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Comparação da proporção entre pressão venosa central 
menos arterial de dióxido de carbono e conteúdo de 
oxigênio arterial menos venoso central e níveis de lactato 
como preditores de mortalidade em pacientes críticos: 
uma revisão sistemática e metanálise

ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUÇÃO

Em pacientes críticos, a hipóxia tecidual é o principal mecanismo de falência 
múltipla de órgãos e morte. Assim, a detecção e a correção do metabolismo 
anaeróbio são tarefas cruciais. Infelizmente, faltam padrões-ouro para a avaliação 
da oxigenação tecidual. No entanto, o nível de lactato sanguíneo é a principal 
variável para rastrear a hipoperfusão e apresenta muitas desvantagens.(1)

Na fisiologia do exercício, a análise dos gases expirados permite a identificação do 
metabolismo anaeróbio. Cargas de trabalho progressivas estão associadas a aumentos 
paralelos da produção de dióxido de carbono (VCO2) e no consumo de oxigênio 
(VO2). A inclinação dessa relação é o quociente respiratório (QR = VCO2/VO2). 
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Objetivo: A proporção entre 
pressão venosa central menos arterial 
de dióxido de carbono e conteúdo de 
oxigênio arterial menos venoso central 
(Pcv-aCO2/Ca-cvO2) é frequentemente 
usada como substituta para a oxigenação 
tecidual. O objetivo deste estudo foi 
identificar e sintetizar a literatura e a 
qualidade das evidências que suportam a 
Pcv-aCO2/Ca-cvO2 como um preditor 
de mortalidade em comparação com o 
lactato em pacientes críticos.

Métodos: Pesquisamos vários 
bancos de dados procurando estudos 
que tivessem medido a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 
em pacientes críticos. Pesquisadores 
independentes realizaram a triagem 
dos artigos e a extração de dados. 
Uma metanálise de efeitos aleatórios 
foi realizada. Diferenças médias 
padronizadas agrupadas foram usadas 
para comparar a capacidade prognóstica 
da Pcv-aCO2/Ca-cvO2 e do lactato.

Resultados: Inicialmente, obtivemos 
172 estudos; 17 foram incluídos para 

Conflitos de interesse: Nenhum.
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RESUMO descrição qualitativa, e dez foram 
incluídos para síntese quantitativa. 
A média de Pcv-aCO2/Ca-cvO2 foi 
maior nos não sobreviventes do que 
nos sobreviventes (diferença média 
padronizada agrupada de 0,75; IC95% 
0,34 - 1,17; I2 = 83%), assim como 
os níveis de lactato (diferença média 
padronizada agrupada = 0,94; IC95% 
0,34 - 1,54; I2 = 92%). Ambos os 
testes foram preditores estatisticamente 
significativos de mortalidade, embora 
com sobreposição de IC95% entre eles.

Conclusão: Evidências de qualidade 
moderada mostraram pouca ou 
nenhuma diferença na capacidade da 
Pcv-aCO2/Ca-cvO2, em comparação com 
o lactato, em predizer mortalidade. No 
entanto, nossas conclusões são limitadas 
pela considerável heterogeneidade entre 
os estudos.
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Sob condições aeróbicas, o QR permanece inalterado. 
Em algum momento, entretanto, os aumentos do VCO2 
superam os do VO2 e, então, o QR aumenta. Esse 
ponto de inflexão corresponde ao desenvolvimento da 
hiperlactatemia, sendo conhecido como limiar anaeróbio.(2) 
No outro extremo da fisiologia, durante a dependência da 
oferta de oxigênio, as reduções do VO2 são maiores do que 
as diminuições do VCO2. Consequentemente, ocorrem 
elevações acentuadas no QR.(3,4) Em ambas as situações, 
exercício anaeróbico e diminuição crítica no transporte de 
oxigênio, o fenômeno subjacente é o aparecimento de VCO2 
anaeróbico secundário ao tamponamento com bicarbonato 
dos prótons gerados anaerobicamente. Assim, um aumento 
no QR reflete o metabolismo anaeróbico em andamento.

