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RESUMO

Foi estudada a fungo respiratéria do sangue em 21 doentes de ambos os sexos com insuficiéncia car-
diaca, predominantemente do ventriculo esquerdo, em fase de descompensagéio. A par de ligeira, mas sig-
nificativa, diminuicdo da concentragio de hemoglobina verificou-se acentuado -aumento do 2,3-
-difosfoglicerato (2,3-DPG) eritrocitério, associado a maior capacidade de cedéncia de oxigénio aos teci-
dos, alcalémia e hipoxémia arteriais, muito significativas. Aparentemente, a formacgio do lactato variava
em relagdo inversa com os valores da PaO,. Os resultados obtidos sugerem que o aumento do 2,3-DPG, ao
diminuir a afinidade da hemoglobina para o oxigénio, limitaria os efeitos potenciais da hipoxémia na oxi-
genagcio tecidual, o que estaria de acordo com a normalidade dos valores de lactato em circulagéo.

SUMMARY

PERIPHERAL OXYGEN DELIVERY IN PATIENTS WITH CONGESTIVE HEART FAI-
LURE.

The respiratory function of blood was examined in twenty one patients of both sexes with congestive
heart failure in a period of left ventricular decompensation. Besides the slight but significant decrease in he-
moglobin concentration, a clear increase in red cell 2,3-diphosphoglycerate (2,3-DPG) levels was associated
with significantly decreased affinity of hemoglobin for oxygen, arterial hypoxemia and alkalemia. Blood
lactate was correlated with PaO, levels. The resulting facilitation of oxygen release to peripheral tissue, de-
termined by the changes of 2,3-DPG on the position of the oxygen dissociation curve, could explain the

normality of blood lactate in a situation where systemic hypoxia might also be expected.

INTRODUCAO

Entre outras causas potenciais de hipoxia, aguda ou cro-
nica, as afec¢des que desenvolvem aumento da resisténcia
vascular periférica tendem a acompanhar-se de alteragdes
na fungéo respiratoria do sangue.! Este aspecto foi por nos
verificado em doentes com hipertensao arterial?3 e enfarte
agudo de miocardio, de classe I+ ou classe I1.6 Na generali-
dade, observou-se elevagio significativa dos niveis de 2,3-
-difosfoglicerato (2,3-DPG) eritrocitario, contudo sem in-
fluéncia marcada na afinidade da hemoglobina para o oxi-
génio, nas condi¢des in vivo.

No presente trabalho pretende-se verificar as repercus-
soes da insuficiéncia cardiaca congestiva, em fase de agudi-
zag#do, nos pardmetros acima referidos, a par da concentra-
¢do de lactato no sangue periférico e dos valores do pH e
pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial.

MATERIAL E METODOS

Doentes

Foram estudados 21 doentes, admitidos no Servigo de
Urgéncia do Hospital de Santa Maria em fase de descom-
pensacdo de insuficiéncia cardiaca cronica, com predomi-
nio de insuficiéncia ventricular esquerda (estase pulmonar
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acentuada e sinais de débito periférico reduzido). O grupo
era composto por 11 homens ¢ 10 mulheres, com idades en-
tre 32 e 77 (média de 60) anos.

Nenhum dos doentes havia sido medicado com g-
-bloqueantes ou agentes vasodilatadores, pelo menos nos 7
dias que antecederam a admissdo hospitalar; alguns dos
doentes faziam tratamento regular com diuréticos e/ou di-
gitalicos.

Excluiram-se deste estudo todos os doentes que eviden-
ciaram patologia respiratéria marcada ou referissem outros
antecedentes patologicos relevantes. Trés dos doentes apre-
sentavam-se ligeiramente anemiados.

A cada doente foram colhidas, o mais precocemente
possivel, e sempre antes do inicio da oxigenioterapia, uma
amostra de sangue venoso (da regido do sangradouro) e
uma amostra de sangue arterial (da umeral ou femural) em
seringa heparinizada, sem estase, para determinagio dos
parimetros bioquimicos e hematoldgicos estudados.

