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RESUMO

Fundamento: A transi¢do da ventilagdo mecanica invasiva para a respiragdo espontanea pos-
extubacdo acarreta aumento repentino do retorno venoso e da pos-carga ventricular esquerda.
Para certos pacientes, existe um risco maior de o sistema cardiovascular ndo conseguir se
adaptar a esta rapida mudanga, levando potencialmente a falha da extubacgdo. Neste contexto, o
balango hidrico cumulativo e a sobrecarga hidrica podem desempenhar um papel crucial.
Recentemente, o CA-125 emergiu como um biomarcador promissor para congestdo. Nosso
estudo teve como objetivo explorar a associag@o potencial entre os niveis plasmaticos de CA125

e a ocorréncia de insuficiéncia respiratoria pos-extubagao (IRPE).

Métodos: Foi realizado um estudo de coorte prospectivo em UTI de um hospital terciario de
Porto Alegre, Brasil, incluindo pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com minimo
de 48 horas de ventilagdo mecanica, submetidos a extubagdo. O desfecho primario foi
insuficiéncia respiratoria dentro de 72 horas pos-extubacao.

Resultados: Entre os 86 pacientes incluidos, 44 pacientes (51,2%) apresentaram IRPE. Na
andlise univariada, os pacientes do grupo IRPE exibiram valores medianos de CA-125
significativamente maiores (53,7 U/ml [26,9 - 92,0]) em comparagdo com aqueles do grupo
ndo-IRPE (29,2 U/ml [18,3 - 60,1], p = 0,009). A area sob a curva ROC para CA-125 na
previsdo da ocorréncia de IRPE foi de 0,663 (IC 95%: 0,546-0,779). Em um modelo de
regressao logistica ajustado para ICC, SAPS 3, duracdo da VM e escore ultrassonografico
pulmonar, os niveis de CA-125 superiores a 35,0 U/ml permaneceram significativamente
associados a ocorréncia de IRPE (OR 3,474, IC 95%: 1,375-8,780; p = 0,008).

Conclusdes: Em pacientes gravemente enfermos submetidos ao desmame simples, niveis
plasmaticos elevados de CA-125 foram independentemente associados a uma incidéncia
aumentada de IRPE. Isto sugere que o CA-125 poderia servir como um biomarcador
suplementar para avaliacdes clinicas destinadas a detectar congestdo em pacientes durante o

desmame da ventilacdo mecéanica.

Palavras-chave: CA-125, congestdo, insuficiéncia respiratoria pds-extubacao.



ABSTRACT

Background: The transition from invasive mechanical ventilation to spontaneous breathing
post-extubation entails a sudden increase in venous return and left ventricular afterload. For
certain patients, there is a higher risk of the cardiovascular system failing to adapt to this rapid
change, potentially leading to extubation failure. In this context, the cumulative fluid balance
and fluid overload can play a crucial role. Recently, CA-125 has emerged as a promising
biomarker for congestion. Our study aimed to explore the potential association between plasma
CA-125 levels and the occurrence of post-extubation respiratory failure (PERF).

Methods: We conducted a prospective cohort study in a tertiary hospital ICU in Porto Alegre,
Brazil, enrolling patients aged 18 years or older with a minimum of 48 hours of mechanical
ventilation who underwent extubation. The primary outcome was respiratory failure within 72
hours post-extubation.

Results: Among the 86 patients included, 44 patients (51.2%) experienced PERF. In the
univariate analysis, patients in the PERF group exhibited significantly higher median CA-125
values (53.7 U/mL [26.9 - 92.0]) compared to those in the non-PERF group (29.2 U/mL [18.3
- 60.1], p = 0.009). The area under the ROC curve for CA-125 in predicting PERF occurrence
was 0.663 (95% CI: 0.546-0.779). In a logistic regression model adjusted for CHF, SAPS 3,
duration of MV, and lung ultrasound score, CA-125 levels exceeding 35.0 U/mL remained
significantly associated with the occurrence of PERF (OR 3.474, 95% CI: 1.375-8.780; p =
0.008).

Conclusions: In critically ill patients who underwent simple weaning, elevated plasma CA125
levels were independently associated with a heightened incidence of PERF. This suggests that
CA-125 could serve as a valuable supplementary biomarker for clinical assessments aimed at

detecting congestion in mechanically ventilated patients during weaning.

Keywords: CA-125, congestion, post-extubation respiratory failure
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1. INTRODUCAO

A ventilacdo mecénica (VM) é uma terapia essencial na unidade de terapia intensiva
(UTD) (1). Ela envolve a administracdo de pressao positiva continua ao sistema respiratorio
por meio de uma protese traqueal, como um tubo oro ou nasotraqueal, ou traqueostomia (2). A
VM ¢ usada para substituir parcial ou totalmente a ventilagdo espontinea e € indicada em
casos de insuficiéncia respiratoria aguda (IRA) ou agravamento de insuficiéncia respiratoria
cronica. Seu uso resulta em uma melhora nas trocas gasosas e na reducao do trabalho
respiratorio (2).