Embora a medição do QR seja uma abordagem atraente, os 
carros metabólicos geralmente não estão disponíveis na unidade 
de terapia intensiva (UTI). Alguns pesquisadores propuseram 
uma simplificação da equação de Fick adaptada ao dióxido 
de carbono (CO2), a proporção entre pressão venosa central 
menos arterial de dióxido de carbono (PCO2) e o conteúdo 
de oxigênio arterial menos venoso central (Pcv-aCO2/Ca-cvO2) 
como substituta para o QR. Alguns estudos observacionais 
pequenos descobriram que Pcv-aCO2/Ca-cvO2 maior que 1,4 
estava associada à hiperlactatemia,(5) à presença de dependência 
de suprimento de oxigênio(6,7) e a piores desfechos.(5) Além 
disso, a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 foi incorporada em alguns algoritmos 
para avaliação da oxigenação tecidual e reanimação.(8,9)

O uso da Pcv-aCO2/Ca-cvO2 como substituta para o QR e 
a oxigenação tecidual baseia-se em várias suposições. Algumas 
delas são controversas, como o uso de pressão de CO2 em 
vez de conteúdo. A pressão e o conteúdo de CO2 podem 
diferir entre si devido a alterações na dissociação do CO2 
da hemoglobina induzida por acidose metabólica, anemia 
e efeito de Haldane. O efeito de Haldane é a diminuição 
da capacidade de ligação de CO2 da hemoglobina com o 
aumento da saturação de oxigênio. A melhora do fluxo 
sanguíneo reduz o conteúdo venoso de CO2. O aumento 
associado na saturação venosa de oxigênio, no entanto, 
poderia atenuar a diminuição esperada na PCO2 venosa 
devido a uma maior dissociação da hemoglobina.(10,11) 
Outra limitação é que as amostras venosa central e mista 
não são intercambiáveis.(12) Além disso, a identificação 
do metabolismo anaeróbio com base no ponto de corte 
da Pcv-aCO2/Ca-cvO2 de 1,4 é arbitrária. Como o início do 
metabolismo anaeróbio é indicado por aumentos acentuados 
do QR, e não por um determinado limiar,(3,4,10,11,13) critérios 
semelhantes devem ser considerados para a Pcv-aCO2/Ca-cvO2. 
Isso é especialmente relevante considerando que o QR normal 
varia de 0,67 a 1,30.(14) Além disso, uma boa correlação 
entre a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 e o QR nunca foi demonstrada. 

De fato, estudos experimentais mostraram comportamentos 
discordantes de Pcv-aCO2/Ca-cvO2 e QR.(10,11) Esses estudos 
também mostraram que a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 é determinada 
principalmente por fatores que modificam a dissociação do 
CO2 da hemoglobina, como anemia e acidose metabólica, 
e não pelo QR. Embora a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 possa ser 
uma substituta ruim para o QR, ainda pode ser um bom 
preditor de desfecho, devido ao efeito combinado de 
anemia e acidose metabólica nessa proporção.

Ao contrário dos relatos mencionados,(5,7) outros estudos 
clínicos mostraram que a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 é um preditor 
enganoso de dependência de suprimento de oxigênio(15,16) 
e mortalidade(12,17) e uma meta inútil de ressuscitação.(18)

Apesar de todas essas controvérsias, ainda faltam uma 
revisão sistemática e uma metanálise sobre a capacidade 
prognóstica da Pcv-aCO2/Ca-cvO2. Para tanto, analisamos 
a literatura e a qualidade das evidências sobre o assunto. 
Nossa questão de pesquisa foi se a Pcv-aCO2/Ca-cvO2, em 
comparação com os níveis de lactato, é um melhor preditor 
de mortalidade em pacientes críticos.

