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Resumo

Introducao: Este trabalho de investigacao pretende testar se a oximetria tecidular detecta a
insuficiéncia cardiaca avancada estavel relativamente a populacao sem doenca, se valores
mais baixos de oximetria tecidular estarao associados a descompensacao da insuficiéncia
cardiaca avancada e se € possivel estimar um cut-off de oximetria tecidular abaixo do qual
haja previsao de doenca. Pretende avaliar se existe alguma correlacao entre a oxigenacao

tecidual e os tipos de Insuficiéncia Cardiaca.

Métodos: De 14 de Novembro de 2011 a 24 de Dezembro de 2011 mediu-se a saturacdao em
oxigénio da hemoglobina tecidular (5tO,) na eminéncia hipotenar a individuos internados por
descompensacao aguda da Insuficiéncia Cardiaca NYHA lII/IV, no dia em que tinham alta
hospitalar. Decorridos 2 meses, pesquisou-se na base de dados ALERT® ER a presenca de
doenca e se o 6bito ou a hospitalizacdo ocorreram. Comparou-se a média da StO, com o valor
de referéncia da populacao e compararam-se as médias de StO, entre individuos doentes e
ndo doentes, entre hospitalizados e ndo hospitalizados e entre os tipos de Insuficiéncia
Cardiaca. Testou-se a associacdo entre a presenca de doenca e a oximetria tecidular.

Elaborou-se a curva ROC®.

Resultados: Dos 39 individuos, 12 adoeceram devido a descompensacao da Insuficiéncia
Cardiaca, sendo que 9 foram hospitalizados e desses, 2 faleceram. Pacientes com
Insuficiéncia cardiaca estavel tém valores de StO, (77,54+0,864) inferiores a populacdo sem
doenca (p-value 0,0). Nao existiu diferenca entre as médias de StO, entre individuos doentes
e nao doentes, entre hospitalizados e nao hospitalizados e entre os tipos de Insuficiéncia
cardiaca. Nao existiu associacao entre valores baixos de StO, e a presenca de doenca. A
realizacdo do teste de oximetria tecidular ndo é melhor que o acaso na previsdao da doenca
curva ROC (p-value 0,681).

Conclusdo: A populacao com Insuficiéncia Cardiaca estavel tem valores de oximetria tecidular
mais baixos que a populacao sem doenca. Nao se obteve associacao entre a oximetria
tecidular e a presenca de doenca. A oximetria tecidular nao identificou um subgrupo de

doentes com IC em maior risco de descompensacao.
Palavras-chave

IC NYHA classe Il \IV
ADHF
Hipoperfusao microvascular

Oximetria tecidular
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Abstract

Introduction: The aim of this study was to determine if microvascular oxygenation is capable
of detect patients with stable advanced heart failure and if it can predict acute

decompensated heart failure.

Methods: From 14 November 2011 to 24 December 2011 | measured the subcutaneous tissue
hemoglobin oxygen saturation (5tO,) at discharge in patients admitted with acutely
decompensated heart failure NYHA I1lI/IV. Past 2 months, | searched in ALERT® ER the
occurrence of disease and | determined if death or hospitalization had occurred. Then |
compared my sample’s StO, medium values to population’s StO, reference value. | also
compared StO, medium values in individuals who were interned or who were not and in
individuals who were ill or who were not. | tested if there is any association between disease

and tissue oxygenation. | elaborate ROC® curve.

Results: 12 individuals have recurred to the hospital with acutely decompensated heart
failure’s symptoms and 9 of them were hospitalized and 2 of them died. Stable heart failure
patients have StO, values below the population StO,’s value (p-value 0,0). StO, medium values
were no different between individuals who were interned or who were not and in individuals
who were ill or who were not. There is no association between StO, low values and the
disease’s occurrence. Tissue oxygenation isn’t capable of predict disease (ROC® Curve p-
value 0,681).

Conclusions: Patients with stable heart failure have tissue oxygenation values below those of
healthy population. In this study there was no association between tissue oxygenation and the

disease’s occurrence.
Keywords

HF NYHA class Il \IV
ADHF
Microvascular Hypoperfusion

Tissue oxygenation
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Introducao

A IC é uma doenca de proporcdes epidémicas nos EUA, com uma taxa de mortalidade
a 5 anos de aproximadamente 50% (1). Estudos baseados na comunidade indicam que 30 a 40%
dos pacientes irdo morrer dentro de um ano do diagndstico e 60-70% dentro de 5 anos (2). A
IC causa 5% das hospitalizacdes agudas, esta presente em 10% dos pacientes internados e é
responsavel por 2% de gastos na area de salde de uma nacao (3). Nos EUA, estimam-se custos
totais com a IC de 44,6 bilides em 2015 (4).

A IC afecta 2,4% da populacao adulta e cerca de 11% da populacao com mais de 80
anos (5). Aos 40 anos, o risco de vir a desenvolver IC para homens e mulheres ¢ 1 em 5. Aos
80 anos, o risco remanescente de desenvolver IC permanece em 20% para homens e mulheres
(4).

Nos mais jovens, a IC é mais comum em homens porque a etiologia mais comum da IC,
a doenca coronaria cardiaca, ocorre em idades iniciais. Nos mais idosos, a prevaléncia é igual
entre os sexos. Em paises desenvolvidos, a IC com fraccao de ejeccao preservada (diastolica)
€ mais comum em idosos, mulheres e naqueles com hipertensao ou Diabetes Mellitus (3).

0 curso clinico varia dramaticamente ao longo do espectro da severidade da doenca e
é relativamente imprevisivel para o paciente individual (5). A medida que a doenca progride,
os pacientes tendem a seguir um declinio nao linear mas progressivo na qualidade de vida
relacionada com a salde, na qual o estado do paciente pode variar de completamente
assintomatico até severa debilitacdo (6); este curso pode ser interrompido por morte cardiaca
repentina causada por arritmia ou pode descompensar em episodios de ADHF e gradualmente
terminar em obito devido a falha progressiva da bomba.