Controlos normais

Quarenta e dois individuos de ambos os sexos, aparente-
mente saudaveis e com a idade média de 35 anos, serviram
de grupo de controlo. A cada individuo foram colhidas
amostras de sangue venoso e/ou arterial para determinagdo
de todos, ou parte, dos pardmetros analisados nos doentes.

Determinagdes

O sangue arterial foi colhido e conservado em anaero-
biose a 0-4°C, até A determinagéo (no maximo, duas horas
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depois) do pH e pressdo parcial de oxigénio (Pa0O,) a 37°C
num sistema Radiometer (BMS-2-HK2), pelo método de
Astrup, modificado.”

Do sangue venoso colhido a cada doente reservaram-se
cerca de 2 ml, conservados em anaerobiose, para a determi-
nacio da P50 in vive (segundo o método de Lichtman et
al).®

A concentracdo de hemoglobina (Hb) foi avaliada por
analise fotométrica de uma frac¢do capilar do sangue he-
molisado, em Oximetro OSM-2 (Radiometer).

Outra fracgiio do sangue venoso foi imediatamente des-
proteinizada, para determinagio do 2,3-difosfoglicerato
eritrocitario (método de Rose e Liebowitz)® e do lactato no
sangue total (método de Hohorst, modificado )!°, num es-
pectrofotébmetro Unicam com registador AR 25.

Todos os ensaios foram realizados em duplicado.

Calculo estatistico

Utilizou-se o teste t de Student para a comparagdo esta-
tistica entre os grupos de controlo e doentes. Todos os resul-
tados sdo expressos pela média + erro padrio da média,
com intervalos de confianga a 1%.

RESULTADOS

Na tabela 1 sdo comparados os resultados obtidos para
cada parametro, entre doentes e controlos normais. De to-
dos, apenas nio foram observadas diferencas significativas
para o lactato. Entretanto, o significado do abaixamento da
concentragio de hemoglobina total no grupo de doentes, re-
lativamente aos controlos, ser4 aleatério, considerando o li-
miar de normalidade daquele parametro.

Em contrapartida, ndo oferecera davidas a importéncia
do aumento do 2,3-DPG eritrocitario, acompanhado por
diminuigdo significativa da afinidade da P50 in vive. No
grupo dos doentes & notdria a tendéncia para a alcalémia e
hipoxémia arteriais, muito significativas. No estudo das
correlagdes entre os diversos parametros apenas foi obser-
vada variagdo significativa (r = —0,65; p <0,05) entre os
niveis de lactato e a PaO, (Fig. 1).
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Fig. 1 — Correlagdo entre a concentragdo de lactato no sangue venoso
periférico e a pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial.

DISCUSSAO

Nas situagdes patologicas em que se verifica redugdo do
débito cardiaco, como na insuficiéncia cardiaca
congestival! e no enfarte agudo de miocardio complicado.!?
sobrevém altera¢des de diversos pardmetros circulatérios,
com destaque para a redistribui¢o do fluxo sanguineo, in-
cremento na extrac¢do de oxigénio transportado pelo san-
gue, além de variagBes ocasionais do metabolismo celular e
do equilibrio acido-base. Adicionalmente, tem sido referida
a participacio de outro tipo de mecanismo compensador,
dependente da afinidade de hemoglobina para o oxigénio,!?
que, em conjunto com os ajustamentos hemodindmicos re-
feridos, teria por fungdo opor-se a hipoxia corporal’® e, em
particular, do miocardio.!®

No presente trabalho pode verificar-se que, a par de hi-
poxémia acentuada, coexistiam valores elevados de 2,3-

TABELA 1

Valores médios (+ erro padrdo da média) da concentragdo de hemoglobina (Hb), 2,3-difosfoglicerato eritrocitario (2,3-DPQ), lactato total €
valor da P50 in vivo no sangue venoso, ¢ pH e pressdo parcial de oxigénio (PaO,) no sangue arterial de doentes com insuficiéncia cardiaca em
fase da descompensagio, em comparagdo com os valores de controlos normais. Entre paréntesis é indicada a dimensdo de cada amostra; p ex-
pressa o significado da diferenga entre ambos os grupos (NS = diferenca nao-significativa).