As indicagOes primarias para a VM incluem doengas que comprometem as vias aéreas,
hipoventilacdo devido a comprometimento do drive pulmonar ou incapacidade de trocas
gasosas, levando a insuficiéncia respiratoria hipercapnica, além da incapacidade de
oxigenacdo adequada e da necessidade de suporte ventilatorio devido a situagdes como sepse,
choque ou acidose metabolica grave (3). Outras indicagdes de uso da VM sdo pacientes em
estado de coma, pacientes com doengas neuromusculares (4).

E fundamental que a VM seja usada pelo menor tempo possivel, uma vez que o atraso
na retirada desse suporte esta associado ao aumento da mortalidade (5). Prolongar o uso da
VM aumenta o risco de complicagdes, incluindo a pneumonia associada a VM, miopatia do
paciente critico e aumento de internagdo em UTI e internacdo hospitalar. Por outro lado, uma
retirada prematura da VM pode levar a faléncia respiratoria e a necessidade de reintubagao,
também aumentando a mortalidade (5,6).

Varios fatores contribuem para o insucesso da extubagao, e a resposta cardiovascular
inadequada ¢ um deles. Durante o processo de desmame, o esforgo inspiratdrio do paciente
pode sobrecarregar o sistema cardiovascular, levando a formagao de edema pulmonar
cardiogénica com como consequéncia instalacdo da disfuncdo cardiaca. Detectar pacientes
com risco de disfuncdo cardiovascular durante o desmame da VM ¢ crucial. Algumas
ferramentas usadas durante o desmame como a dosagem de péptido natriurético tipo B
(BNP), a ultrassonografia (US) cardiopulmonar na beira do leito e a manobra da elevacdo
passiva dos membros inferiores negativa auxiliam nessa detecgdo. E desejavel utilizar um
novo método custo-efetivo, amplamente disponivel, independente do operador e ndo invasivo.

Nos ultimos anos, o Carbohydrate Antigen (CA-125) emergiu como um biomarcador
de congestdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca (7,8). O CA-125 tem sido associado a
sobrecarga de fluidos, conforme evidenciado por sinais e sintomas clinicos, incluindo edema
periférico, derrame pleural e pericardico, pressdo pulmonar e pressdes cardiacas elevadas (9).

Sendo que um dos principais fatores de risco de falha de desmame é o edema induzido por
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desmame da VM pela transicdo da pressdo positiva para negativa (10), com base da conexado
entre congestdo e falha de desmame, formulamos a hipotese de que niveis elevados de CA-125

podem estar associados a incidéncia de insuficiéncia respiratoria pos-extubacao (IRPE).

2.REFERENCIAL TEORICO
2.1. Desmame ventilacao mecanica

O processo de desmame da VM ¢ um componente critico do manejo de pacientes na
UTIL. Ele se inicia a medida que se reduzir o suporte da VM culminando no teste de respiragao
espontaneo (TER) e se estende até a extubagdo com sucesso. O acompanhamento pode se fazer
até a alta do paciente da UTL

O desmame da VM representa um desafio para a equipe da UTI, pois
a énfase estd em manter a duragdo da ventilagcdo a mais curta possivel. Isso ¢ fundamental para
evitar uma ventilacdo prolongada que poderia ter como consequéncia nefasta no lado do
paciente como desenvolvimento da pneumonia associada a VM, infeccdo da corrente
sanguinea, miopatia, atrofia do diafragma, com necessidade de traqueostomia. Também, a
duragdo ideal da VM evita a necessidade de uma reintubagdo em caso de extubagdo precoce
inadvertida (11). A extubagdo tardia ou precoce aumenta a mortalidade hospitalar.

Existem trés tipos principais de desmame (1,5,12,13): o desmame simples, no qual o
paciente tolera o primeiro TRE e ¢ extubado com sucesso; o desmame dificil, quando o paciente
falha no primeiro TRE e requer até trés TREs adicionais ou até sete dias de tentativas de
desmame; e o desmame prolongado, que se refere a pacientes que necessitam mais de trés TREs
ou que demoram mais de sete dias em tentativas de desmame. E importante destacar que, em
cerca de 75% dos pacientes internados na UTI, o processo de desmame ¢ considerado simples
(11).

