Ana Carolina de Miranda' , Fernanda do Carmo
De Stefani? , Bruna Cassia Dal Vesco? , Hipdlito
Carraro Junior? , Jamil Assreuy® , Luis Gustavo
Morello* , Igor Alexandre Cortés de Menezes'

1. Departamento de Medicina Interna, Hospital de
Clinicas, Universidade Federal do Parana- Curitiba (PR),
Brasil.

2. Unidade de Terapia Intensiva, Hospital de Clinicas,
Universidade Federal do Parand - Curitiba (PR), Brasil.
3. Departamento de Farmacologia, Universidade
Federal de Santa Catarina - Floriandpolis (SC), Brasil.
4. Instituto Carlos Chagas, Fundacao Oswaldo Cruz -
Curitiba (PR), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 11 de outubro de 2022
Aceito em 25 de marco de 2023

Autor correspondente:

Ana Carolina de Miranda

Departamento de Medicina Interna, Hospital de
Clinicas

Universidade Federal do Parana

Rua General Carneiro, 181 - Alto da Gléria

CEP: 80060-900 - Curitiba (PR), Brasil

E-mail: miranda.anacarolina@gmail.com

Editor responsavel: Gilberto Friedman
DOI: 10.5935/2965-2774.20230348-pt

Crit Care Sci. 2023;35(2):177-186

ARTIGO ORIGINAL

Relagio entre reserva microvascular isquémica periférica,

hiperlactatemia persistente e sua dinAmica temporal na

sepse: um estudo post hoc

RESUMO

Objetivo: Avaliar o valor prognéstico
da reserva microvascular isquémica
periférica no contexto da hiperlactatemia
persistente induzida pela sepse, determinar
sua influéncia na dindmica temporal de
lactato e analisar a forca da associacio entre
essas varidveis.

Métodos: Andlise post hoc do estudo
de indice de perfusio periférica’hiperemia
reativa pés-oclusiva caracterizada por uma
coorte observacional que incluiu pacientes
com sepse que persistiram com niveis de
lactato = 2mmol/L apds a ressuscitagio
volémica (com ou sem choque). A reserva
microvascular isquémica periférica foi
mensurada utilizando-se a associacio dos
métodos do indice de perfusao periférica
e hiperemia reativa pés-oclusiva. O
ponto de corte dos valores da A indice de
perfusdo periférica de pico (%) definiu os
grupos com baixa (< 62%) e alta (> 62%)
reserva microvascular isquémica periférica.

Resultados: Estudaram-se 108
pacientes consecutivos com hiperlactatemia
persistente induzida pela sepse. O grupo
com alta reserva microvascular isquémica
periférica apresentou maior mortalidade
aos 28 dias em relagdo ao grupo com

baixa reserva microvascular isquémica
periférica (p < 0,01). A dinimica temporal
de lactato nas primeiras 48 horas mostrou
redugio ripida dos niveis de lactato no
grupo com baixa reserva microvascular
isquémica periférica (p < 0,01). No
entanto, esse resultado nio foi reproduzido
no modelo de efeitos mistos lineares.
Observou-se fraca correlacio (%) entre os
valores da reserva microvascular isquémica
periférica e niveis de lactato (mmol/L) nas
primeiras 24 horas (r = 0,23; p < 0,05).
Conclusao: O valor progndstico
da alta reserva microvascular isquémica
periférica foi confirmado no contexto
da hiperlactatemia persistente induzida
por sepse. Embora tenha sido observada
uma baixa correlacio positiva entre
os valores da reserva microvascular
isquémica periférica e os niveis de lactato
nas primeiras 24 horas do diagnéstico
de sepse, o grupo com baixa reserva
microvascular isquémica periférica
pareceu apresentar redugio mais répida
do lactato nas 48 horas de seguimento.

Descritores: Sepse; Microcirculagio;
Isquemia; Hiperemia; Indice de perfusio;
Lactato; Prognéstico

INTRODUCAO

A sepse corresponde a uma resposta metabdlica e imunoldgica generalizada
e desregulada do hospedeiro, induzida por uma infec¢do que culmina em
disfuncoes organicas.! Apesar dos avangos cientificos em sua compreensio
fisiopatoldgica e seu manejo, essa sindrome representa um problema global,
que afeta milhdes de pacientes anualmente, e uma das principais causas de morte

em todo o mundo.?