MÉTODOS

Realizamos uma revisão sistemática e metanálise 
seguindo os métodos Cochrane e as declarações PRISMA 
para relatos. O protocolo de revisão foi registrado no 
PROSPERO (CRD42019130387).(19)

Incluímos estudos realizados em pacientes críticos que 
avaliaram a capacidade prognóstica da Pcv-aCO2/Ca-cvO2 em 
comparação com o lactato. Os estudos compreenderam 
os seguintes delineamentos epidemiológicos: estudos 
transversais (calculando a razão de chance como medida 
do tamanho do efeito e seu intervalo de confiança); estudos 
de coorte retrospectivos e prospectivos; ensaios clínicos 
randomizados; ensaios controlados quase-experimentais; 
estudos controlados antes e depois; estudos não controlados 
antes e depois; estudos de séries temporais interrompidos 
e estudos controlados de séries temporais interrompidas.

Também incluímos estudos comparando a ressuscitação 
direcionada à Pcv-aCO2/Ca-cvO2 com terapias que visam a 
outros objetivos, como saturação venosa central de oxigênio.

Incluímos estudos de adultos com idade ≥ 16 anos com 
diferentes tipos de choque, pacientes pós-operatórios de 
cirurgia cardíaca ou outros subgrupos de pacientes críticos 
nos quais a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 foi medida.

A pesquisa bibliográfica incluiu as seguintes bases de 
dados: PubMed®, Embase, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL), Literatura Latino-Americana 
e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Cumulative 
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e 
ClinicalTrials.gov. Nenhuma restrição de idioma foi imposta. 
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Uma bibliotecária documentarista especializada realizou 
as buscas. O apêndice 1S (Material suplementar) detalha 
as estratégias de busca. Para evitar perder qualquer estudo 
de interesse, também pesquisamos manualmente as listas 
de referência de estudos primários, artigos de revisão e 
diretrizes de conduta para outros estudos importantes. 
Ainda inspecionamos o texto na íntegra de qualquer citação 
que parecesse relevante. Especialistas nesse tópico foram 
contatados para verificar se havia estudos adicionais a 
serem considerados além dos estudos incluídos. Os estudos 
incluídos foram publicados em inglês entre 2002 e 2019.

Coleta e análise de dados

As citações foram carregadas no COVIDENCE, 
a ferramenta de plataforma oficial baseada na web da 
Cochrane, projetada para conduzir as fases iniciais 
de revisões sistemáticas.(20) Estudos duplicados foram 
removidos. Títulos e resumos de todas as citações 
importadas foram selecionados de modo independente 
por três revisores, e aqueles que eram potencialmente 
elegíveis foram selecionados para leitura do texto na 
íntegra. Como segunda fase de triagem, os mesmos três 
revisores analisaram independentemente os textos na 
íntegra para confirmar que os critérios de elegibilidade 
foram atendidos. Os dados foram resumidos em uma 
planilha on-line do Excel pré-testada. Extraímos as 
seguintes informações: dados demográficos e clínicos, 
como idade, sexo, comorbidades, tipo de internação, 
escores de gravidade na internação (Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation II - APACHE II, Simplified 
Acute Physiology Score - SAPS e Sequential Organ Failure 
Assessment - SOFA) e variáveis laboratoriais; tipo de 
delineamento do estudo, métodos de seleção e inclusão 
de participantes, tipos de comparadores prognósticos e 
quaisquer tratamentos médicos utilizados; média e desvio-
padrão (DP) de Pcv-aCO2/Ca-cvO2 e lactato. Caso os estudos 
reportassem apenas a mediana dessas variáveis, a média e 
o DP foram estimados com duas fórmulas simples.(21) Para 
ambas as variáveis, a primeira medida disponível após a 
internação na UTI foi considerada para análise. Outros 
comparadores prognósticos, idioma e ano de publicação 
e região de origem do estudo também foram verificados.