Hb 2,3-DPG Lactato P50 in vivo PaO,
Grupos (g/100ml) (umoles/gHb)  (umoles/1) (mmHg) pHa (mmHg)
Doentes 13,69 + 0,63 19,45+ 1,16 1,26 + 0,29 30,49+1,25 7,432+0,013 62,63+3,51
21 1) (14) a7 (16) (16)
Valor de p <0,05 <0,001 NS <0,01 < 0,001 <0,001
Controlos 15,18+ 1,05 12,01 +£1,23 0,96 +0,13 27,02+0,66 7,375+0,010 85,40x4,12
1 21) @n a9 (15) (15)
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-DPG eritrocitario e da P50 in vivo (Tabela 1). Estes resul-
tados confirmam os obtidos por Woodson et al¢ em doen-
tes com idéntica patologia, com uma pequena diferenca: a
afinidade da hemoglobina para o oxigénio foi avaliada
através da P50 st (calculada em condicdes standard de
37°C, pH 7,40 e PCO, 40 mmHg), € ndo, como no presente
caso, nas condi¢®es in vivo. Nesse estudo, a afinidade da
hemoglobina para o oxigénio era tanto menor quanto mais
grave fosse a disfungdo cardiovascular, observando-se ain-
da correlagdo muito significativa entre os valores de 2,3-
-DPG ou P50 st e diversos indices circulatérios, particular-
mente a saturagéo pelo oxigénio do sangue venoso mistura-
do.’® Em conformidade, foi sugerido que a redugéo do for-
necimento de oxigénio aos tecidos, subsequente a lesdo car-
diaca, seria compensada por um aumento da P50, por sua
vez determinado pelo teor circulante de hemoglobina deso-
xigenada. Rosenthal et al'’ obtiveram resultados semelhan-
tes em criangas com cardiopatias nio-ciandticas, com desta-
que para a correlacdo inversa entre a capacidade arterial de
oxigénio e os niveis de 2,3-DPG, também observada em
doentes com enfarte agudo do miocardio.!® Neste grupo pa-
tolégico, além de os niveis de 2,3-DPG aumentarem apa-
rentemente com o grau de complica¢gdo subjacente,56-19
eram também influenciados, de forma independente, pe-
lo indice cardiaco e propor¢do de hemoglobina desoxigena-
da.18

Em outras situagdes também potencialmente conducen-
tes a hipoxia tecidual, quer por limitagdo dos niveis de he-
moglobina?®# ou da sua saturagdo com oxigénio,?2-2¢ ob-
servam-se alteracdes do metabolismo eritrocitario, caracte-
rizadas por aumento do 2,3-DPG e/ou da P50. Assim, tal
como no presente estudo, a baixa disponibilidade arterial
em oxigénio desencadearia uma resposta em que, através da
elevacdo do 2,3-DPG eritrocitario e respectivos efeitos na
curva de dissociagdo da oxiemoglobina,!? seria facilitada a
oxigenagdo dos tecidos em risco de hipoxia.16-26

A inexisténcia de correlagdo significativa entre a PaO,,
2,3-DPG e P50 in vivo opor-se-ia, aparentemente, a idénti-
ca interpretag¢éo, a menos que fosse admitida a participagio
de outras varidveis. De facto, tem sido sugerido que o 2,3-
-DPG ou a P50 st sdo indicadores bioquimicos da oxigena-
¢do tecidual,?! o que significa que a concentracgéo do 2,3-
-DPG aumenta quando o fornecimento de oxigénio é limita-
do?” e, em consequéncia, diminui a afinidade da hemoglobi-
na para o oxigénio.?® Todavia, esta inter-relacdo néo ¢é ne-
cessariamente verdadeira se ndo for acompanhada por des-
saturacdo marcada de oxigénio e se ndo se considerar a in-
terferéncia temporal que o pH, entre outros factores, exerce
na sintese do 2,3-DPG ou na curva de dissociagdo da oxie-
moglobina,7-13.23.20.30