As terapias existentes atrasam mas infrequentemente revertem a progressao da
doenca. Estima-se que em 2030 haja um aumento de 25% na prevaléncia da IC em relacao a
2010 (4), incluindo a prolongacao da fase avancada da doenca.

A IC cronica avancada é definida pela associacdo cardiaca Americana como fase D ou
“IC de estado terminal refractario”. A Sociedade Europeia de Cardiologia define a IC cronica
avancada como sintomas de dispneia ou de fadiga em repouso ou em esforco minimo
moderados a severos (NYHA classe Ill ou IV), episodios de retencdo de fluido ou de reduzido
débito cardiaco, histdria de pelo menos uma hospitalizacao nos Gltimos 6 meses, presenca de
severa disfuncdo cardiaca (objectivada por pelo menos um dos critérios: uma fraccdo de
ejeccdo do ventriculo esquerdo inferior a 30%, um influxo mitral pseudonormal ou restritivo
registado pelo Doppler, pressoes de enchimento do ventriculo direito ou esquerdo elevadas ou
BNP elevado) e severa diminuicdo da capacidade funcional (demonstrada quer pela
incapacidade para realizar exercicio, nomeadamente distancia de caminhada menor que
300m aos 6min quer pelo pico de consumo de oxigénio <12 a 14 mL/g/min), sendo que estas

caracteristicas devem estar presentes apesar de optima terapéutica médica.
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ADHF (7) engloba mdltiplas sindromes com varias apresentacdes, quer edema
pulmonar ou choque cardiogénico subitos, quer exacerbacao insidiosa da IC resultante de
isquémia miocardica, cardiomiopatia crénica, hipertensao, hipervolémia, arritmias cardiacas
e outros cenarios.

ADHF é a causa mais comum de hospitalizacdo em pacientes com IC crénica avancada
e na verdade a razao mais comum de hospitalizacao em todos os pacientes de idade superior
a 65 anos (7).

A maioria dos pacientes com ADHF tem IC cronica, embora cerca de 30% dos pacientes
com ADHF nao possuam qualquer diagnostico anterior de IC (7). Aproximadamente 80% dos
casos ADHF sao identificados num servico de urgéncia hospitalar, enquanto os restantes sao
identificados em consultas urgentes aos clinicos. O diagnostico de ADHF no servico de
urgéncia centra-se na avaliacdo global da funcado cardiaca, nomeadamente através do exame
fisico, do valor do péptido natriurético auricular do tipo B e de radiografias toracicas, todos
0s quais tem limitacdes (8) e traduzem pobremente a resposta ao tratamento (9).

Em pacientes hospitalizados por IC desenvolveram-se varios modelos para predizer
outcomes no internamento e apos a alta. Esses modelos enfatizam os péptidos natriuréticos, a
funcao renal e a baixa pressao arterial como preditores da sobrevivéncia. A aplicacdo de
modelos de prognostico da IC frequentemente usados em ambulatéorio na populacdo com
ADHF pode resultar em significante sobre estima de risco em certas populacoes (5).

O prognostico apds um evento agudo de hospitalizacao de IC é preocupante, com uma
taxa de readmissao em 6 meses de 50% e de 25% a 30% de incidéncia de morte dentro de 12
meses (10). Pacientes com sintomas em repouso (NYHA [V) tém uma taxa anual de
mortalidade de 30 a 70%, enquanto os pacientes com sintomas em actividade moderada
(NYHA [ll) tem uma taxa anual de mortalidade de 5 a 10% (2). Os pacientes idosos com IC
diastolica e insuficiéncia renal sdo mais vulneraveis para desenvolver ADHF a baixos limiares
de pressdes e num periodo de tempo mais curto (10). A sindrome cardio-renal desenvolve-se
em 25% a 45% dos pacientes com ADHF e aumenta a mortalidade.

Segundo a perspectiva de perfusao tecidual, a IC é um estado de hipoperfusao cronica
que é exacerbado em estados de descompensacao aguda (8). A anormalidade primaria em
todas as sindromes de IC, independentemente da etiologia, € uma reducado relativa da
perfusao tecidual, a qual é provocada por um débito cardiaco em repouso inadequado as
necessidades metabolicas teciduais (11). Mecanismos de feedback dos tecidos,
particularmente o cérebro e o rim, regulam o volume diastolico final numa tentativa de
normalizar o débito cardiaco em repouso. O mecanismo compensatorio dominante que conduz
a normalizacdo da perfusao tecidual € a regulacdo do volume ventricular final diastélico. Esta
normalizacdo do volume de ejeccdo ocorre no estado compensado da IC crénica estavel (11).
Uma falha em aumentar o débito cardiaco em esforco € um crucial determinante dos
sintomas.

Individuos com hipovolémia central adequadamente compensados e com sistema de

auto-regulacao intacto, estao associados a propriedades microcirculatoérias de difusdo (PVD) e
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de conveccao (MFI and MFlhetero) diminuidas e consequentemente diminuida capacidade dos
tecidos periféricos carregarem hemoglobina em Oxigénio (THI) e diminuida oxigenacao
tecidual (S5t0O;) (12).

Segundo estudos anteriores (6), a saturacdo em oxigénio da hemoglobina tecidular
(St0,) esta diminuida em pacientes com IC estavel, esta significativamente diminuida em
pacientes com IC sistolica descompensada e ndo responde ao tratamento hospitalar.

