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ARTIGO ORIGINAL

Correlagio entre a concentragio de lactato

plasmaitico e a mortalidade neonatal precoce

The correlation between plasma lactate concentrations and early

neonatal mortality

RESUMO

Objetivo: Avaliar a correlagio entre
a concentragio do nivel plasmdtico de
lactato, nas primeiras 6 horas de vida, e a
mortalidade neonatal precoce.

Métodos: Os pacientes foram sepa-
rados em dois grupos, a partir do melhor
ponto de corte do nivel plasmdtico de lac-
tato para predi¢io da mortalidade neonatal
nos 3 primeiros dias de vida, obtido por
meio da constru¢io de curva ROC. Os
grupos foram separados e analisados quan-
to as diferencas e correlagoes entre as varid-
veis estudadas e nivel plasmdtico de lactato
dosado nas primeiras 6 horas de vida, por
meio dos testes qui-quadrado, #de Student
ou Mann-Whitney, e regressao logistica.

Resultados: O melhor ponto de corte
do nivel plasmdtico de lactato determi-
nado pela curva ROC para ébito nos 3
primeiros dias de vida foi 4,2mmol/L. Os

grupos estudados foram diferentes em rela-
¢a0 a média de peso de nascimento (menor
no grupo com nivel plasmdtico de lactato
>4,2mmol/L), adequagio entre peso de
nascimento/idade gestacional, com maior
ntmero de recém-nascidos pequenos para
idade gestacional nesse grupo. A ocorrén-
cia de convulsoes, hemorragia intracrania-
na e ébito nos primeiros 3 dias de vida foi
mais freqiiente no grupo com nivel plas-
matico de lactato >4,2mmol/L.

Conclusiao: Para a amostragem es-
tudada, a presenca de nivel plasmdtico
de lactato > 4,2mmol/L, nas primeiras
6 horas de vida, foi correlacionada ao
6bito neonatal nos 3 primeiros dias de
vida, & maior frequéncia de morbidade
neurolégica e de recém-nascidos peque-
nos para idade gestacional.

Descritores: Acido lictico; Asfixia
neonatal; Mortalidade neonatal

INTRODUGAO

A dificuldade para se obter um marcador simples, sensivel e especifico para
estimar a ocorréncia de 6bito neonatal tem levado pesquisadores a desenvolver
escores como o Apgar,) Clinical Risk Index for Babie (CRIB),? Score for Neonatal
Acute (SNAP) e Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension (SNAP-
-PE)®% e que, entretanto, até o momento, nio foram completos para tanto.

Historicamente, a dosagem do lactato plasmdtico vem sendo usada para a de-
tecgio precoce de injuria tissular, antes mesmo do aparecimento de sinais clinicos
especificos.®® Apesar de a literatura médica tentar correlacionar a concentragio
de lactato plasmdtico e a evolugio do recém-nascido (RN) para o ébito,"*'? ela
é pobre em demonstré-la utilizando o nivel plasmético de lactato (NPL) dosado
nas primeiras horas de vida.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar a correlagio entre a con-
centragio plasmdtica do lactato, dosada no sangue arterial nas primeiras 6 horas de
vida, e a mortalidade neonatal nos 3 primeiros dias de vida.



METODOS

Estudo observacional, de coorte histdrica, sendo coleta-
dos dados dos prontudrios de todos os RNs admitidos entre
junho de 2005 e fevereiro de 2007, em uma unidade de tra-
tamento intensivo neonatal (UTIN) localizada no municipio
de Niter6i (R]). Foram excluidos os pacientes transferidos para
outras unidades, os internados com mais de 6 horas de vida,
e que, por esse motivo, nao tiveram sangue arterial coletado
durante esse periodo, e os com malformagio congénita. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fa-
culdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense/
Hospital Universitdrio Antonio Pedro, sob o niimero 026/07,
Certificado de Apresentacio para Avaliacio Etica (CAAE) ne
0648.0.000.258-07, com isencio de termo de consentimento,
pois a coleta de sangue fazia parte da rotina da instituigo.