Avaliação da qualidade metodológica

Risco geral de viés: o risco de viés (qualidade) foi 
avaliado pelo National Institutes of Health (NIH) Quality 
Assessment Tool for Observational Cohorts and Cross-Sectional 
Studies em todos os estudos.(22) Dois revisores avaliaram 
independentemente o risco de viés para cada estudo e resolveram 
qualquer discordância por meio de discussão e consenso. 

Os revisores fizeram um julgamento explícito sobre se os 
estudos tinham uma classificação de qualidade boa, regular 
ou ruim, de acordo com os 14 critérios do instrumento de 
avaliação (Apêndice 2S – Material suplementar).(22)

Avaliação de vieses de relatórios: a estratégia de busca 
incluiu consultas com líderes da área, anais de conferências 
e congressos e técnicas de bola de neve para maximizar 
a possibilidade de encontrar estudos inéditos. Realizamos 
análises de gráfico de funil quando oito ou mais estudos 
foram incluídos em cada análise de resultado.

Avaliação da heterogeneidade e síntese quantitativa: 
a heterogeneidade entre os estudos para cada desfecho 
foi avaliada usando o cálculo estatístico do I-quadrado 
de Higgins (I2). O teste de Egger foi usado para avaliar 
a assimetria do gráfico de funil para inspecionar o viés 
de publicação em dados contínuos, enquanto o teste 
de Harbord foi usado para resultados dicotômicos. Os 
resultados foram considerados heterogêneos se I2 fosse > 
30%. Os gráficos de floresta foram criados para mostrar 
visualmente os tamanhos de efeito e os intervalos de 
confiança de 95% (IC95%) dos resultados para cada 
estudo incluído na metanálise e para mostrar o efeito geral 
combinado com modelos de efeito aleatório. Por fim, uma 
análise de sensibilidade foi realizada excluindo estudos que 
usaram amostras venosas mistas em vez de venosas centrais.

A significância estatística foi estabelecida em p < 0,05, 
e todos os testes foram bilaterais.

O software estatístico da Cochrane Collaboration 
RevMan 5.3(23) foi usado para realizar a síntese quantitativa. 
Fornecemos diferenças médias (DMs) para desfechos 
contínuos medidos nas mesmas escalas e DM padronizadas 
(DMPs) para os mesmos desfechos medidos por diferentes 
testes. Devido à impossibilidade de acessar dados de 
pacientes individuais para estimativas mais precisas de 
desempenho diagnóstico agrupado e a possível variação nas 
faixas de diferentes parâmetros bioquímicos, usamos DMPs 
para comparar a capacidade prognóstica dos testes.(24)

RESULTADOS

Inicialmente recuperamos 172 estudos. Dezessete deles, 
envolvendo 1.472 pacientes críticos, foram incluídos 
para síntese qualitativa (descritiva)(5-7,12,15-17,25-34) e dez, 
envolvendo 704 pacientes, foram incluídos para síntese 
quantitativa(5,12 ,17,25,27,28,31-34) (Figura 1). Dos 17 artigos 
finais incluídos, quatro eram estudos observacionais 
retrospectivos,(5,26,33,34) e 13(6,7,12,15-17,25,27-32) eram estudos 
observacionais prospectivos. Os estudos incluíram pacientes 
com sepse ou choque séptico (n = 12),(6,7,12,17,25-28,31-34) cirurgia 
cardiovascular (n = 4)(15,16,29,30) e/ou requisitos de monitoramento 
por cateter Swan-Ganz (n = 1).(5)
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Oito estudos foram realizados na Europa,(6,7,15,16,28,29,32) 
quatro na América(12,25,31,34) e cinco na Ásia.(17,26,27,30,33) 
O tempo de seguimento foi de 28 a 30 dias em nove 
estudos,(5,7,12,17,25,26,28,31,33) até a alta da UTI em dois,(32,34) 
até a alta hospitalar em um(29) e não especificado em cinco 
deles.(6,15,16,27,30) O apêndice 3S (Material suplementar) 
mostra dados dos 17 estudos incluídos para síntese 
qualitativa, incluindo tipo de estudo, tamanho da amostra, 
tipo de participantes, variável de interesse, comparador, 
principais desfechos e principais resultados.