StO, difere de outros parametros de oxigenacdo (nomeadamente de SO,, a saturacao
da hemoglobina do sangue em oxigénio e de Sp0O,, a saturacdo sistémica do sangue arterial
em oxigénio com a oximetria de pulso) dado que mede localmente na microcirculacédo a troca
do oxigénio com os tecidos e detecta alteracdes nas condicdes locais de fornecimento e de
consumo dos tecidos em oxigénio. StO, tem sido estudado clinicamente como monitor da
proporcao de oxigénio entregue aos oOrgdos vitais em pacientes em choque hemorragico ou
séptico. O shunting de sangue da pele e do musculo-esquelético para d6rgéos vitais durante o
choque hipovolémico é a premissa fisiologica para medicdo de StO, (13)

O valor normal de StO, na populacdo normal medido no mulsculo tenar com a
tecnologia NIRS é de 87 + 6% e valores diminuidos de StO, na eminéncia tenar reflectem a
presenca de hipoperfusao severa em pacientes com trauma (14). Segundo estudos recentes,
StO, inferior a 75% medido com a tecnologia NIRS identifica baixa perfusao e prediz sindrome
de disfuncdao multiorganica ou morte em doentes apo6s trauma severo (15) e valores de StO,
inferiores a 75% poderao estar associados a um aumento da mortalidade (16). Niveis baixos de
StO, ocorrem em 20 a 30% nos doentes criticamente doentes nao quais nao se evidenciam
sinais vitais alarmantes (17).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, anormalidades na oxigenacdo tecidular regional
devem preceder as anormalidades globais, e por isso devem permitir uma identificacao
precoce da severidade da IC e da resposta ao tratamento (9). Em pacientes com ADHF, as
estratégias de diagnostico deverdo aceder ao estado de volume do paciente, a capacidade de
perfusao circulatéria e a presenca de factores precipitantes ou comorbilidades (10).

Este trabalho de investigacao pretende testar se a oximetria tecidular identifica a
insuficiéncia cardiaca avancada estavel. Pretende testar se havera alguma associacao entre a
oximetria tecidular e a descompensacéo da IC avancada e se é possivel estimar um cut-off de
oximetria tecidular abaixo do qual haja previsao de doenca. Pretende avaliar se existe
alguma correlacao entre os valores da oxigenacao tecidual e os tipos de IC. Por fim pretende
investigar se StO, derivado de NIRS podera ser uma nova forma de seguimento de pacientes

com IC cronica.
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Materiais e métodos

Desenho do estudo

A presente investigacdo € um estudo observacional analitico de coorte prospectivo
longitudinal com intervalo temporal de 2 meses, cuja populacao sao os utentes internados no
Servico de Cardiologia do CHCB com o diagnostico de IC NYHA 1lI/1V e o tipo de amostragem é
aleatdrio de conveniéncia.

Este projecto foi submetido ao conselho cientifico da FCS apo6s parecer do
coordenador do 6°ano. Os dados foram recolhidos apds obtencao do Consentimento Informado
de cada doente. Os dados recolhidos sao confidenciais e, como tal, destinaram-se

exclusivamente a tratamento estatistico para fins de investigacao.
Protocolo de estudo

De 14 de Novembro de 2011 a 24 de Dezembro de 2011 mediu-se com o aparelho
InSpectra® StO, Spot Check Hutchinson Tecnology™ modelo 300 o valor de StO, na eminéncia
hipotenar a individuos com o diagnoéstico de IC NYHA III/IV, no dia em que tinham alta
hospitalar (protocolo em anexo). Os critérios de exclusdo foram as co-morbilidades médicas
passiveis de alterar a hemodinamica microvascular (anemia, drepanocitose e outras discrasias
sanguineas) e a oxigenacao microvascular (doenca pulmonar obstrutiva cronica). Foram ainda
recolhidos dados biograficos como o sexo, a raca e a idade e dados clinicos como o tipo da IC,
através da consulta do processo clinico impresso do internamento em Cardiologia. Decorridos
2 meses, pesquisou-se na base de dados ALERT® ER a presenca de doenca, definida pela
variavel ERIC (evento relacionado com IC). Estudou-se a variavel ERIC para determinar se o

obito ou a hospitalizacao tinham ocorrido nos individuos que se manifestaram doentes.

O sistema de monitorizacdo InSpectra™ StO, Tissue Oxygenation Monitor Spot Check
da empresa Hutchinson Tecnology® é um sistema de monitorizacdo nao invasivo que fornece
de modo continuo e em tempo real o valor da perfusao tecidual. Usa especificos e calibrados
comprimentos de onda da luz infravermelha para iluminar o tecido abaixo da pele. Os
componentes teciduais absorvem e difundem a luz. A proporcdao de luz que retorna ao
monitor € analisada e mostrada como valor de StO, em percentagem. O sistema de
monitorizacao adequadamente suprime efeitos indesejados como diferencas no volume
sanguineo do tecido iluminado ou movimentos moderados do braco do paciente. Mede em

termos absolutos e na gama de 0 a 100% o valor de StO, (13).
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Analise de dados

Em Microsoft® Excel 2010, foi criada uma base de dados com as variaveis em estudo
nomeadamente “ERIC”, “St0,”, “idade”, “sexo”, “tipo de IC”, “Obito” e “hospitalizacdo” a
qual foi posteriormente analisada em SPSS® Statistics 19.

“ERIC” é uma variavel dicotdbmica nominal, com distribuicao binomial, que assume
como valor “1” a ocorréncia de doenca e valor “0” a nao ocorréncia. A doenca foi definida
como um evento no Servico de Urgéncias do CHCB ou um episodio de Consulta Externa do
CHCB ambos por sintomas decorrentes da descompensacao cardiaca.

“St0,” € uma variavel quantitativa continua com distribuicdo normal.

As variaveis “sexo” e “tipo de IC” sd@o nominais dicotomicas. A “raca” foi excluida do
estudo pois a amostra s6 comportava a raga caucasiana.

Realizou-se One sample T-Test de “StO,” com o valor de teste 87,6 (p-value 0,05).

Realizaram-se T-Testes para amostras independentes, homeadamente entre “St0,” e
variavel categorica “ERIC” (p-value 0,05), entre “StO,” e variavel categorica “tipo de IC” (p-
value 0,05) e entre “St0,” e variavel categorica “hospitalizacdo” (p-value 0,05).