A coleta de 1,0mL de sangue arterial, por pun¢io ou
cateterismo umbilical, foi realizada dentro das primeiras 6
horas de vida, no momento da admissao na UTIN, sendo
as amostras colocadas em frascos com fluoreto de sédio e
oxalato de potdssio, preservadas em ambiente resfriado e
enviadas imediatamente para o processamento com utili-
zagao do kit Lactate/Rolf Greiner Biochemica em aparelho
automatizado Selecta 1 - método espectofotométrico.>'¥

Foram estudadas as seguintes varidveis antenatais e neo-
natais descritas nos prontudrios: alteragdes pré-natais (cen-
tralizacdo & ultrassonografia obstétrica, oligodramnia, doenca
hipertensiva especifica da gravidez), tipo de parto, necessida-
de de reanimacio, Apgar no 5° minuto de vida,"” sexo, peso
de nascimento (PN), idade gestacional (IG) — Ballard,™
adequagio do crescimento fetal segundo Alexander,"® esco-
re CRIB,? presenc¢a de hemorragia intracraniana (HIC),"”
ocorréncia de convulsao ap6s a coleta do lactato,™® hiperten-
sdo arterial pulmonar persistente (HPPRN),"” ébitos ocorri-
dos nos 3 primeiros dias de vida.

Em fungio da concentracio de lactato plasmdtico, defi-
nida como ponto de corte para predigao de ébito nos trés
primeiros dias de vida pela curva ROC, os RNs foram divi-
didos em dois grupos.

As varidveis qualitativas foram apresentadas por meio de fre-
quéncia e analisadas pelo teste qui-quadrado, com emprego da
correcio de Yates, quando necessdrio. As varidveis quantitativas
foram apresentadas pelas medidas de tendéncia central e anali-
sadas pelos testes 7 de Student (para varidveis com distribuicio
normal) e Mann-Whitney (para varidveis sem critérios para nor-
malidade). Foi realizada andlise de regressao logistica em todas as
varidveis que apresentavam diferenca significativa entre os grupos
analisados. Adotou-se um nivel de significAncia de 5% e os dados

foram analisados utilizando-se o programa estatistico MedCalc
9.0.1 e Statistical Package for Social Science (SPSS) 16.0.
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RESULTADOS

No periodo de estudo, 338 RNs foram internados, dos
quais 182 foram excluidos (5 por transferéncia para outras uni-
dades, 165 por terem sido internados com mais de 6 horas de
vida, e 12 por apresentarem alguma malformagio). Nao houve
ocorréncia de dbito nesse grupo até o final da internagdo. Fo-
ram incluidos, assim, 156 RNs; destes, 17 (10,9%) morreram,
sendo 9 (5,8%) nos primeiros 3 dias, 3 (1,9%) entre o terceiro
e o sexto dia, e 5 (3,2%) a partir do sétimo dia.

Por meio da andlise da curva ROC, o NPL que de-
terminou maiores indices de sensibilidade e especificida-
de para dbito neonatal nos 3 primeiros dias de vida foi o
>4,2mmol/L (sensibilidade de 88,9%, especificidade de
64,6%, valor preditivo positivo de 13,3% e valor preditivo
negativo de 99%) e a drea sob a curva foi de 0,802 (interva-
lo de confian¢a — IC: 0,731-0,862) (Figura 1).
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Figura 1 - Curva ROC para a associagao entre a quantidade de lactato no sangue e
a morte neonatal nos primeiros 3 dias de vida.

A ultrassonografia transfontanela (USTF) foi realizada em
147 dos 156 RNs. Dos nove pacientes sem USTE cinco faleceram
(todos nos trés primeiros dias; quatro com NPL>4,2mmol/L)
e quatro sobreviveram (um com NPL>4,2mmol/L).

O ecocardiograma para diagnéstico de HPPRN foi re-
alizado em 154 dos 156 RNs. Dos dois pacientes sem eco-
cardiograma, ambos tinham NPL<4,2mmol/L, sendo que
um faleceu e outro sobreviveu.