Pcv-aCO2/Ca-cvO2 e lactato como preditores de mortalidade

Dez artigos forneceram informações sobre valores 
da Pcv-aCO2/Ca-cvO2 e do lactato em sobreviventes e não 
sobreviventes principalmente de choque séptico e foram 
agrupados para realização de metanálises.(5,12,17,25,27,28,31-34) Na 
síntese quantitativa, os níveis de lactato foram significativamente 
maiores nos não sobreviventes do que nos sobreviventes 
(DMP agrupada = 0,94; IC95% 0,34 - 1,54; p < 0,00001). 
Encontramos considerável heterogeneidade estatística 
(I² = 92%). A Pcv-aCO2/Ca-cvO2 também foi significativamente 
maior em não sobreviventes (DMP agrupada = 0,75; 
IC95% 0,34 - 1,17; p < 0,00001). Também encontramos 
considerável heterogeneidade estatística (I² = 83%). 

A figura 2 mostra os gráficos de floresta de ambas as 
variáveis. A análise de sensibilidade excluindo os estudos 
que utilizaram amostras venosas mistas, ao invés de 
venosas centrais, é apresentada no apêndice 4S (Material 
suplementar). Os gráficos de floresta da Pcv-aCO2/Ca-cvO2 e 
do lactato também mostraram que ambos os níveis foram 
significativamente maiores nos não sobreviventes do que 
nos sobreviventes (Apêndice 5S - Material suplementar).

Risco de viés nos estudos incluídos

Avaliamos 14 domínios de possíveis vieses, de acordo 
com critérios pré-especificados. Os detalhes de cada estudo 
incluído são fornecidos na tabela 1. No geral, apenas 
cinco estudos foram classificados como de qualidade 
“boa”.(15-17,26,29) Dentro desse grupo, apenas um estudo 
apresentou baixo risco de viés em 13 dos 14 domínios 
avaliados.(29) Onze estudos foram classificados com 
classificação de qualidade “regular”,(5-7,12,25,27,30-34) sendo 
que os demais estudos foram classificados como “ruim”.(28) 
Os domínios com mais “alto risco de viés” foram cegamento 
dos avaliadores de resultados, justificativa do tamanho 
da amostra, análises estatísticas (principais variáveis de 
confusão potenciais medidas e ajustadas estatisticamente) 
e população do estudo.

Figura 1 - Seleção dos estudos.
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Figura 2 - Gráficos de floresta da Pcv-aCO2/Ca-cvO2 (A) e lactato (B) em sobreviventes e não sobreviventes.

Tabela 1 - O risco de viés (qualidade) foi avaliado pelo NIH Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies(22)

Lista de verificação do NIH de risco de viés 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Qualidade geral

Mekontso-Dessap et al.(5) √ ± ± ± Ø √ √ √ √ ± √ Ø ± Ø Regular

Monnet et al.(6) √ Ø ± ± Ø √ √ √ √ √ Ø Ø √ Ø Regular

Mallat et al.(7) √ Ø ± ± √ √ √ √ √ √ Ø Ø √ Ø Regular

Dubin et al.(12) √ Ø ± ± Ø √ √ √ √ √ √ Ø √ √ Regular

Abou-Arab et al.(15) √ √ ± √ √ √ √ √ √ √ Ø Ø √ Ø Boa

Fischer et al.(16) √ √ √ √ Ø √ √ √ √ √ Ø Ø √ Ø Boa

Shaban et al.(17) √ √ ± √ Ø √ √ √ √ √ √ Ø √ Ø Boa

Valenzuela Espinoza et al.(25) √ Ø ± ± √ √ √ √ √ √ √ Ø √ Ø Regular

Gao et al.(26) √ √ ± √ Ø √ √ √ √ √ √ Ø ± ± Boa

He et al.(27) √ √ ± √ Ø √ √ √ Ø √ √ Ø √ √ Regular

Mesquida et al.(28) √ Ø ± ± √ √ √ √ Ø Ø √ Ø ± Ø Ruim

Moussa et al.(29)* √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ Ø √ √ Boa