O entendimento atual da sepse sustenta que os distiirbios microcirculatérios,
tais como a hiporresponsividade vascular e a disfungio endotelial, representam
parte dos mecanismos associados a origem e 4 progressao das disfun¢ées organicas.”)
Evidéncias recentes demonstraram o valor de seguranca de parAmetros nao invasivos
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a beira do leito, como o indice de perfusio periférica (IPP)
e o teste de hiperemia reativa pés-oclusiva (HRPO), para
avaliar a reatividade microvascular por meio de alteragées no
fluxo sanguineo em resposta a hipéxia tecidual dependente
de fluxo transitério, o que pode representar uma “reserva’
ou “recrutabilidade” do controle dos vasos,*> denominada
reserva microvascular isquémica periférica (RMIP). Além
disso, observou-se uma associagio paradoxal entre valores
mais altos da RMIP e prognéstico desfavordvel em pacientes
com choque séptico.” Essa evidéncia ¢ curiosa, porque se
opoe as respostas pds-isquémicas em tecidos de pacientes
com sepse, como musculo ou artérias condutoras.®
Adicionalmente, permanecem obscuras as vias subjacentes
a esse achado contraditério envolvendo alta RMIP e seu
possivel papel prognéstico.

Nesse contexto, as alteragdes nos niveis de lactato ao longo
do tempo na sepse podem ser uma explicagao que merece
atencao especial. A medi¢io dos niveis de lactato, enquanto
marcador aceito de hipoperfusio tecidual em todo esse
ambiente de cuidados criticos, representa uma ferramenta
valiosa para o reconhecimento de 6rgios disfuncionais,”
a andlise da resposta terapéutica® e a elaboragao de um
progndstico.” Além disso, sabe-se que outros fatores, além
do metabolismo anaerébico, podem contribuir para a
hiperlactatemia persistente induzida por sepse (HPIS) apés
a ressuscitaco, tais como o aumento da glicélise, depuragio
alterada, extracio prejudicada de oxigénio, estimulagdo
adrenérgica ou disfuncio mitocondrial."” Nesse sentido, a
hipétese é a de que a hiperlactatemia persistente e sua conhecida
associagao com desfechos desfavordveis®'" corresponda a uma
possivel varidvel de confusdo na associagio entre alta RMIP e
taxas de mortalidade elevadas na sepse. No entanto, achados
anteriores sugerem fortemente que a RMIP aumenta o valor
prognéstico do lactato arterial nas primeiras 24 horas do
choque séptico apés a ressuscitagao volémica.” Além disso,
é relevante questionar se os valores da RMIP tém alguma
influéncia nas variagoes do lactato ao longo do tempo. Para
responder a essas perguntas, o presente estudo observacional
foi desenhado para explorar o valor prognéstico da RMIP no
contexto da HPIS. Os dois principais objetivos foram avaliar
a influéncia dos valores de RMIP na dinimica temporal de
lactato e a forca da associacio entre o valor de RMIP e o nivel
de lactato.

METODOS

Desenho do estudo, cenario e participantes

Esta investigagao foi uma andlise post hoc predefinida do
estudo IPP/HRPO, de coorte observacional.'? O estudo
foi realizado em quatro unidades de terapia intensiva (UTTs)

brasileiras entre novembro de 2020 e maio de 2022. Todos
os participantes sobreviventes ou seus representantes legais
assinaram o termo de consentimento informado, exceto no caso
de morte do paciente, caso em que se dispensou tal assinatura.
O Comité de Ftica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parand (UFPR) aprovou
a pesquisa (protocolo: 3.913.982/2020).

Pacientes adultos consecutivos (= 18 anos de idade)
com HPIS apés ressuscitagio hemodinimica na UTT nas
primeiras 24 horas do diagndstico de sepse se qualificaram
para o estudo. Os critérios de exclusdo aplicados a este
estudo, para minimizar possiveis fatores de confusio ou riscos
de possiveis complicacoes hemorrdgicas e isquémicas dos
procedimentos, foram gravidez, hepatopatia grave (Child-
Pugh classe C), coagulopatia grave (plaquetas < 20.000/mm?,
Razio Normalizada Internacional - RNI > 2,0 ou tempo
de tromboplastina parcial ativada - TTPa > 70 segundos),
sangramento ativo grave, endocardite infecciosa, avalia¢io de
perfusao inacessivel (hipotermia grave, sindrome de Raynaud
ou doenga arterial oclusiva periférica) e recusa em participar
do estudo.