O ndmero de RNs que morreu até o terceiro dia de vida
foi maior no grupo com NPL >4,2mmol/L (Tabela 1).

Houve diferenca entre os grupos em relagio a presenca de
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Tabela 1 - Caracteristicas do recém-nascido, do pré- natal e parto
NPL > 4,2mmol/L NPL < 4,2mmol/L Valor OR(IC)

(N=60) (N=96) dep
Dados do RN
Género
Masculino 33 (55,0 57 (59,4) 0,591
Feminino 27 (45,0 39 (40,6)
PN 1.835,92+ 884,71 2324,37 = 914,58 0,001
(1505,00) (2.400,00)
IG 33,11 = 4,06 3432 +374 059
(34,00) (35,00)
CRIB 5,60 + 4,81 580 + 4,88 0,858
(5,50) (5,50)
Adequacao PN/IG
PIG 23(38,3) 16 (16,7) 0,003 3,108
(1,472-6,564)
AIG 37 (61,7) 80 (83.3)
Convulsao
Sim 7(11,7) 1(1.0) 0,019 12,530
(1,503-104,497)
Nao 53 (88,3) 95 (99,0
Obito até 3 dias
Sim 8(13.3) 1(1,0) 0,013 14,576
(1,778-119,508)
Nao 52 (86,7) 95 (99,0
HPPRN (N=60)* (N=94)*
Sim 11(18,3) 11(11,7) 0,255
Nao 49 (81,7) 83 (88,3)
HIC (N=56)* (N=91)*
Sim 10 (17,9) 5(5,5) 0,022 3,739
(1,206-11,592)
Nao 46 (82,1) 86 (94,5)
Dados pré natais
Centralizacao
Sim 10 (16,7) 7(7.3) 0,075
Nao 50 (83,3) 89 (92,7)
Oligodramnia
Sim 12 (20,0) 10 (10,4) 0,099
Nao 48 (80,0) 86 (89,6)
DHEG
Sim 18 (30,0) 18 (18,8) 0,107
Nao 42 (70,0 78 (81,2)
Dados do parto
Tipo de parto
Vaginal 5(8,3) 8(8,3) 1,000
Ceséreo 55(91,7) 88(91,7)
Reanimacao
Sim 28 (46,7) 40 (41,7) 0,540
Nao 32 (53,3) 56 (58,3)
Apgar < b
Sim 9(15,0) 9(9,4) 0,289
Nao 51 (85,0) 87 (90.6)

RN - recém-nascido; NPL - nivel plasmético de lactato; IC - intervalo de confianca; NPL - nivel
plasmético do lactato; PN - peso de nascimento; IG - idade gestacional; CRIB: Clinical Risk
Index for Babies; adequacdo PN/IG - adequacdo peso de nascimento e idade gestacional
ao nascimento; PIG - pequeno para a idade gestacional; AlG - adequado para a idade
gestacional; HPPRN - hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido; HIC - hemorragia
intracraniana; DHEG - doenca hipertensiva especifica da gravidez. Dados expressos em
nimero (%), média + desvio padrao (mediana). Chi quadrado, T de Student ou Mann-
Whitney. *Totais diferentes — vide metodologia.
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convulsio, HIC, e ndimero de RN classificados como peque-
nos para a IG (PIG). Todas essas varidveis apresentaram maior
frequéncia no grupo de RN com NPL>4,2mmol/L. Nao hou-
ve diferenca em relagio as demais varidveis (Tabela 1).

O grupo com NPL >4,2mmol/L apresentou PN médio
inferior (1.835 + 885g — mediana de 1.505g, variando de
490g a 3.760g) em relagio ao grupo com NPL <4,2mmol/L
(2.324 + 915g — mediana 2.400g, variando de 485g a
4.720g) (p=0,001). O escore CRIB (que foi realizado nos 50
RNs com peso ao nascer <1.500g) e a IG nao se mostraram
diferentes entre os grupos (Tabela 1).