O TRE ¢ um procedimento que tem como objetivo avaliar a capacidade do paciente de
respirar de forma independente, sem a necessidade de suporte ventilatorio. Na UTI, o TRE ¢
uma ferramenta estabelecida para prever o sucesso da extubagdo (13). E importante notar que
os critérios para a realizacdo do TRE se aplicam especificamente aos pacientes que foram
intubados, excluindo aqueles com traqueostomia (13). Existem duas abordagens para realizar
o TRE. Uma delas envolve desconectar o paciente do ventilador e fornecer suporte de oxigénio
diretamente no tubo endotraqueal, conhecido como tubo T. A outra abordagem implica a
redu¢do dos parametros do ventilador enquanto o paciente esta no modo de ventilagdo

espontanea ou pressdo de suporte (5).
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Na maioria dos estudos, a falha no processo de desmame ¢ definida por uma das seguintes
condi¢des: falha no TRE, necessidade de reintubag@o dentro de 48 horas apds uma extubacao
bem-sucedida ou o 6bito ocorrido dentro de 48 horas apds a extubagao (5). A avaliagdo da falha
do TRE baseia-se em critérios subjetivos e objetivos (5,13). Os critérios subjetivos incluem
sintomas como agitacdo, ansiedade, alteracdo do estado mental, sudorese, cianose e uso de
musculatura respiratdria acessoria. J4 os critérios objetivos envolvem parametros como a
pressao arterial de oxigénio (PO2) igual ou inferior a 50-60 mmHg com uma fracdo inspirada
de oxigénio (Fi02) igual ou superior a 0,5, pressdo parcial de dioxido de carbono (PCO2)
superior a 50 mmHg, pH de 7,32 ou uma reducdo de 0,07 unidades no pH, frequéncia
respiratoria/volume corrente superior a 105 respiragdes por minuto por litro (conhecido como
Indice de Respiragdo Rapida e Superficial, IRRS), frequéncia respiratéria superior a 30
respiragdes por minuto ou um aumento de 50%, frequéncia cardiaca superior a 140 batimentos
por minuto ou um aumento de 20%, pressdo arterial sistolica superior a 180 mmHg ou um
aumento igual ou superior a 20% ou uma queda para menos de 90 mmHg e arritmias cardiacas.

A taxa de reintubacdo ¢ de aproximadamente 13% em pacientes que passam no TRE
apos o desmame simples (13). No entanto, a taxa de falha no desmame ap6s um unico ter
(desmame simples) varia amplamente, sendo relatada em uma faixa de 26% a 42% (5). Essa
variabilidade entre os estudos pode ser atribuida, em parte, as diferencas na defini¢do de falha
de desmame, particularmente no que se refere a aplicagao dos critérios subjetivos para avaliagdo
do TRE (4).

Assim, para melhor entendimento, o sexto conferéncia internacional de consenso sobre a
medicina intensiva propositou 6 fases desde processo do inicio da ventilacdo mecanica invasiva
(VMI) até o sucesso da extubacao (5). Essas fases sdo: tratamento da insuficiéncia respiratoria
aguda; suspeicdo da possibilidade de desmame da VMI; avaliagdo da prontiddo para o

desmame; TRE; extubacao; possibilidade da Reintubagdo (5).

2.2. Congestao

A congestdo ¢ caracterizada pelo acimulo excessivo de liquido extravascular em uma
parte do organismo, resultante do movimento de fluidos do espago intravascular para o
intersticial. Esse acimulo pode ocorrer de forma sistémica, como ¢ o caso da insuficiéncia
cardiaca (IC), ou localizada, como em situagdes de obstrucao venosa isolada. A congestio pode
afetar varios orgdos ou sistemas, incluindo o sistema cardiovascular, sistema pulmonar, a

circulag@o esplancnica , rins € membros inferiores.
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Quando a congestdo afeta os pulmoes, isso tem um impacto direto no processo de
desmame de pacientes em VM. A congestdo pulmonar pode ter a origem cardiaca ou ndo. A
congestao pulmonar de origem cardiogénica, na maioria das vezes, estd relacionada a disfungao
ventricular esquerda. Por outro lado, a congestdo pulmonar nao cardiogénica, em grande parte

da literatura, é referida como edema pulmonar nao cardiogénico.

2.3. Edema pulmonar cardiogénico e congestao sistémica

Em grande parte dos casos, o edema pulmonar que impacta diretamente o processo de
desmame de pacientes em VM ¢ de origem cardiogénico. Quando ocorre uma subita alteragdo
na funcdo cardiaca, caso da transi¢cdo da pressdo positiva para negativa durante o processo de
desmame como foi mencionado acima, pode haver acamulo de liquido intersticial (pulmonar)
ou uma mudanca na complacéncia dos leitos venosos, resultando na redistribuicao de liquido
para o meio intraalveolar, embora o volume total permaneca inalterado. Isso, por sua vez, pode
levar a um aumento nas pressoes de enchimento cardiaco direito (14), resultando em congestdo
sistémica, especialmente quando ha uma disfuncdo diastolica subjacente (14).