Definicoes clinicas
Sepse

De acordo com as diretrizes atuais de sepse, essa sindrome
¢ caracterizada como uma infecgio associada a uma alteragio

aguda de dois pontos ou mais no Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA).

Choque séptico

Trata-se de um subconjunto da sepse em que, apesar da
ressuscitagdo hemodinimica adequada com fluidos do tipo
cristaloides intravenosos (> 30mL/kg),” os pacientes permanecem
hipotensos (pressao arterial média - PAM - < 65mmHg)
e com sinais de hipoperfusao tecidual (concentragao sérica
elevada de lactato = 2mmol/L).®

Hiperlactatemia persistente

Apbs a ressuscitagdo hemodinimica com fluidos do tipo
cristaloides intravenosos (= 30mL/kg), a manutengio de
niveis de lactato > 2,0mmol/L caracteriza hiperlactatemia
persistente.!?

Protocolo do estudo

Todos os pacientes que se qualificaram foram manejados
clinicamente seguindo um protocolo padrao local adaptado
das diretrizes da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse (CSS).”)
O tratamento foi iniciado assim que a sepse foi diagnosticada.
Em primeiro lugar, caso houvesse grande probabilidade de
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sepse, os antimicrobianos eram administrados na primeira
hora ap6s a coleta de sangue e secregdes de possiveis focos
de infecgio para cultura, de acordo com a histéria clinica
do paciente. Em segundo lugar, os pacientes com sinais de
hipoperfusao ou choque séptico receberam 30mL/kg de fluidos
do tipo cristaloide nas primeiras 3 horas apds o diagndstico
de sepse. Essa ressuscitagdo hemodinimica foi continuada a
critério médico, se clinicamente indicada, até a falta de resposta
a elevagao passiva das pernas (o valor de corte para avaliar a
responsividade a fluidos foi um aumento de 10% no débito
cardfaco)™ ou a falta de variagio no didmetro da veia cava
inferior com a respiragdo (o valor de corte foi de 18% em
pacientes ventilados mecanicamente e até 42% em pacientes
ndo ventilados mecanicamente),"” a qual foi estimada usando
um instrumento de ultrassom Samsung Medison. Caso a PAM
permanecesse < 65mmHg, utilizava-se norepinefrina para
normalizar esse parimetro macro-hemodinimico. Em casos
refratdrios (dose de noradrenalina > 0,5ug/kg/h), a vasopressina
foi a droga de escolha para associagio com a noradrenalina. As
metas hemodinimicas consistiram em uma combinagio de
critérios, como PAM > 65mmHyg, diurese > 0,5mL/kg/hora e
saturagio venosa central de oxigénio (SvcOz) > 70%.

Todos os pacientes foram seguidos por 28 dias apds o
diagnéstico de sepse ou a alta hospitalar.

Medicoes

A avaliagio dos pacientes ocorreu dentro de 24 horas apés a
ressuscitagio volémica em pacientes com diagnéstico de sepse.
As informagdes coletadas incluiram caracteristicas demograficas,
histérico médico, origem da infecgio e comorbidades e
pontuagoes nos escores Acute Physiology and Chronic Health
Evolution I (APACHE II) e SOFA. Além disso, foram medidos
todos os pardmetros hemodinimicos (se existentes), niveis de
lactato e varidveis periféricas duas vezes apds a ressuscitacio
volémica: entre 6 e 24 horas e entre 24 ¢ 48 horas apds o
diagnéstico de sepse. A veia subcldvia ou jugular interna foi
escolhida como o local da linha venosa central para as medicoes

de SvcO: e da pressao parcial de diéxido de carbono (PCOz).

Dinamica temporal de lactato

A dinimica temporal de lactato nas primeiras 48 horas
de seguimento (A lactato 48 horas) foi estabelecida a
partir da alteragao percentual nos niveis de lactato entre a
primeira (apds a ressuscitagao volémica, mas dentro de 24
horas do diagndstico de sepse) e a segunda medicao (entre
24 ¢ 48 horas do diagndstico de sepse). A A lactato de 48
horas foi calculada usando a seguinte férmula:

A lactato 48 horas = segunda medig@o de lactato - primeira medigdo de lactato 100%

primeira medigdo de lactato

Crit Care Sci. 2023;35(2):177-186

Avaliacao da reserva microvascular isquémica periférica

A avaliagio foi realizada usando a associagio entre o IPP
e o método HRPO.