Do mesmo modo, as variagdes do 2,3-DPG em situa;des
de desequilibrio acido-base sdo mais lentas que o efeito pH
na afinidade da hemoglobina para o oxigénio®!. Por conse-
guinte, a correlagdo simples dos valores de pH com os niveis
de 2,3-DPG ¢, quanto muito, uma aproximagédo sem signifi-
cado relevante nas situagdes em que, como na presente, sdo
de prever rapidas agudiza¢des clinicas.!* A inexisténcia de
correlagdo entre os valores do pH arterial e do 2,3-DPG
aqui verificada poderia ser interpretada desta forma, embo-
ra o aumento do pH seja um dos factores mais influentes na
formagdo de 2,3-DPG.3 Observagdes no homem??25 e nos
animais*® indicam que a alcalose respiratoria inicial, subse-
quente & hipoxia de altitude, precede a elevacdo do 2,3-
-DPG, verificando-se também associa¢fo nitida entre os ni-
veis de 2,3-DPG e pH em doentes com desequilibrio acido-
-base.3?33 Estudos experimentais no homem demonstram
que as variagdes do 2,3-DPG dependem do pH do
sangue,31-32 através de mecanismos®®-34 aparentemente acti-
vados na cardiopatia isquémica.!®

O efeito de hipoxémia na sintese de 2,3-DPG estaria pre-
ferencialmente relacionado com as varia¢des do pH intra-
globular e, consequentemente, com o pH plasmatico.3 No
entanto, nas situa¢des de hipoxia por hipoxémia cronica, a
elevagdo do pH intraglobular ocorreria secundariamente a
variagdes de equilibrio Donnan, pelo aumento de desoxie-
moglobina, por sua vez influente na estimulagio da sintese
do 2,3-DP(G16:18-22.27 ¢ n3 elevagdo do pH intraglobular.30-35

Quer seja dependente do aumento do pH ou indirecta-
mente da hipoxémia, por eleva¢do da hemoglobina desoxi-
genada em circulagdo, € de esperar que o incremento na
concentragdo de 2,3-DPG diminua a afinidade de hemoglo-
bina para o oxigénio,!?3-3 conforme foi observado (Tabe-
la 1). Curiosamente, o aumento da P50 in vive néo tera sido
afectado, de forma significativa, pela alcalémica, atentendo
aos efeitos opostos que a elevagdo de 2,3-DPG ¢ pH provo-
cam na curva de dissocia¢do da oxiemoglobina.13-18

Por conseguinte, mesmo coexistindo com ligeira alcalé-
mia, a elevagdo do 2,3-DPG parece reflectir-se em significa-
tivo aumento da capacidade de fornecimento de oxigénio
transportado pela hemoglobina, favorecendo potencial-
mente a oxigenacgdo tecidual.

A auséncia de diferencas nos niveis de lactato circulante
entre o grupo de doentes e controlos (Tabela 1) confirmaria
a eficacia daquele mecanisno de compensa¢ido, numa situa-
¢do em que a produgdo de lactato varia inversamente com a
PaO, (Fig. 1) ¢ se verifica nitida redu¢io da disponibilidade
arterial em oxigénio.

Embora significativa, a redugido dos niveis de hemoglo-
bina nos doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva ndo
parece afectar os ajustamentos verificados na fungdo respi-
ratoria do sangue. Pelo contrario, nas cardiopatias congéni-
tas cianoticas, parte da compensacdo a hipoxémia é assegu-
rada por acentuada elevagdo de hemoglobina circulante?” o
que, a verificar-se nos doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, aumentaria a viscosidade do sangue e, conse-
quentemente, o trabalho cardiaco para niveis inaceitaveis.3?
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