Frequentemente, a retencao de liquidos tanto nos pulmdes quanto perifericamente esta
relacionada a um aumento na ativa¢ao neuro-hormonal, incluindo a ativagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRRA) e do sistema vasopressina e adrenérgico. Isso leva a retengao
renal de sal e 4gua (14,15). O aumento da atividade simpéatica causa a vasoconstricdo da artéria
renal aferente e a redug@o do fluxo sanguineo no aparelho justaglomerular do rim, resultando
na liberagdo de renina na arteriola aferente pelo aparelho justaglomerular. A ativagdo do sistema
nervoso simpatico também estimula os receptores B1 adrenérgicos, aumentando ainda mais a
liberagdo de renina. A renina converte o angiotensinogénio, produzido pelo figado, em
angiotensina [ (Ag I), que € um decaptideo. A enzima conversora de angiotensina (ECA) no
endotélio dos vasos pulmonares aonde que esta produzida, por sua vez, cliva 2 peptideos de Ag
I para formar o octapeptideo Angiotensina II (Ang II), um poderoso vasoconstritor. Outros
tecidos, tais como rins vasos sanguineos contem também ECA (34). A estimula¢do mediada
pela Angiotensina II (Ang II) dos receptores do tipo 1 (AT1) na zona glomerulosa das glandulas
adrenais resulta na liberagdo de aldosterona, que contribui para a retencdo de sal e a4gua por
meio de miltiplos mecanismos (15). A Ang II causa diretamente a reten¢do de sodio no tibulo
proximal, enquanto a aldosterona leva ao aumento da reabsorc¢ao de sodio no tubulo distal renal,
aumentando a quantidade de liquido dentro dos vasos sanguineos € consequentemente, aumento
da pressao arterial. Além disso, a Ang II estimula o centro de sede do cérebro, desencadeando

a liberagdo de arginina vasopressina, que desempenha um papel crucial na determinacdo da
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depuragcdo de agua livre nos rins. Em condi¢des normais, em resposta ao aumento da
osmolalidade sérica e urinaria, a arginina vasopressina ¢ liberada, resultando em uma maior
retencdo de agua, restaurando a osmolalidade ao seu ponto de ajuste fisiolégico normal. As
vezes, esse retorno a homeostase ndo é possivel, como nos pacientes cardiopatas agudos ou
cronico agudizados, caso do sindrome cardiorrenal. No entanto, em muitos pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC), os niveis de arginina vasopressina sdo inapropriadamente elevados
(15). Além disso, evidéncias sugerem que peptideos adicionais de cadeia curta derivados da
Ang I, incluindo o heptapeptideo angiotensina III e os hexapeptideos angiotensina IV, atuam
como efetores no SRRA.

No outro lado, O BNP conhecido como biomarcador na avaliagdo da IC, intervém no
SRRA. Ele inibe a atividade do sistema nervoso simpatico cardiaca, reduz a quantidade de
epinefrina plasmatica, suprime a atividade de renina e do SRAA, e por conseguinte suprime a
aldosterona plasmatica. Assim o BNP tem efeitos natriuréticos e vasodilatadores que ocasionam

uma diminui¢ao na pré e pds-carga (16).

A progressdo da congestdo geralmente segue uma cascata classica, que comeca com
estagios subclinicos caracterizados pelo aumento das pressdes nas cdmaras cardiacas e nas veias
(congestdo hemodinamica). Isso ¢ seguido pela redistribui¢do de fluido com mecanismos
diferentes segundo que o aumento das pressdes se encontra no coragao esquerdo ou no coragao
direito. No coragdo esquerdo, o aumento de pressdes de cAmaras cardiacas esquerdas reduz a
sua complacéncia e ha uma transmissdo retrograda de pressdo para os compartimentos
anteriores (circulagao pulmonar), com aumento de pressao hidrostatica e consequente formagao
do edema cardiogénico. No coragdo direito, o aumento da pressdo hidrostatica pulmonar
acarreta um aumento de pés-carga de ventriculo direito, sobrecarregando as cidmaras direitas e
contribuindo para uma estase venosa sistémica e posterior (congestdo organica). Por fim,
resultardo os sinais e sintomas visiveis (congestao clinica) (17). Como sinais e sintomas se
encontram dispneia de esfor¢o, tosse ou dispneia noturna, ortopneia, estase jugular,
hepatomegalia dolorosa, edemas dos membros inferiores, terceiro som de Galop (18). E
importante notar que a congestdo hemodinamica pode preceder a congestao clinica por
semanas, muitas vezes com a presenca de sintomas minimos. No entanto, geralmente, a
congestdo organica e clinica ocorre ap6s a congestdo hemodinamica (17). A congestdo pode
predominar no sistema vascular (congestdo intravascular) ou no espaco intersticial dos tecidos
(congestdo tecidual). Na maioria dos pacientes, € comum observar uma combinagdo de

congestao intravascular e tecidual (8,17).
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2.4, Avaliacio da congestao

A avaliacio fisica € capaz de identificar apenas niveis moderados a elevados de
congestao (19). Nao existe nenhum componente isolado na historia clinica ou no exame fisico
que possa detectar com precisdo as alteragdes hemodinamicas subjacentes que resultam em
congestao (19). Como acima citados, os sinais e sintomas comumente associados a congestao
incluem dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna fadiga, ingurgitamento das veias

jugulares, crepitagdes ¢ edema dos membros inferiores.