Testou-se a associacao entre a presenca de doenca e a oximetria tecidular. Para tal,
realizaram-se sucessivos testes do qui-quadrado entre “ERIC” e diferentes “classes de StO,” e
analisaram-se os respectivos p-value. Para tal, dividiu-se a variavel “St0,” dezanove vezes em
duas classes desde o valor de divisdo 69 até ao 87. Estabeleceram-se 19 classes de StO,.

A fim de estimar um possivel cut-off de “St0,” realizou-se a curva ROC® tendo como
Test variable “StO,” e State variable “ERIC=1".
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Resultados

Caracteriza-se a amostra pelos seguintes graficos:

Tabela 1 - Distribuicao do Sexo

Sexo Frequéncia Percentagem (%)
Masculino 10 25,6
Feminino 29 75,4

Sexo
homem mulher

90

80 80

idade
apep!

707 70

T T T T T
3 2 1 0 1 2 3

Frequencia

Grafico 1 - Faixas etarias da amostra.

A variavel “idade” tem como média 79 anos, valor minimo 65 anos e valor maximo 96 anos.

Iean = 77,54
Std. Dev. 25,394

)
|~

Frequencia

T T T T
65 7i 75 85 90

saturagdo de oxigénio

Grafico 2 - StO, da amostra. A variavel “StO,” tem como média 77,54%+5,394 cujo valor maximo é 88% e
valor minimo é 67%.
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Tabela 2 - Distribuicao do tipo de I.C.

Tipo de I.C. Frequéncia Percentagem (%)
Diastolica 13 33,3
Sistolica 26 66,7

Tabela 3 - Distribuicao de ERIC
“ERIC” Frequéncia Percentagem
Nao =0 27 69,2
Sim = 1 12 30,8

Os individuos que desenvolveram doenca apresentaram idade média de 80+8 anos. Nos

individuos que nao tiveram doenca, a idade média foi de 78+7 anos. Ambos os grupos

apresentaram maior frequéncia das variaveis categoricas IC sistolica e sexo feminino.

Evento

relacionado com IC

17%

i Consulta
Externa

id Servigo de
Urgéncia

Grafico 3 - Caracterizacao de ERIC. Dos 12 individuos com ERIC, 83% recorreram ao Servico de
Urgéncias do CHCB e 17% a Consulta Externa.

8%

Alta do Servigo de Urgéncia e da
Consulta Externa

i Obitos

M internamento
Cardiologia

M Internamento
Med. Interna

M Exterior

Grafico 4 - Seguimento dos individuos com ERIC. Dos 12 individuos com ERIC, 3 tiveram alta para o
exterior, 6 foram internados no Servico de Cardiologia do CHCB, 1 foi Internado em Medicina Interna, 2
faleceram, um apos internamento na unidade de AVC e outro apds internamento em Cardiologia no

CHCB.
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Ha evidéncia estatistica para rejeitar a hipotese de que a média da oximetria tecidular em
doentes com IC estavel (77,54x0,864) seja igual a da populacao sem doenca (87,6). O valor de
One sample T-Test para “StO,” com o valor de teste 87,6 foi de t(38)= -11,649 (p-value 0,0),
IC da diferenca entre as médias a 95% (-11, 81; 0,831).

lean = 77,54
Stel, Dev. =5 394
N=39

|
[

Frequencia
i

T T
65 K 75 a5 90
saturagio de oxigénio

Grafico 5 - Média da Saturacao de oxigénio na amostra de doentes com IC (valor a vermelho) e média da
saturacdo de oxigénio na populacdo normal (valor a azul).

Em média, os individuos sem doenca (média 77,37+0,853) tiveram valores de saturacao de
oxigénio similares a dos individuos doentes (média 77,92+2,119). A diferenca entre as médias
de 0,546 (IC 95% -5,425;4,332) nao é significativa t(14,686)=0,239; p-value 0,814. Teste
Levene for Equality of Variances (p-value 0,008) estatisticamente significativo: nao ha
homogeneidade de variancias. A variavel 5tO, esta normalmente distribuida para os individuos
com doenca (teste Shapiro-Wilk 0,915, p-value 0,247) e para os individuos sem doenca (teste

Shapiro-Wilk 0,959, p-value 0,345).

5% Cl saturagio de oxigénio
i

T T
SSSSS doenga doenga
evento relacionado com a doenga

Grafico 6 - Error Plot de StO, para individuos com doenca e sem doenca. Pode-se afirmar com 95% de
confianca que nao existe diferenca entre as médias de oximetria tecidular das populacoes de IC doentes
e nao doentes.
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Em média os individuos com IC diastolica tiveram valores de saturacao de oxigénio
(79,31+1,179) similares aos individuos com IC sistolica (76,65+1,129). A diferenca entre as
médias de 2,654 (IC 95% -1,003;6,311) nao é estatisticamente significativa t(37)=1,470; p-
value 0,150. Teste Levene for Equality of Variances (p-value 0,140) ndo é estatisticamente
significativo: ha homogeneidade de variancias. A variavel StO, esta normalmente distribuida
para os individuos com IC sistolica (teste Shapiro-Wilk 0,967, p-value 0,542) e para os
individuos com IC diastolica (teste Shapiro-Wilk 0,965, p-value 0,835).

95% Cl saturagio de oxigénio

tipo de IC

Grafico 7 - Error plot de StO, para os tipos de IC. Pode-se afirmar com 95% de certezas que nao existem
diferencas entre as médias de oximetria tecidular entre as populagcdes com IC do tipo sistdlica e
diastolica.