Mukai et al.(30)* √ Ø ± ± √ √ √ √ √ √ √ Ø √ √ Regular

Ospina-Tascón et al.(31) √ Ø ± ± Ø √ √ √ √ √ √ Ø √ √ Regular

Saludes et al.(32) √ Ø ± ± Ø √ √ √ √ √ Ø Ø √ Ø Regular

Zhou et al.(33) √ √ ± √ Ø √ √ √ Ø √ √ Ø √ √ Regular

Fuentes-Gómez et al.(34) √ Ø ± ± Ø √ √ √ √ √ √ Ø ± Ø Regular
√ - sim; ± - não se pode determinar, não se aplica ou não reportado; Ø - não.
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Avaliação do viés de relato

Os gráficos de funil apresentam uma leve assimetria 
que provavelmente é explicada pela heterogeneidade 
metodológica entre os estudos. Não há fortes evidências 
de viés de publicação devido à ausência de uma assimetria 
acentuada nesses gráficos. Os valores de p no teste 
de regressão de Egger são superiores a 0,1, excluindo 
a presença desse tipo de viés. Gráficos de funil para 
Pcv-aCO2/Ca-cvO2 e lactato são mostrados na figura 3. 
Para Pcv-aCO2/Ca-cvO2, o I² no teste de inconsistência de 
Higgins foi de 83% (IC95% = 69% a 89%). O valor de p 
do teste de Begg-Mazumdar foi de 0,73, e o valor de p do 
teste de Egger foi de 0,48. Para o lactato, o I² foi de 92% 
(IC95% = 87% a 94%). O valor de p do teste de Begg-
Mazumdar foi de 0,11, e o valor de p do teste de Egger foi 
de 0,46.

Gráficos de funil para a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 e para o lactato, 
excluindo estudos que usaram amostras venosas mistas, são 
mostrados no apêndice 4S (Material suplementar).

DISCUSSÃO

A Pcv-aCO2/Ca-cvO2 é frequentemente usada como 
substituta para a oxigenação tecidual e como preditor de 
desfecho em pacientes críticos. Nesta revisão sistemática e 
metanálise, nosso objetivo foi identificar as evidências que 
suportam a capacidade dessa variável de prever a mortalidade 
e compará-la com o desempenho dos níveis de lactato. 
Descobrimos que a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 esteve positivamente 
associada ao aumento da mortalidade. Essa capacidade 
prognóstica, no entanto, não foi melhor que a do lactato.

Todos os artigos incluídos confirmaram que a 
Pcv-aCO2/Ca-cvO2 é um preditor de mortalidade. Mesquida et al.(28) 

relataram área sob a curva receiver operating characteristic 
(ASC ROC) da Pcv-aCO2/Ca-cvO2 melhor do que os 
níveis do lactato. Além disso, Zhou et al.(33) mostraram 
que a ASC ROC da Pcv-aCO2/Ca-cvO2 combinada com 
o lactato foi significativamente maior do que o lactato 
sozinho. Embora a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 e o lactato estejam 
positivamente associados a piores desfechos, os dados 
atualmente publicados não permitem interpretar qual 
dessas duas variáveis é melhor preditora de mortalidade. 
No entanto, aproximamos uma estimativa comparando as 
DMPs agrupadas de lactato e Pcv-aCO2/Ca-cvO2 para avaliar 
a força de sua associação com a mortalidade na UTI. Ao 
contrário da DM, que mede a diferença absoluta entre 
os valores médios de dois grupos, a DMP é a estatística 
ideal a ser usada quando as medidas de desfechos têm 
escalas diferentes. A DMP expressa o tamanho do efeito 
da intervenção em cada estudo em relação à variabilidade 
entre participantes nas medidas de desfechos observadas 
naquele estudo.(24) Um valor mais alto da DMP indica 
associação mais forte com o desfecho. Neste estudo, 
a DMP do lactato foi maior que a da Pcv-aCO2/Ca-cvO2. 
Consequentemente, a primeira apresenta uma tendência 
de maior associação com a mortalidade do que a segunda. 
Os intervalos de confiança, no entanto, sobrepuseram-se. 
Assim, os intervalos de confiança amplos e sobrepostos 
impedem a possibilidade de tirar conclusões definitivas 
dessas observações.

