito da hipercapnia aguda sobre o pHim.

—&—Paciente 10

Figura 3. Efeito da hipercapnia aguda sobre o pHi standard.
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Figura 4. Efeito da hipercapnia aguda sobre o bicarbonato arterial.

Nao houveram diferengas significativas nos valores finais da PAM, temperatura, FC,
Sa0,, VC, FR, VM, FiO,, PEEP, pressdo platd, PaCO,, PiCO,, HCO;, pHim, pHi standard e

pH arterial, comparados com os valores basais.



QUADRUO 2. Parametros hemodinamicos (PAM, FC), temperatura axilar, saturagio arterial de

O, e pardmetros respiratérios basais, durante hipercapnia € no retorno a normocapnia.
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Basal 1 Hipercapnia Basal 2
PAM (mmHg) 96.06 (20.77) 106.93 (27.95) 94.87 (22.82)
FC (bpm) 91.96 (17.73) 110.71 * (22.98) 96.62 (16.11)
Temp ax (°C) 37.11 (0.56) 37.13 (0.64) 37.05 (0.72)
Sa0, (%) 98.3 (1.1) 98.10 (1.70) 97.29 (1.35)
VC () 526.34 (68.46) 417.89 * (129.64) 528.55 (73.11)
FR (mrm) 18.54 (4.94) 13.24 * (4.62) 18.3 (5.04)
VM (Vmin) 19.93 (3.21) 5.27 * (1.66) 10.05 (2.59)
FiO; (%) 41.98 (5.95) 67.47 * (20.13) 45.25 (7.35)
PEEP (cmH,0) 4.21 (3.28) 4.14 * (3.14) 4.77 (3.66)
Pplatd (cmH,0) 21.03 (6.70) 16.69 * (4.87) 21.66 (7.43)

Resultados expressos como média (+ desvio-padrio).
* diferenga significativa comparada ao basal 1, p < 0.05.

QUADRO 3. Pressdo arterial e intramucosa de CO,, bicarbonato arterial, pH intramucoso

gastrico, pH intramucoso standard e pH arterial basais, durante hipercapnia e no retorno a

normocapnia.

Basal 1 Hipercapnia Basal 2
PaCO, (mmHg) |33.89 (6.13) 56.75 * (11.02) 35.26 (6.79)
PiCO, (mmHg) |38.35(9.37) 63.87 * (10.06) 46.78 (11.74)
HCO; (mEqg/1) 22.28 (5.09) 24.26 (4.76) 22.5(5.28)
pHim 7.31 (0.15) 7.12 * (0.11) 7.23 (0.12)
pHi standard 7.35 (0.11) 7.35 (0.09) 7.28 (0.08)
pH arterial 7.43 (0.06) 7.24 * (0.08) 7.41 (0.08)

Resultados expressos como média (+ desvio-padrio)
* diferenca significativa comparada ao basal 1, p < 0.05.

A permanéncia média dos pacientes na UTI foi 32.4 + 43.07 dias, com 30.8 + 44.02

dias em ventilagdo mecéanica. Dos 10 pacientes, 5 foram a 6bito, 1 na enfermaria e 4 na UTI.

Nio houveram efeitos colaterais.
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VI - DISCUSSAO

A literatura demonstra claramente que a tonometria gastrica assume atualmente, um
papel fundamental na monitoragdo da oxigenagdo setorial de pacientes gravemente enfermos.
Seu valor como indice progndstico € como guia terapéutico ji foi largamente comprovado.
Este trabalho, no entanto, acrescenta substancial discussfo na sua interpretagdo, valorizando
sobremaneira sua capacidade em traduzir o equilibrio 4cido-basico nas camada mais
superficiais do trato gastrointestinal. Além disso, possibilita ao clinico avangar no
entendimento da hipercapnia aguda interagindo no pH intramucoso gastrico, ou melhor, no
pHi standard.

Os efeitos da hipercapnia sobre as varias secregSes digestivas foram pobremente
documentados (7). Em cées, inalagdo de CO; resultando numa PaCO, > 100 mmHg e pH
arterial 6.9 por 3 horas, resultou em erosdes hemorragicas da mucosa do TGI. Isto ndo
ocorreu com a-bloqueadores. Portanto, estas erosdes ndo estdo relacionadas a hiperacidez
géstrica, mas provavelmente ao comprometimento da perfusio da mucosa induzida pela
intensa estimulac@io simpatoadrenérgica (83). Se hipercapnia aumenta o risco de sangramento
gastrointestinal agudo permanece em questfo. Isto pode ser de interesse para o intensivista, na
medida que a produgdo de H' participa da patogénese do sangramento gastrointestinal agudo,
associado com faléncia respiratoria, hipotensdo arterial, e sepse (82). Também nfio se conhece
o efeito da acidose respiratoria, no cendrio clinico, sobre a perfusio esplancnica.
Consequéncias sobre a perfusdo intestinal e hepatica sfio de interesse especial porque redugio
no fluxo sanguineo destes 6rgios pode precipitar o desenvolvimento de DMOS, a principal
causa de 6bito em UTI (7). Os resultados do presente estudo, mostraram que 5 pacientes antes
da hipercarbia apresentavam uma relagdo pH arterial-intramuscular > 0.13 e apenas 3, apés a
hipercapnia, levantando a possibilidade que a hipercarbia, nessas situagdes especificas, poderia

aumentar o fluxo sangiiineo esplincnico, promovendo melhor perfusio tecidual.