Em média os individuos hospitalizados tiveram valores de saturacdo de oxigénio (77,56+2,433)
similares aos dos individuos que ndo foram hospitalizados (77,53+0,844). A diferenca entre as
médias de -0,022 (IC 95% -4,232;4,187) nao é significativa t(10)=-0,009; p-value 0,993. Teste
Levene for Equality of Variances (p-value 0,032) é estatisticamente significativo: ndao ha
homogeneidade de variancias. A variavel 5tO, esta normalmente distribuida para os individuos
hospitalizados (teste Shapiro-Wilk 0,926, p-value 0,443) e para os individuos nao
hospitalizados (teste Shapiro-Wilk 0,968, p-value 0,493).

625

95% Cl saturagdo de oxigénio
“

T T
nao hospializado hospitalizado

hospitalizagdo

Grafico 8- Error Plot de StO, para individuos hospitalizados e nao hospitalizados. Pode-se afirmar com
95% de confianca que néo existe diferenca entre as médias de oximetria tecidular das populacoes de IC
hospitalizados e nao hospitalizados.
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Cut-off de StO, p-value
classe1 (0 a 69;70 a 100) 0,526
classe2 (0 a 70;71 a 100) 1
classe3 (0 a 71;72 a 100) 0,654
classe4 (0 a 72;73 a 100) 0,102
classe5 (0 a 73;74 a 100) 0,102
classe6 (0 a 74;75 a 100) 0,232
classe7 (0 a 75;76 a 100) 0,486
classe8 (0 a 76;77 a 100) 0,723
classe9 (0 a 77;78 a 100) 0,731
classe10(0 a 78;79 a 100) 0,299
classe11(0 a 79;80 a 100) 0,478
classe12(0 a 80;81 a 100) 0,262
classe13(0 a 81;82 a 100) 0,682
classe14(0 a 82;83 a 100) 0,348
classe15(0 a 83;84 a 100) 0,159
classe16(0 a 84;85 a 100) 0,159
classe17(0 a 85;86 a 100) 0,024
classe18(0 a 86;87 a 100) 0,089
classe19(0 a 87;88 a 100) 0,089

Tabela 4 - p-value obtidos com teste exacto de Fisher entre “ERIC” e “classes de StO,”.

Teste de Fisher entre "ERIC" e "classes de StO,"

I\
A\ = p-value
[ \

ocoooo00o00o0o
O—=_NWAUIOCO N0 O -

69 71 73 75 77 79 81 83 85 87

Grafico 9 - p-value em funcéo de cut-off de StO,.

Nao existe relacao estatisticamente significativa entre as variaveis “ERIC” e “St0,” (p-value
superior a 0,05). As variaveis sdao independentes. Nao é possivel estabelecer, para a
populacado de individuos com IC, um cut-off de StO, a abaixo do qual haja pior outcome de
doenca IC.
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ROC Curve
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Grafico 10 - Curva ROC® entre StO, e “ERIC=1".

Obteve-se um indice de desempenho (exactidao) de 0,542, IC 95% (0,311 - 0,772), p-value
0,681. A realizacao do teste oximetria tecidular ndao é melhor que o acaso. O teste é incapaz
de discriminar individuos doentes de ndo doentes.
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Discussao

Partilhar decisao acerca de ADHF tornou-se mais desafiador e crucial a medida que a
duracdo da doenca e as opcoes de tratamento aumentaram (5). De facto, a IC é uma doenca
que a escala mundial, afecta globalmente individuos de ambos os sexos com mais de 65 anos.
E imperativo desenvolver modelos de progndstico ndo apenas baseados nos riscos de morte,
mas também numa analise individual e subjectiva dos potenciais outcomes do agravamento
de sintomas, da limitada capacidade funcional, da perda de independéncia, reduzida
interaccao social, diminuida qualidade de vida e aumento da dependéncia do cuidador
(adaptado de (5).

A reduzida tolerancia ao exercicio na ICC correlaciona-se pobremente com as
caracteristicas hemodinamicas centrais, como a fraccao de ejeccao (18). De facto, a visdo de
que o musculo-esquelético permanece um “gigante adormecido” (19) enquanto os
mecanismos humorais e reflexos de regulacdo cardiovascular desviam o fluxo sanguineo e a
perfusdao para o componente central, para proteger os 6rgdos vitais, o coracao e o cérebro, é
incompleta. O mUsculo-esquelético adapta-se ao reduzido suprimento de oxigénio reduzindo a
sua capacidade oxidativa. Estudos demonstram (18) um desvio na composicao das fibras
musculares esqueléticas do tipo lento para o rapido, um aumento da extraccdo do oxigénio
capilar e uma reduzida capacidade oxidativa (actividade mitocondrial enzimatica) de modo a
prevenir a ocorréncia de centros hipoxicos nas fibras do muisculo-esquelético. A reduzida
tolerancia ao exercicio correlaciona-se com a eficiéncia ventilatoria: a cinética de lento
consumo em oxigénio pelos pulmdes pode ser devida a limitacdes no controlo intramuscular
da utilizacédo e distribuicdo do oxigénio (20). Ocorre disfuncao endotelial nos pacientes com
ICC (21).

Estas informacoes sugerem que uma eventual adaptacdo insuficiente da
microcirculacdo as condicdes de hipoperfusao impostas pela doenca IC, podera ser ndo sé uma
nova forma de estimar uma potencial descompensacdao da IC como também uma nova
estratégia terapéutica. De facto, estratégias terapéuticas que melhorem as funcoes
musculares oxidativa e microvascular como o condicionamento de exercicio e as estratégias
antioxidantes e anti-inflamatorias poderdo aumentar a tolerancia ao exercicio e melhorar a
qualidade de vida do paciente com ICC (19).