O escore clinico de congestdo Everest ¢ uma ferramenta utilizada na avaliacdo clinica
de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Ele tem o objetivo de quantificar a
gravidade da congestdo e oferecer uma abordagem sistematizada para a avaliacdo dos sintomas
e sinais clinicos associados a congestdo pulmonar. O escore leva em consideragdo diversos
parametros, como a presenca de dispneia, ortopneia, edema de membros inferiores,
hepatomegalia, turgescéncia de veias jugulares, entre outros. Cada parametro ¢ pontuado de
acordo com sua gravidade, refletindo o nivel de congestdo presente. Isso auxilia na tomada de
decisdes clinicas, incluindo a adequacao do tratamento diurético e a estratégia de manejo da
insuficiéncia cardiaca congestiva (19,20).
O raio-X de térax € uma das ferramentas diagnosticas empregadas na avaliacdo da congestdo
pulmonar (19). Os achados radiologicos incluem a presenga de cardiomegalia e congestao
venosa pulmonar. Embora esses sinais sejam razoavelmente especificos para a congestdo
pulmonar, eles tendem a ter baixa sensibilidade (17,21).
A ultrassonografia pulmonar (USP) desempenha um papel valioso na avaliagdo abrangente da
congestdo a beira do leito. O protocolo de ultrassonografia pulmonar a beira do leito em
emergéncia BLUE faz parte das ferramentas usadas para avaliacdo da congestdo. Ele ¢ um
algoritmo desenvolvido por Lichtenstein como uma abordagem sistémica para o diagnostico
dos pacientes com dispneia em UTI com 90,5% de precisdo diagnostico (22). Outra ferramenta
ultrassonografica para avaliagdo da congestdo ¢ o Venous Excessive Ultrasound (VexUS) que
€ um escore que avalia os sinais de congestdo venosa a beira do leito, através da analise da veia
cava inferior, de doppler da veia porta, da veia supra-hepatica e da veia intra-renal. Ele se baseia
na avaliacdo de ultrassom e doppler pulsatil dessas veias (23). .A ultrassonografia (US) tem
ganhado destaque na avaliagdo de pacientes com dispneia ou com distirbio cardiopulmonar.
(17). O uso da USP tem crescido consideravelmente na tltima década como uma ferramenta
ndo invasiva para detectar e quantificar a congestdo pulmonar em pacientes ambulatoriais e

hospitalizados (21).
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A USP fornece informagoes de grande utilidade para a estratificagdo prognostica de
pacientes admitidos no departamento de emergéncia e da terapia intensiva. Especificamente, a
USP auxilia na adaptacdo da terapia diurética para IC durante e apds a hospitalizacdo, o que
pode potencialmente melhorar o tempo para alta (24). As imagens ultrassonograficas
para avaliacdo da congestdo pulmonar sdo as linhas B que s2o os artefatos produzidos pelo
espessamento de septos interlobulares subpleurais. Essas linhas sdo originadas tanto pela
presenga de liquido quanto fibrose subpleural. Elas surjam na grande maioria das sindromas
intersticiais agudas de interesse ao intensivista principalmente em caso de edemas pulmonares
hemodinamicas e inflamatorias (24). A presenca de trés ou mais linhas B no mesmo espago
intercostal € sugestiva de congestao pulmonar (24). Platz et al. observaram que pacientes com
um maior numero de linhas B durante a internag@o hospitalar apresentaram um risco elevado
de readmissao por IC ou morte por todas as causas, independentemente de fatores como sexo,
idade, creatinina, pressdo arterial sistolica, fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e
fracdo N-terminal do pré-peptideo natriurético tipo B (NT-pro BNP) (21). Além disso, a
quantificag@o maior das linhas B no momento da alta, em comparagdo com a admissdo, esta
associada a um maior risco de hospitalizagdo e morte, independentemente de outras variaveis

clinicas significativas (17).

2.5. Carbohidrato-125
O CA-125 ¢ uma glicoproteina soltivel de alto peso molecular, com cerca de 220 KDa,
pertencente a familia da mucina (7,9). Este marcador ¢ codificado pelo gene MUC16 em seres
humanos (9,25) e teve sua primeira identificagdo em uma linhagem de células de cancer de
ovario (7, 8). Posteriormente, descobriu-se que o CA-125 esté presente na superficie de células
derivadas do epitélio celomico, incluindo as membranas pleural e epicardica (7,8). Essa
glicoproteina ¢ composta por trés dominios distintos: um dominio N-terminal, um dominio de
repeticdo em tandem e um dominio C-terminal. Os dominios N-terminal e de repeticdo em
tandem sdo completamente extracelulares e altamente glicosilados (9,25).
O CA-125 tem uma meia-vida de aproximadamente 5 dias (18) e seu valor de referéncia
normal situa-se na faixa de 0-35 Ul/ml (9,26,27). Tradicionalmente, o CA-125 tem sido
utilizado principalmente na monitoragao terapéutica e progndstico de malignidade, com foco

especial no cancer de ovario epitelial ndo mucinoso (7, 8, 27,28).
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2.6. Carboidrato-125 e cardiopatias