Nao houve diferenga de mortalidade nos 3 primeiros
dias em relacio a adequacio peso/IG. Dos 9 ébitos, 2 eram
PIG e 7 nao PIG, e dos 147 sobreviventes nos primeiros 3
dias, 37 eram PIG e 110 nio PIG (p=0,8428).

DISCUSSAO

Este estudo utilizou a curva ROC para definir o ponto
de corte do NPL com melhor sensibilidade e especificidade
para predizer ¢bito neonatal precoce na populagio estuda-
da e, dessa maneira, possibilitar as andlises realizadas, pois
nao existe consenso para os “valores de referéncia” do lactato
sanguineo no RN.®'2% No paciente adulto, entretanto, os
valores de referéncia do NPL jd estao determinados, sendo
considerados normais niveis até 2mmol/L.©”

Foi observado que os RNs com NPL >4,2mmol/L, nas
primeiras 6 horas de vida, tm elevada chance de morrer
nos primeiros 3 dias. No entanto, o nio conhecimento da
meia-vida do lactato pode explicar o fato de que uma tnica
dosagem do NPL, realizada nas primeiras horas de vida, nao
reflita os eventos ocorridos apés o terceiro dia de vida.®'>2V
Como consequéncia do metabolismo celular anaerébico, o
NPL nio s6 estd relacionado a gravidade do quadro clinico,
como também aos quadros de asfixia."?'?

O grupo de RNs com NPL >4,2mmol/L apresentou mais
manifestagoes neurolégicas relacionadas a sindrome hipéxico-
-isquémica, com um aumento no niimero de episodios con-
vulsivos (OR=12,53) e HIC (OR=3,74). Possivelmente, essa
fato seja devido a hipoperfusio tecidual e 4 hipéxia, levando a
mudanga do metabolismo celular aerébico para o anaerdbico,
resultando nessas manifestacoes, que podem culminar no ébito
do paciente."?**»* A maior frequéncia de RNs PIG naqueles
com lactato elevado sugere que a hipéxia intrauterina crénica
seja uma das causas do déficit de peso ao nascimento.***)

Embora nio tivéssemos correlacionado o escore CRIB
dos nossos grupos com o nivel do lactato, Philips et al.*®
observaram bom valor prognéstico de um novo escore ao
utilizar a andlise conjunta do NPL e do CRIB para predicio
de mortalidade em RNs prematuros extremos.



CONCLUSAO

Para a amostragem estudada, o NPL >4,2mmol/L apresen-
ta associagdo com maior frequéncia de RNs PIG, com morbi-
dade neuroldgica e com o ébito nos primeiros 3 dias de vida.

ABSTRACT

Objective: To assess the correlation between plasma lactate
concentrations in the first 6 hours of life and early neonatal mortality.

Methods: The patients were divided in 2 groups based on
the curtoff point, obtained from a receiver operating characteristic
(ROC) curve, of the plasma lactate concentration that best predicted
neonatal mortality during the first 3 days of life. The differences
between groups and the correlations between the investigated
variables and the plasma lactate concentrations measured in the
first 6 hours of life were analyzed using the Chi-square, Student’s t,
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or Mann-Whitney tests and logistic regression.

Results: The best cutoff point of the plasma lactate
concentration as determined by the ROC curve for death during
the first 3 days of life was 4.2 mmol/L. The investigated groups
differed with regards to the average birth weight, which was lower
in the group with serum lactate levels > 4.2 mmol/L, and the match
between birth weight and gestational age, where the group with
serum lactate levels > 4.2 mmol/L exhibited a higher number of
newborns small for their gestational age. Seizures, intracranial
hemorrhage, and death during the first 3 days of life occurred more
frequently in the group with serum lactate levels > 4.2 mmol/L.

Conclusion: In the investigated samples, the presence of
plasma lactate concentrations > 4.2 mmol/L in the first 6 hours
of life correlated with neonatal death during the first 3 days of
life, a higher frequency of neurologic morbidity, and newborns
that were small for their gestational age.

Keywords: Lactic acid; Asphyxia neonatorum; Neonatal
mortality (Public Health)
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