A medicdo regional da oxigenagao tecidual ndo era possivel num exame clinico de
rotina até recentemente. A gasimetria, a oximetria de pulso e a oximetria de fibra venosa
permitem a medicdo rotineira da oxigenacao venosa e arterial sistémicas, ambos parametros
de oxigenacao central. Modalidades para medir a perfusao muscular e o metabolismo
oxidativo do musculo-esquelético incluem a tomografia de emissdo de positroes, a
microdialise, a ultrasonografia por Doppler, os microeléctrodos de O, teciduais, a saturacao
da mioglobina em oxigénio pela analise do NADH reduzido na superficie do tecido exposto, a
espectroscopia por infravermelhos (NIRS) e a espectroscopia por ressonancia magnética
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(MRS). MRS mede in vivo formas activas de metabolitos de fésforo de alta energia e o pH
intramuscular e evoluiu para o gold standard da deteccdo nao invasiva da bioenergética
muscular. Contudo MRS comparativamente a NIRS é caro e requer manutencao cuidadosa para
monitorizacao precisa (22).

Aparelhos de monitorizacao por NIRS sao compostos por um feixe de luz de
infravermelhos que gera comprimentos de onda na gama de 700 a 1100nm, uma sonda
incorporada, que dirige o feixe emitido para o tecido de interesse e na qual estao integrados
detectores que recolhem a fraccao de luz reenviada a superficie tecidual e um adesivo
cutaneo incorporado na extremidade da sonda, que estabiliza a posicao da sonda durante
largos periodos na pele acima do tecido de interesse e restringe a entrada de luz ambiente. O
feixe de luz penetra profundamente em varios centimetros no tecido, interage com os seus
componentes, é parcialmente reflectido para as superficies Opticas, parcialmente
redireccionado e difundido para certos componentes teciduais, como a mitocondria e é
parcialmente absorvido quando entra em contacto com os pigmentos opticos como a
melanina, a mioglobina ou a hemoglobina, sendo que muito sinal é perdido nesta transicao. O
espectro resultante detectado ird modificar-se dependendo do estado de oxigenacdo dos
pigmentos. A distancia entre a fonte de luz e o detector varia entre 1 a varios centimetros,
sendo que a luz descreve um trajecto em forma de boomerang desde o emissor superficial ao
tecido de interesse e de regresso para o detector superficial.

NIRS tem como principais aplicacdes a medicao da oxigenacao cerebral durante a
cirurgia cardiaca, a medicdo da perfusdo tecidual regional em pacientes com choque
traumatico, hipovolémico e séptico, onde a hipoxia tecidual detectada no contexto pré-
hospitalar emergencial pode adquirir significado prognostico e permitir intervencoes
terapéuticas. Neste contexto a hipoxigenacao tecidual detectada por NIRS parcialmente
reflecte a capacidade vasoconstritora do corpo em manter a perfusao direccionada para
orgaos vitais centrais e a pressao arterial. Na cascata de centralizacdo circulatoria, a
musculatura periférica é o local precocemente comprometido na perfusao e na oxigenacao
tecidual (23).

Os locais de medicao da oxigenacao tecidual periférica actualmente estabelecidos sao
a eminéncia tenar e o antebraco. A eminéncia tenar possui um delgado revestimento de
tecido adiposo, € quase ndo pigmentada, participa em menor grau na formacdo de edema
sistémico e é dotada de variacdo inter-individual minoritaria. Tem como desvantagem a
fixacdo do adesivo a superficie cénica tenar. Embora a indistria médica (the Hutchinson
InSepctra®) tenha desenvolvido uma adesivo plano em forma de U que se molda a eminéncia
tenar arredondada de modo estavel, tal podera levar a entrada de luz ambiente para a via
emissor-tecido-detector e possibilitar a leitura de artefactos ou a perda total de sinal (23). O
antebraco é o local de vasoconstricdo predominante em caso de stress circulatério e como tal
permite aceder mais precoce e intensamente a funcao vascular, permite medir a oxigenacdo
muscular em compartimentos musculares isolados no membro superior e, se colocado

paralelamente ao antebraco proximal e acima do muUsculo anti-braquial, adquire uma posicdo
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estavel e nao requer a dobragem do adesivo, de tal modo que os movimentos activos e
passivos do paciente nao perturbam a medicao.

NIRS no antebraco é mais sensivel do que NIRS na eminéncia tenar para detectar
stress circulatorio, independentemente da profundidade de medicdo (24). Tal podera
explicar-se pelo facto da perfusao das maos estar relativamente bem preservada durante
certos desafios cardiovasculares, como a vasodilatacao induzida pelo frio durante severa
hipotermia.

A monitorizacdo por NIRS é de natureza ndo invasiva e portatil, capaz de realizar
medicoes bioguimicas a populacdes vulneraveis e pode ser empregue a estudos de campo ou
laboratoriais. E ndo prejudicial para o tecido, ndo causando queimaduras cutaneas mesmo se
aplicado durante um longo periodo. Possui como limitacdes a possibilidade de outras
biomoléculas cromaticas, para além da hemoglobina, contribuirem para a leitura de NIRS e a
possibilidade da mioglobina se tornar uma contribuidora major para a leitura geral. (23).

A afinidade pelo oxigénio da mioglobina é marcadamente mais forte que a da
hemoglobina. Em situacdes de hipoperfusao e hipoxigenacado teciduais a mioglobina tera uma
saturacdo em oxigénio relativamente alta (23). Assim, se uma separacao clara do sinal da
mioglobina do sinal da hemoglobina nao é definida, a mioglobina é confundida com a
hemoglobina e a saturacdo da hemoglobina sera sobrestimada. Em pacientes com ICC a
capacidade tampao da mioglobina em oxigénio é suficiente para compensar a cinética de
extraccao lenta de oxigénio. A mioglobina facilita o transporte de oxigénio para as fibras
musculares, reduz a tensdo de oxigénio extracelular e pode fornecer oxigénio a mitocondria
no inicio do exercicio quando o fluxo sanguineo esta a aumentar ou durante a contraccao,
quando o fluxo sanguineo pode estar comprometido, prevenindo regides hipoxicas (18).

Este trabalho pretendeu determinar o papel potencial de monitorizacao de StO,
derivado de NIRS na identificacao da IC, na previsao de ADHF e na identificacao dos pacientes
com ADHF que poderao ter pobre outcome.