O CA-125 é um marcador com relevancia ndo apenas em contextos oncologicos, mas
também em diversas condi¢des associadas a aumento de volemia absoluta tais como cirrose
hepatica, sindrome nefrotica e insuficiéncia cardiaca (IC) (7, 8). Este biomarcador tem sido
investigado como um potencial indicador de insuficiéncia cardica congestiva desde o inicio dos
anos 2000 (9). Para ilustragdo, Faggiano et al avaliaram o nivel sérico de varios biomarcadores
tumorais como CA-125, alfafetoproteina, antigeno carcinoembriondrio...nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) de forma moderada a grave. Os resultados desse estudo
mostram que apenas os niveis de CA-125 estavam significativamente aumentados em pacientes
com ICC (29). Sua sintese ocorre em células mesoteliais, em resposta a pressdes venosas
hidrostaticas elevadas ou estimulos inflamatorios, e ele emergiu como um marcador para
identificar a congestdo venosa na IC (30). O papel do CA-125 na IC envolve a protegdo e a
lubrificagdo das superficies epiteliais luminais apds estresse fisico (9). A relacdo entre o CA-
125 e a IC foi inicialmente descrita por Nagele et al. em 1999, quando investigaram pacientes
com IC cronica submetidos a transplante cardiaco. Varios marcadores tumorais foram
analisados antes e apos o transplante, ¢ o nivel normalizado de CA-125 apds a intervengao
refletiu a melhora hemodinamica (9).

Em pacientes hospitalizados devido a descompensacao cardiaca, o CA-125 ¢ elevado
em dois ter¢os dos casos (28,30), e essa elevagdo esta correlacionada com desfechos clinicos
desfavoraveis (7, 30,31), incluindo um aumento na mortalidade em 6 meses em pacientes com
IC congestiva (8,25). Em termos de diagndstico, o CA-125 demonstra um valor preditivo
positivo semelhante ao do NT-proBNP na IC, com alta sensibilidade do BNP ¢ alta
especificidade do CA-125 (9). O CA-125 emerge como um marcador que pode superar o NT-
proBNP em pacientes com congestao sistémica e disfuncao ventricular direita (8). As principais
distingdes entre os dois biomarcadores estdo relacionadas aos seus metabolismos e suas
relacdes com a idade, fungdo renal e cardiaca. Notavelmente, o0 CA-125 possui uma meia-vida
significativamente mais longa do que o NT-proBNP (dias em comparagdo com minutos), € suas
concentragdes ndo sdo substancialmente afetadas pela idade, disfungdo renal ou FEVE (8, 25).
Os niveis plasmaticos de CA-125 parecem estar positivamente associados a sinais e sintomas
de congestdo intersticial, como edema periférico e derrame pleural, em pacientes com IC (9).
Além disso, em pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMST) complicado com IC (Killip Class igual ou superior a II), os niveis
circulantes de CA-125 foram correlacionados com congestdo pulmonar e demonstraram poder

prognoéstico semelhante ao da proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP) e do NT-
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proBNP (8). Um estudo conduzido por Li et al. mostrou que, entre pacientes com doenga
pulmonar cronica obstrutiva, as concentracdes de CA-125 eram significativamente mais
elevadas naqueles com derrame pleural em comparacao com aqueles sem derrame pleural (8).
No mesmo estudo, os autores nao teriam podido realizar uma analise comparativa de relagao
entre insuficiéncia cardiaca congestiva, volume de derrame pleural e niveis de CA-125. Isso
porque tinham menos pacientes com DPOC que desenvolveram insuficiéncia cardiaca
congestiva (32). Além disso, Nufiez-Marin et al. demonstraram que o CA-125, ao contrario do
NT-proBNP, estava significativamente associado a padrdes descontinuos de fluxo venoso
intrarrenal, medidos por ultrassom doppler em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda
(ICA), indicando congestdo renal (25). O estudo CHANCE-HF, que foi o primeiro estudo
prospetivo, multicéntrico, randomizado e controlado visou avaliar os efeitos do tratamento de
pacientes de IC com base de medicdes seriadas de niveis plasmaticos de CA-125. Nesse estudo,
os pacientes internados por IC aguda com niveis elevados de CA-125 foram randomizados em
tratamento padrdo ou terapia guiada por CA-1215. O objetivo do tratamento no segundo grupo
de intervencao foi manter os niveis de CA-125 inferiores a 35 U/ml. O acompanhamento foi
até na fase do tratamento ambulatorio. Como resultados, os pacientes designados para terapia
guiada por CA-125 tiveram mais visitas ambulatoriais e ajustes de dose oral de furosemida mais
frequentes, e mais ajustes de dose de antagonista de mineralocorticoides. Também, eles foram
mais propensos a receber as estatinas e tiveram maior probabilidade a receber administracdo

intravenosa de ferro (8,25,33).
2.7. Interacdo da congestiao no desmame da ventilacio mecinica