O IPP é um pardmetro derivado do sinal de pletismografia
fotoelétrica de um oximetro de pulso, estabelecido pela relagao
de alcance da luz entre os componentes pulsdteis (arteriais) e
ndo pulsiteis, fornecendo um indicador néo invasivo do tdnus
vasomotor periférico.’® Ele foi medido apds a ressuscitagio
volémica, colocando-se um oximetro de pulso (Masimo
Radical®, Masimo-Corp, Califérnia ou Mindray, Shenzen,
China) no dedo indicador do paciente. Apés o sinal estabilizar,
o IPP foi registrado a cada 30 segundos durante 5 minutos,
e os valores médios determinaram o valor do IPP basal. Em
seguida, foi realizado o teste HRPO.

O teste de HRPO é caracterizado por uma breve oclusao
arterial seguida de vasodilata¢ao acentuada associada a um
aumento tempordrio do fluxo sanguineo para o tecido pés-
isquémico."” Esse teste foi realizado apds a primeira medigio
do IPP. Inicialmente, um manguito de esfigmomandmetro
foi rapidamente inflado ao redor do brago homolateral até
50mmHg acima da pressio sistélica para ocluir o fluxo
arterial por 3 minutos. Apés a deflagio do manguito, as
altera¢oes no fluxo sanguineo (hiperemia reativa) foram
medidas registrando-se os valores do IPP por 5 minutos,
sendo que o valor mais alto correspondeu ao valor do IPP
pico. Por fim, a RMIP foi estabelecida como A IPP pico (%),
que foi calculada com a seguinte férmula:

ATPP pico= IPP pico - IPP basal o 100%
IPP basal

Ap6s a selegao, os pacientes com HPIS foram divididos
em dois grupos de RMIP usando a A IPP pico como ponto
de corte: valores de A IPP pico abaixo de 62% (baixa RMIP) e
acima de 62% (alta RMIP). O ponto de corte estabelecido neste
estudo foi baseado na curva Receiver Operating Characteristic de
um estudo anterior de pacientes com choque séptico.”

Quatro médicos treinados realizaram uma avaliacao
clinica da perfusio periférica. Essa foi realizada na posicao
de decubito dorsal no membro superior sem cateter intra-
arterial para medigao da PAM. A temperatura ambiente a
beira do leito na UTT era de 22°C.

Desfechos

Os desfechos primdrios foram: dinAmica temporal dos
niveis de lactato nas primeiras 48 horas de seguimento no
grupo com alta RMIP versus baixa RMIP; correlagao entre os
valores de RMIP e niveis de lactato (mmol/L) no primeiro e
no segundo dia do diagndstico de sepse; e correlagio entre os
valores de RMIP em 24 horas (%) e A lactato em 48 horas (%).



Relagéo entre reserva microvascular isquémica periférica, hiperlactatemia persistente e sua dindmica temporal na sepse 180

Os desfechos secunddrios incluiram a comparagio intra-

hospitalar da mortalidade aos 28 dias entre os grupos com
alta e baixa RMIP no contexto da HPIS.

Abordagem analitica

Todos os dados do presente estudo foram analisados
usando o IBM Sttistical Package for the Social Sciences (SPSS)
e 0 GraphPad Prism 6. Inicialmente, a normalidade de cada
varidvel foi testada com o teste de Shapiro-Wilk. Em seguida,
os dados paramétricos, apresentados como média + desvio
padrio, foram comparados com o teste # de Student. Os dados
nao paramétricos sao descritos como medianas e intervalos
interquartis e foram comparados com o teste U de Mann-
Whitney. Os dados categdricos s3o descritos como frequéncias
e porcentagens e foram comparados usando o teste exato de
Fisher ou o teste do qui-quadrado (dependendo do niimero
de varidveis). Para comparar a dinAmica temporal dos niveis de
lactato nas primeiras 48 horas de seguimento entre os grupos
com alta e baixa RMIP, foram realizados o teste U de Mann-
Whitney (andlise intergrupos) e o teste de Wilcoxon (andlise
intragrupos), para avaliar as alteracdes nos niveis de lactato ao
longo do tempo entre os pacientes com HPIS. Além disso,
o teste de Bonferroni foi usado para comparagoes multiplas.
Realizou-se também andlise complementar da dindmica
temporal dos niveis de lactato ao longo do tempo. Para essa
andlise, os grupos definidos com baixa ou alta RMIP em 2
dias consecutivos (dias 1 e 2) foram comparados, e avaliou-se
a interagdo entre grupo e dia. Para essa finalidade, foi ajustado
um modelo de efeitos mistos lineares com interceptagio e
inclinagdo aleatérias. O grupo foi considerado um efeito fixo
e 0 paciente, um efeito aleatdrio. Para essa andlise, os niveis de
lactato foram submetidos a uma transformagio logaritmica.