Estudos anteriores (6) determinaram que StO, esta diminuida em pacientes com IC
estavel, esta significativamente diminuida em pacientes com IC sistolica descompensada e
nao responde ao tratamento hospitalar. Outro estudo (25) realizado em pacientes
criticamente doentes concluiu que a condicdo da circulagao periférica fortemente influencia
os valores em repouso da saturacdo em oxigénio tecidular e a taxa de reoxigenacao da
saturacdo tecidual em oxigénio, mas nao a taxa de desoxigenacdo tecidual da saturacdo em
oxigénio. Concluiu também que as alteracdes nas variaveis derivadas de NIRS eram
independentes da condicao da doenca e nao eram acompanhadas por qualquer diferenca
major nas variaveis sistémicas hemodinamicas. Por outro lado, outro estudo recente (26)
mostrou que os parametros anormais derivados de StO, podem reflectir a condicdo da
vasoconstricdo periférica independente da hemodinamica sistémica e que a circulacao
periférica deve ser tomada em consideracdo na interpretacdo da oxigenacao tecidual

periférica em pacientes criticamente doentes.
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Este trabalho de investigacao permitiu concluir que a oximetria tecidular identifica a
IC avancada em fase estavel. Concluiu-se que uma populacao de individuos com IC em fase
estavel tem em média valores de StO; (77%) inferiores a média considerada para a populacao
normal, 87,6%. Contudo nao foi possivel associar individuos com pior outcome, aqui definido
pela hospitalizacdo, a valores mais baixos de StO, e nao foi possivel estabelecer uma
correlacao entre a oximetria tecidular e a ocorréncia de doenca. Tal facto podera ser devido
as limitacoes do estudo: a amostra continha um nimero reduzido de individuos. Contudo,
dado que a amostragem foi de conveniéncia tentou recolher-se uma amostra com ampla
variedade de antecedentes. Por outro lado, ndao se mediu o consumo de oxigénio a nivel
muscular, a taxa de metabolismo muscular e os parametros de hemodinamica sistémica como
PAM, FC e DC. Por outro lado, a monitorizacdo da oxigenacdo e da perfusao periférica com
NIRS em doentes com IC estavel, uma patologia na qual a microcirculacdao esta adaptada a
vasoconstricdo e as condicdes de distribuicao de oxigénio reduzidas independentemente da
circulacdo sistémica, podera nao ser apropriada, dado que as medicées com NIRS dependem
da vasoconstricdo periférica independente da hemodinamica sistémica e poderdo nao
conseguir predizer descompensacdao da IC crénica avancada. Através da realizacdo do
protocolo de medicéo de StO, derivado de NIRS InSpectra®HutchinsonTecnology™ assistiu-se a
casos onde o adesivo nao se adaptava perfeitamente a eminéncia tenar do paciente. O papel
da mioglobina no metabolismo do muisculo-esquelético na adaptacdo do mesmo a condicoes
de hipoperfusao podera ser decisivo numa maior sensibilidade da tecnologia NIRS na deteccao
da hipoperfusdao tecidual independentemente da condicdo de vasoconstricdo periférica.
Estudos futuros concluirdo se NIRS com contribuicao do sinal 6ptico da mioglobina conseguira
predizer pior outcome de ADHF e se o antebraco podera ser o local mais apropriado de

medicao de StO, derivado de NIRS em doentes com IC.
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Anexos

Protocolo de medicao de StO,

Oximetria tecidular em doentes com insuficiéncia cardiaca classe NYHA III/1V

Introducao:

A Insuficiéncia cardiaca é uma doenca cardiovascular de prevaléncia mundial,
cronica, de progressdo incapacitante e cujo prognostico € variavel. Episodios agudos de
descompensacdo cardiaca sao a causa mais comum de hospitalizacdo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca créonica avancada e, na verdade, sdo a razdo mais comum de
hospitalizacao em todos os pacientes com idade superior a 65 anos de idade (7).

Mesmo os estados de IC com severidade clinica leve estdo associados a graus de
hipoperfusao microvascular moderada a severa (27). Estudos anteriores (6) confirmaram que
os niveis de saturacdo da hemoglobina tecidular regional em oxigénio estdo diminuidos em
pacientes com IC estavel. Esses niveis estdao ainda mais diminuidos em pacientes com IC
sistolica aguda descompensada. Como tal, a perfusao microvascular podera ter um importante
contributo para a significativa mortalidade e hospitalizacao encontradas em pacientes com
IC.

Actualmente o seguimento de pacientes com IC baseia-se em parametros clinicos,
hemodinamicos e laboratoriais que podem severamente sobrestimar a perfusao tecidual (28).

Hoje é possivel medir de forma nao invasiva a saturacao da hemoglobina em oxigénio
a nivel dos tecidos usando Near Infra-Red Spectrum (NIRS). O valor normal de St02 medido na
eminéncia hipotenar com a tecnologia NIRS é de 87 + 6% e valores de StO2 inferiores a 75%
estdo associados a insuficiéncia organica e poderdo estar associados a um aumento da
mortalidade (16).

A questdo que se coloca é se a oximetria tecidular podera constituir uma nova forma

de seguimento de doentes com IC cronica.

Objectivos gerais e especificos

Objectivo geral: a hipotese a testar é se a oximetria tecidular permite identificar um

subgrupo de doentes com insuficiéncia cardiaca em maior risco de descompensacéao.
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Objectivos especificos:

1. Conseguem-se diferenciar os doentes com insuficiéncia cardiaca no que diz respeito a
oximetria tecidular?

2. Se se conseguem diferenciar havera alguma relacdo entre valores mais baixos de
oximetria tecidular e risco de descompensacao?
Sera possivel estabelecer um cut-off de St0,?