Um dos fatores que tem recebido crescentes evidéncias de influéncia sobre o tempo de
VM ¢ o balang¢o hidrico (BH) do paciente no momento em que se decide pela realizagdo do
TRE e pela extubagao. O BH positivo tem sido associado a um aumento na duracdo da VM, no
tempo de internacao na UTI e na taxa de mortalidade (34).

Estudos observacionais tém sugerido que o BH positivo nas 48 a 72 horas que
antecedem o desmame ventilatorio esta relacionado a maiores taxas de falha no TRE e na
extubacdo. Mekontso-Dessap et al. conduziram um estudo com 304 pacientes que usaram
diuréticos, divididos em dois grupos: um guiado pelo julgamento clinico e outro pelo valor do
BNP (35). Os resultados revelaram que o grupo guiado pelo BNP recebeu terapia diurética com
maior frequéncia e em doses mais elevadas, resultando em um BH mais negativo durante o

desmame da VM. Como consequéncia, o tempo livre de VM foi maior no grupo guiado pelo
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BNP, especialmente no subgrupo com disfuncdo sistolica. No entanto, ndo houve diferenca

significativa no tempo de internagao na UTI e na mortalidade dos pacientes (35).

3. OBJETIVO

Verificar se ha associagdo entre CA-125 no dia da realizacao do TRE ¢ a incidéncia de

insuficiéncia respiratéria pos-extubagao.
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To the Editor,

Liberating patients from mechanical ventilation (MV) is a
crucial step in the care of critically ill patients. Delayed or
unsuccessful weaning from MV is associated with
unfavorable clinical outcomes [1]. Identifying patients at a
higher risk of weaning failure can facilitate optimal timing
for extubation and guide appropriate interventions. There
are multiple mechanisms contributing to extubation failure,
and inadequate cardiovascular response is one of them [2].
Detecting patients at risk of cardiovascular dysfunction
during MV weaning using a cost-effective, widely
available, operator-independent, and non-invasive method
is desirable. In recent years, CA-125 has emerged as a
biomarker for congestion in patients with heart failure.
Notably, CA-125 levels appear to remain relatively
consistent across a range of left ventricular ejection
fractions [3], and they are not significantly influenced by
factors like renal function and age. This makes CA-125 a
promising alternative to BNP in certain clinical scenarios.
The aim of this study was to investigate the potential
association between plasma CA-125 levels and the
occurrence of post-extubation respiratory failure.
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We conducted a prospective cohort study in the intensive
care unit (ICU) of a tertiary hospital in Porto Alegre, Brazil,
between July 2022 and July 2023. We prospectively
enrolled patients aged 18 years or older who had received
MYV for at least 48 h and were ready for a spontaneous
breathing trial (SBT). Patients with malignancy,
tracheostomies, or do-not-reintubate orders were excluded.
Prior to the SBT, lung ultrasound (LUS) images were
acquired by one of the investigators (THMM). A point
scoring system was applied to each region and ultrasound
pattern: A-lines equated to O points, separated B-lines to 1
point, coalescent B-lines to 2 points, and lung consolidation
to 3 points [4]. Serum CA-125 detection method: Venous
blood was collected before the SBT, placed in a vacuum
tube, and sent to the laboratory. The SBT was conducted
using a T-tube connected to an oxygen source or with low-
pressure support (8 ¢ mH0) and PEEP < 5 cmH ,0 with
the same FiO; (< 40%). In cases of SBT failure, patients
were reconnected to the ventilator and excluded from the
study. Patients who successfully completed the SBT were
extubated. The primary outcome was respiratory failure
within 72 h of extubation, defined as the presence of at least
two of the following criteria: respiratory acidosis, oxygen
saturation < 90% with F 10, > 50%, respiratory rate higher
than 25/min for two consecutive hours, or clinical signs of
respiratory fatigue.