Por fim, o coeficiente de correlagio de Spearman foi calculado
entre as varidveis continuas. Todos os valores de p informados
s3o bicaudais; p < 0,05 foi estatisticamente significativo.

O teste Kappa de Cohen estabeleceu a concordéncia dos
dispositivos do estudo.

Como este foi um estudo post hoc, a amostra consistiu
em todos os pacientes do estudo original que atenderam
aos critérios de inclusio.

Este estudo seguiu as diretrizes STROBE para relatar
os resultados.

RESULTADOS

Caracteristicas basais da populacao estudada

Durante o periodo do estudo, 118 dos 226 pacientes
com HPIS foram considerados qualificados para inclusao
apos a ressuscitagio volémica e submetidos a avaliagio
subsequente da RMIP (Figura 1). Os dados demogréficos
e as caracteristicas da populacio estudada sdo apresentados
na tabela 1. Coletivamente, esses dados descrevem uma
populagio heterogénea de pacientes criticos, o que é um achado
tipico da sepse. Ambos os grupos apresentaram parimetros
hemodinimicos estdveis no momento da avaliagio. O grupo
com alta RMIP apresentou parcela maior de pacientes com
histérico prévio de doenga cerebrovascular e pardmetros
anormais de perfusio periférica apds a ressuscitagio volémica do
que o grupo com baixa RMIP. Nao foram observadas diferencas
significativas entre os grupos (alta e baixa RMIP) em relagio
a outros dados clinicos (idade, sexo, outras comorbidades),
origem da infecgdo, cultura confirmada, pontuagdes nos escores
de gravidade clinica (APACHE II, SOFA), biomarcadores de
admissao a UTI, niveis de lactato ou uso de drogas vasoativas.

Figura 1 - Pacientes com indice de perfusao periférica/teste de hiperemia reativa pds-oclusiva com hiperlactatemia persistente induzida por sepse incluidos na anélise.

RMIP - reserva microvascular isquémica periférica.

Crit Care Sci. 2023;35(2):177-186
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com hiperlactatemia persistente induzida por sepse

Total de pacientes

Grupo baixa RMIP

Grupo alta RMIP

Parametros n =108 n = 52 n = 56 Valor de p
Idade (anos) 62 = 16 60 = 16 63 = 15 0,218
Sexo 0,255
Masculino 56 (51,9) 30 (57,7) 26 (46,4)
Feminino 52 (48,1) 22 (42,3) 30 (53,6)
Comorbidades
Diabetes mellitus 38 (35,2) 18 (34,6) 20 (35,7) 1,000
Hipertensao 60 (55,6) 28 (53,8) 32 (57,1) 0,847
Doenca renal cronica 7(6,5) 3(5.8) 4(7,1) 1,000
Insuficiéncia cardiaca 14 (13) 6 (11,5) 8(14,3) 0,778
Insuficiéncia hepatica 7 (6,5) 4(7,7) 3(5.4) 0,709
Doenca cerebrovascular 10 (9,3) 1(1.9) 9(16,1) 0,017*
Doenca pulmonar cronica 14 (13) 7 (13,5) 7(12,5) 1,000
Cancer 15(13,9) 6 (11,5) 9(16,1) 0,584
Imunossupressao 23 (21,3) 8(15,4) 15 (26,8) 0,166
Fonte da infeccéo
Respiratéria 48 (44.4) 22 (42,3) 26 (46,4) 0,702
Abdominal 29 (26,9) 14 (26,9) 15 (26,8) 1,000
Urindria 14 (13) 9(17.3) 5(8,9) 0,408
Outras 17 (15,7) 7(13,5) 10 (17,9) 0,790
Quaisquer microrganismos em culturas 71 (65,7) 37(71,2) 34 (60,7) 0,312
Infeccdo confirmada da corrente sanguinea 31(28,7) 16 (30,8) 15 (26,8) 0,676
Pontuagdes e biomarcadores na admissao a UTI
SOFAt 9+4 9+4 10+4 0,362
APACHE 1+ 24 =9 2310 25+8 0,305
PCR (mg/dL) 16 (10,6 - 20,8) 17 (8-21,1) 16 (12 - 20) 0,951
Procalcitonina (ng/mL) 81/3(0,6-11,5) 37/3,310,3-12,7) 44/2,2 (0,9-10,2) 0,780
Dados hemodinamicos apés a ressuscitacao
PAM (mmHg) 82 (74 - 92) 81 (71 - 88) 85 (75-92) 0,387
Frequéncia cardiaca (minuto) 98 + 22 98 + 23 98 + 20 0,963
Sve02 (%) 40/73 =10 18/73 = 11 22/73 =9 0,961
Pv-aC0 (mmHg) 40/7,1 (6,9) 18/6.9 (6.6) 22/7,3 (7,3) 0,851
Débito urindrio (mL/kg/h) 105/0,5 (0,2-0,9) 50/0,5 (0,4-0,9) 55/0,5 (0,2-0,9) 0,457
Lactato (mmol/L), primeira medicao 2,7(23-3,8) 2,6(2,2-3,6) 3,1(25-3,8) 0,058
Lactato (mmol/L), segunda medigéo 25(1,9-34) 2,2(1,7-3,0) 2,7(20-39) 0,053
Uso de drogas vasoativas 70 (64,8) 33 (63,5) 37 (66,1) 0,841
Dose de noradrenalina (ug/kg/min) 69/0,3 (0,2 - 0,5) 32/0,2 (0,1-0,5) 37/0,3 (0,2-0,6) 0,064
Uso de vasopressina 21 (19,4) 8(15,4) 13 (23,2) 0,340
Perfuséo periférica anormal
TEC prolongado (> 3 segundos) 45 (41,7) 14 (26,9) 31 (55,4) 0,003%
Alteragdo do IPP (< 1,4) 51(47,2) 10 (19,2) 41(73,2) < 0,0018
Mortalidade 57 (52,8) 20 (38,5) 37 (66,1) 0,0078