Num estudo realizado por Fiddian-Green et al (30), foi concluido que o pHim foi o
melhor indicador de grave hemorragia associada com ulceragfo de estresse em 103 pacientes

gravemente enfermos € voluntarios sadios. O tratamento com antidcido nfo previniu
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sangramento por ulceragdo de estresse nestes pacientes, cuja DO, para o estdmago parece ter
sido prejudicada. O achado de um baixo pHim em pacientes com multiplos fatores de risco
para sangramento por ulceragio de estresse & causa para s€ria preocupagdo. O prejuizo na
oxigena¢do da mucosa géstrica é a causa provavel de tlceras de estresse em pacientes

gravemente enfermos (16).

Tonometria gastrica fornece uma medida indireta da adequagdo da oxigenagdo e fluxo
sangiiineo esplancnico e do estado 4cido-basico da mucosa gastrica, pelo pHim gastrico
(30,36). A medida do pHim € a soma de vérios efeitos determinantes de acidose intramucosa
gastrica incluindo retrodifusfo, balango acido-basico sistémico e o grau de hidrélise de ATP
ndo revertida (hipoxia tecidual). Neste estudo, o efeito da retrodifusdo foi teoricamente
abolido pelo uso de bloqueadores H2, suspenséo de antidcidos e de alimentacdo durante as
medidas do pHim. O pHi standard elimina a influéncia do estado Acido-basico sistémico,
fornecendo uma medida mais especifica do grau de hidrélise de ATP nfo revertida ou diséxia

presente.

A figura 1 demonstra que o pHim e pHi standard foram semelhantes em niveis basais

de normoxia, mas diferentes durante hipercapnia aguda.

Durante a hipercapnia e conseqiiente acidose respiratéria, a PiCO;, aumentou
significantemente, sem alteragdo proporcionada do HCO; arterial (figura 4), ocasionando uma
“queda importante no pHim (figura 2). O pHi standard (figura 3), por eliminar a influéncia do
desequilibrio 4cido-bésico sistémico, ndo alterou significantemente, ou seja, a perfusio da
mucosa gastrica foi conservada. Neste modelo de estudo, em que se induziu uma acidose

respiratdria aguda, o pHi standard forneceu uma medida mais fidedigna da dis6xia tecidual.

Benjamin et al (28) avaliaram os efeitos da hipercapnia aguda sistémica sobre o pHim
em 6 cdes. A hipercapnia aguda foi induzida por redugéo do volume minuto em 3 cées e por
adicdo de CO, exdgeno no circuito de respiragdo nos demais. Nos dois modelos de acidose
respiratoria aguda, hipercapnia sistémica diretamente elevou a PiCO,, desse modo diminuindo
o pHim. Afirmaram que a queda do pHim foi inteiramente devido ao aumento da PaCO,, visto

que ocorreu apesar do aumento do HCO; arterial e na auséncia de isquemia mesentérica.
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Observaram um aumento na DO, e queda no VO, do intestino delgado, embora

estastisticamente ndo significante.

Um pHim anormal diante de uma acidovse respiratoria ou acidose metabdlica nfio pode
ser tomado como evidéncia de hipoperfusdo da mucosa intestinal (16,28). Na determinacdo de
uma acidose intramucosa € necessario cohsiderar o balango acido-basico sistémico ou, ‘
alternativamente, calcular o componente disdxico através do pHi standard ou da diferenga
entre o pH arterial e pHim. Outra possibilidade seria a diferenca entre a PaCO, e PiCO,, com
pH intramucoso sendo determinado independentemente do HCO; (16). No cenario de aciddse
respiratoria, acidose intramucosa, caracterizando estado diséxico, é definida como um

gradiente de pH arterial-intramucoso > 0.13, para compensar a hipercarbia tecidual (30).

A hipercapnia permissiva aguda no presente estudo foi bem tolerada clinicamente,
apesar da nio monitorizagdo invasiva de varidveis hemodindmicas e dos célculos de oferta e
consumo de O,. Aparentemente, esta hipercapnia aguda transitoria ndo teve efeito algum sobre
a perfusfio tecidual esplancnica, considerando ser a medida do pHim gastrico um método
extremamente sensivel na determinagfio precoce de redugfio no fluxo sanguineo e balango
acido-basico tecidual. No entanto, vale considerar que apds a hipercarbia houve uma redugéo,

embora nfo significativa, do niimero de pacientes com gradiente > 0.13.

Desta forma, a tonometria géstrica e sua interpretagfio requer um entendimento global
dos mecanismos de equilibrio do perfil 4cido-bdsico e das varidveis intra e extra-celulares do

transporte de oxigénio e do gas earbdnico.
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VII - CONCLUSOES

01. A hipercapnia aguda reduz o pH intramucoso gastrico. Isto se deve a acidose sistémica

gerada pelo aumento subito da PaCO,;

02. O pH intramucoso standard é a melhor forma de interpretar as oscilagdes do pH
intramucoso gastrico “classico” nos pacientes gravemente enfermos, em virtude da supressdo

das variaveis sistémicas sobre o equilibrio acido-basico tecidual.
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IX - ANEXO

PROTOCOLO - EFEITO DA HIPERCAPNIA SOBRE O pH INTRAMUCOSO
GASTRICO

NOMEL......coiiiiiiinitr ettt ssstcere s sae s st ssaeesne s REG:.....viviinvceennne
IDADE: ........ SEXO: ..o COR: .............. LEITO. ....... APACHEIL....................
ADMISSAO UTL: ......oooevvereerenen. INICIO PROTOCOLO: data: ............... hora: ...............

LISTA DE PROBLEMAS:
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pHim = 6,1 + log HCO; / PiCO; x 0.03

pHi standard = 7.40 - log PiCO, / PaCO,
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