During the study period, we enrolled a total of 103
patients who underwent SBT, and their CA-125 levels were
collected immediately before initiating the SBT. Among
these patients, SBT failed in 17 cases, leading to their return
to MV. The final analysis included 86 extubated patients,
whose clinical characteristics are detailed
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(n=42) (n=44) P

Age, years, median (IQR) 675(56.0-75.0) 65.5(565-73.0) 0659
Sex, male, n (%) 2(524) 21(47.7) 0,666
Heart failure, n (%) 2(48) 9(205) 0.050
COPD, n (%) 9(214) 13(295) 0463
SAPS 3, mean £ 50 7294150 T44L145 0633
Reason for intubation, n (%) 0822

Preumonia 15(35.7) 18(409)

Sepsis without preumonia 9(214) 203

Acute cardiogenic PE 2048) 3(68)

Altered mental status 8(19.0) 6(136)

Postoperative care 5(119) 3(68)

Shock 1(24) 1(23)

Other 2048 1(23)
Duration of MV before SBT, days, median IQR) 45(3.0-9.0) 50(3.0-9.0) 0734
Lung ultrasound score, median (IQR) 50(20-88) 70(48-93) 0.042
2-hour-preextubation fluid balance, ml, mean £ 50 204921331 4503414339 0412
1CU mortality, n (%) 4(95) 14(326) 0015
Hospital mortality, n (%) 10(238) 2(512) 0014
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Fig. 1 Comparative analysis of clinical characteristics, CA-125, and LUS score in patients with and without post-extubation respiratory failure. A
Table depicting patients’ main characteristics. B CA-125 values in relation to post-extubation respiratory failure. C Incidence of post-extubation

respiratory failure with combined assessment of LUS score and CA125

in Fig. 1A. Forty-four patients (51.2%) experienced
postextubation respiratory failure. Among the respiratory
failure cases, 23 patients (52.3%) received NIV, while 16
patients (36.4%) required reintubation within 72 h. In the
univariate analysis, patients in the respiratory failure group
exhibited significantly higher median CA-125 values (53.7
U/mL [26.9-92.0]) compared to those in the nonrespiratory
failure group (29.2 U/mL [18.3-60.1], p = 0.009), as
illustrated in Fig. 1B. The area under the ROC curve for
CA-125 in predicting respiratory failure occurrence was
0.663 (95% CI 0.546—0.779). The optimal cutoff point,
determined using the Youden index, was identified as 35.0
U/mL. This cutoff exhibited a sensitivity of 70.5%,
specificity of 59.5%, positive predictive value of 64.6%,
and negative predictive value of 65.8% for predicting
respiratory failure. In a logistic regression model adjusted
for CHF, SAPS 3, duration of MV, and LUS score,

CA-125 levels exceeding 35.0 U/mL remained
significantly associated with the occurrence of respiratory
failure (OR 3.474, 95% CI 1.375-8.780; p = 0.008). In a
post-hoc exploratory analysis that involved a combined
evaluation of CA-125 and LUS scores, we observed an
association with the incidence of the primary outcome (Fig.
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1C). Specifically, patients exhibiting CA-125 > 35.0 U/mL
alongside LUS exceeding 6.5 points demonstrated an
81.0% incidence of respiratory failure. In contrast, patients
with normal CA-125 and LUS scores showed a markedly
lower incidence of 32.0% for respiratory failure.

We observed an association between increased CA-125
levels and a higher incidence of respiratory failure among
critically 1ill patients who were extubated following
successful SBT. Importantly, these associations remained
consistent regardless of the presence of heart failure or the
LUS score. While a single CA-125 measurement may
provide only moderate accuracy in identifying patients at
risk of PERF, our results suggest the potential utility of
incorporating CA-125 into routine congestion assessments.
This study represents the first exploration of CA-125’s
application in this specific clinical context. Moreover, our
exploratory analysis revealed a potential role for combining
CA-125 with the LUS score to evaluate a patient’s risk of
developing post-extubation respiratory failure.
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6. Consideragoes finais

Os resultados apresentados neste estudo indicam uma associacdo significativa entre
niveis elevados de CA-125 e a ocorréncia de insuficiéncia respiratoria pos-extubagio,
sugerindo que esse biomarcador pode desempenhar um papel na identificacdo precoce de
pacientes suscetiveis a complicagdes no processo de extubagdo. A inclusdo do CA-125 como
parte integrante da avaliacdo clinica durante o desmame pode oferecer uma abordagem mais
abrangente e sensivel para a detecgdo de congestdo pulmonar, permitindo intervengdes precoces
e personalizadas para otimizar o sucesso do desmame.

Apesar desse achado promissor, ¢ importante reconhecer as limitagdes deste estudo e
considerar a necessidade de pesquisas adicionais para validar e generalizar os resultados. A
complexidade dos fatores envolvidos no desmame de pacientes em ventilagdo mecanica requer
uma abordagem multidisciplinar, e o0 CA-125, embora promissor, deve ser considerado como
parte de um conjunto de ferramentas de avaliacdo clinica. O entendimento mais aprofundado
dos mecanismos subjacentes a elevacdo do CA-125 em contextos especificos de desmame
também ¢ essencial para a interpretagao precisa desses resultados. Em suma, enquanto o CA-
125 emerge como um biomarcador valioso, a pesquisa continua e a validagdo clinica sdo
fundamentais antes de sua implementacdo generalizada na pratica clinica para aprimorar o

manejo do desmame em pacientes sob ventilagdo mecanica.