4. Qual sera a correlacao entre os valores da oxigenacdo tecidual e os tipos de IC e ou as
etiologias da IC?

5. Investigar a tecnologia NIRS como nova forma de seguimento em pacientes com IC

cronica.

Populacao ou universo:

Utentes com insuficiéncia cardiaca classe NYHA Il \IV internados do servico de
Cardiologia do CHCB. Exclusdao de pacientes com Insuficiéncia cardiaca e as seguintes
comorbilidades:

e anemia, drepanocitose e outras discrasias sanguineas que alteram a hemodinamica
microvascular

e Doenca pulmonar obstrutiva crénica e outras doencas que alterem a oxigenacao.

Amostra

Amostra: 100 individuos com Insuficiéncia cardiaca classe NYHA 111\ IV.

Técnica: amostragem nao aleatodria de conveniéncia

Tipo de estudo

Observacional analitico de coorte prospectivo longitudinal com intervalo de tempo de 2

meses.
Variaveis
Variavel independente:

1. Valor de StO, (%)

2. Caracterizacao da amostra:

e |dade,
e Sexo,
e Raca,

e Tipo de insuficiéncia cardiaca (sistolica ou diastolica),
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Variavel dependente:

1. Evento relacionado com IC (ERIC). “ERIC=1" foi definido como:

Ida ao SU do CHCB por sintomas relacionados com a descompensacao da IC.

Episodio de consulta Externa do CHCB por sintomas decorrentes da

descompensacao cardiaca.

N

Obito por causa hemodinamica.

w

Hospitalizacao nao esperada no Servico de Cardiologia do CHCB.

Metodologia da colheita e registo da informacao

1. Submeter este protocolo a comissao cientifica do 6°ano da FCS.
2. Obter o Consentimento Informado de cada doente.

3. Recolher os dados da seguinte forma:

1. Medir o valor de StO, com o aparelho InSpectra™ StO, Spot Check modelo 300 em
doentes com Insuficiéncia cardiaca Classe NYHA IlI/IV no dia em que estes tém alta.

2. Recolher a idade, o sexo, a raca e o tipo de IC através da consulta do processo clinico
impresso no internamento de Cardiologia.

3. Apos 2 meses, pesquisar na base de dados ALERT® ER a presenca de doenca, o obito e

hospitalizagao.

Os dados recolhidos sao confidenciais e, como tal, destinam-se exclusivamente a tratamento

estatistico para fins de investigacao.
Processamento de Dados

Andlise estatistica e processamento da base de dados: Microsoft® Excel 2010 e SPSS®
Statistics 19.

Recursos necessarios

Recursos materiais:
1. InSpectra™ StO, Spot Check modelo 300.

Recursos humanos: a aluna Catarina Marques

Investigadores responsaveis/Equipa do projecto

Catarina Marques, n°20379, estudante de Medicina do 6°ano da FCS, UBI

N° de investigadores: 1
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Cronograma

A B C D E

R RREERELELD | == mmm o e | --mmmmmmm e | --mmmmmmmm e I
Out Nov Fev. Marco Maio
Legenda:

A - Submissao do protocolo A Comissdo Cientifica do 6°ano da FCS.
B - Obtencao de consentimento informado e execucao do protocolo.
C - Pesquisa de ERIC.

D - Processamento de dados e analise estatistica.

E - Entrega da dissertacao.
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Apéndice/Anexos

Protocolo: medicdo dos valores de StO, com o aparelho InSpectra™ StO, Spot Check modelo

300

9.

Conectar o cabo 6ptico ao dispositivo InSpectra StO2 Spot Check.

Conectar a pinca ao cabo Optico: encaixar as duas cavilhas do cabo nos dois orificios
que se encontram na parte superior da pinca. Pressionar a fim de assegurar um
encaixe seguro.

Ligar o dispositivo: pressionar o botao ON presente na face superior do dispositivo.

0 aparelho ira iniciar em aproximadamente 30 segundos.

N&o é necessaria a calibracao

Repousar o braco do paciente, sobre o qual ird medir o 5t0,, colocando-o ao nivel do
coracao, tendo em atencao que nada obstrua o fluxo circulatério para a mao.

Limpar e secar a base do polegar na face palmar da mao a fim de prevenir
contaminacao.

Posicionar a pinca sobre a eminéncia tenar do doente. Assegure que a pinca se
encontra em estreito contacto com a palma da mao. Verifique a forca do sinal THI
(superior a 5) ilustrado no monitor.

Aguardar a calibragao automatica (20s). O aparelho esta pronto a utilizar.

10. Registar a leitura de StO2 antes de retirar a pinca.

Adverténcias

A pinca do InSpectra™ St0O, Spot Check esta destinada exclusivamente para uso externo e s6

deve ser colocado em pele intacta, limpa e seca.

Nao deixar a pinca do InSpectra™ StO, Spot Check na eminéncia tenar do paciente por mais

de 15 minutos.

Um excessivo movimento do paciente pode causar rapidas mudancas no nivel de StO,.

N&o usar o InSpectra™ St0O, Spot Check na presenca de radiacio ionizante tal como RX ou TC.
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Incapacidade ou erros na medicao podem ser devidos a:

¢ Contaminacao da interface da pinca;

e Colocacao do sensor sobre um hematoma ou sobre uma proeminéncia 6ssea;

e Colocacao do sensor sobre tecido obscurecido por tattoos, marcas ou canetas

e Presenca simultanea de corantes azul-de-metileno e verde indociano na
corrente sanguinea

e Dishemoglobinas presentes na corrente sanguinea, como metahemoglobina,

carboxihemoglobina, ...
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Consentimento informado

EU, cerrererererenenscenseesnesessesasessesessesessseneneenes .declaro que fui devidamente informado acerca da

execucdo do protocolo « medicao dos valores de StO, com o aparelho InSpectra™ StO, Spot

Check e que aceito em participar de livre e espontanea vontade neste estudo.

Assinatura do paciente: Assinatura do investigador:

Data Data
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