Este estudo tem muitos pontos fortes, como o registro 
do protocolo no PROSPERO, a estratégia de busca 
exaustiva utilizada e a diversidade de delineamentos 
de estudos epidemiológicos considerando o risco de 
avaliação de viés (qualidade), além de terem sido usados 
modelos de efeito aleatório para realizar a metanálise. 

Figura 3 - Gráficos de funil de Pcv-aCO2/Ca-cvO2 (A) e lactato arterial (B) em sobreviventes e não sobreviventes.
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Como limitações, todos os estudos incluídos na análise 
qualitativa e quantitativa foram observacionais, sendo que 
muitos deles não relataram as características operativas dos 
marcadores como testes diagnósticos. Infelizmente, alguns 
estudos não mostraram informações clínicas suficientes. 
Assim, o viés de seleção e informação podem estar presentes 
devido a diferentes populações, características dos pacientes 
críticos, definições de variáveis e delineamento dos estudos. 
Nesse sentido, encontramos um alto grau de heterogeneidade 
(I² = 84%) na análise quantitativa do desempenho 
Pcv-aCO2/Ca-cvO2. Essa heterogeneidade foi ainda maior para 
o lactato (I² = 92%). Especulamos que essa heterogeneidade 
pode ser explicada por diferenças nas características 
clínicas dos pacientes recrutados e no delineamento dos 
estudos. As diferenças na definição de mortalidade entre os 
estudos - UTI, hospital, Dia 28 e Dia 30 - também podem 
ter contribuído para a alta heterogeneidade. No entanto, 
especulamos também que o efeito foi apenas menor porque 
todos os critérios envolveram mortalidade em curto prazo.

Apesar de termos analisado os estudos por meio da 
DMP, observamos importante variabilidade na magnitude 
das DMs. Como não conseguimos acessar os conjuntos 
de dados originais dos estudos incluídos para realizar uma 
metanálise individual em nível de paciente, tivemos que 
recorrer a dados agregados.

A causa da associação entre a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 e 
os resultados dos pacientes é outra questão relevante. 
Enquanto a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 é considerada um substituto 
para a oxigenação tecidual, uma correlação clínica entre 
essa variável e o QR nunca foi demonstrada. Infelizmente, 
não há estudos clínicos comparando a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 
com o QR. Em pacientes cirúrgicos, o QR, mas não 
a Pcv-aCO2/Ca-cvO2, foi um preditor de complicações. 
Além disso, o QR e a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 não estiveram 
correlacionados.(35) Por outro lado, estudos experimentais 
mostraram que a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 é mais dependente de 
fatores que modificam a curva de dissociação de CO2 do 
que de QR.(10,11) Como a Pcv-aCO2/Ca-cvO2 é uma variável 
composta, poderia ser um preditor de mortalidade mesmo 
na ausência de hipóxia tecidual e alterações no QR. Portanto, 
a presença de anemia e acidose metabólica, que são preditores 
de mortalidade em pacientes críticos, poderiam explicar a 
capacidade preditiva da Pcv-aCO2/Ca-cvO2.(36,37)

CONCLUSÃO

Esta revisão sistemática e metanálise mostrou evidências 
de qualidade moderada de pouca ou nenhuma diferença na 
capacidade da Pcv-aCO2/Ca-cvO2 em comparação com o lactato 
para predizer mortalidade. No entanto, nossas conclusões são 
limitadas pela considerável heterogeneidade entre os estudos.
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