RMIP - reserva microvascular isquémica periférica; UTI - unidade de terapia intensiva; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health System II; PCR - proteina C-reativa; PAM -
pressao arterial média; Svc0z, - saturagéao venosa central de oxigénio; Pv-aCO: - diferenca entre didxido de carbono venoso e arterial; TEC - tempo de enchimento capilar; IPP - indice de perfuséo periférica. * p < 0,05; t intervalo
zero a 24: pontuages mais altas estao associadas a intensidade da disfuncao organica e a risco maior de morte intra-hospitalar;® £ intervalo zero a 71: pontuagdes mais altas estao associadas a intensidade da doenca e a risco
maior de morte intra-hospitalar;?" § p < 0,01. Resultados expressos por média = desvio-padréo, n (%), mediana (intervalo interquartil), n/mediana (intervalo interquartil), n/média (desvio-padréo).

Crit Care Sci. 2023;35(2):177-186
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A mortalidade intra-hospitalar aos 28 dias do grupo
com alta RMIP foi de 66,1%. (37/57), ou seja, superior
a do grupo com baixa RMIP (38,5%, 20/57) (p < 0,01).

Confiabilidade entre as medicoes obtidas por dois
oximetros de pulso

A concordincia entre as duas sondas de oximetro de
pulso, Masimo Radical® e Mindray, demonstrou concordancia

moderada (Kappa de Cohen = 0,76; p < 0,01).

Andlises temporais dos niveis de lactato entre
os grupos com alta e baixa reserva microvascular
isquémica periférica

Conforme mostrado na figura 2, realizamos avaliagoes
periédicas do lactato em pacientes com HPIS. Essa andlise
usou o modelo de estudo nao paramétrico com a inclusao
de pacientes com dados completos nos dois primeiros dias
ap0s a ressuscitagio volémica e comparou os grupos de alta
e baixa RMIP (n = 84). Nao houve diferenga significativa
entre os grupos em 24 horas (p = 0,15) ou 48 horas (p =
0,05). Além disso, na andlise intragrupo, foram observadas
alteragoes estatisticamente relevantes nos niveis de lactato ao
longo do tempo no grupo com alta RMIP (p = 0,02) e no
grupo com baixa RMIP (p < 0,01). Somente o grupo com
baixa RMIP demonstrou reducio efetiva nos niveis de lactato
ao longo do tempo apés o ajuste para comparagoes multiplas.

Conforme mostrado na figura 3, a avaliagao periédica
do lactato foi realizada durante as primeiras 48 horas em
pacientes com HPIS ap6s ressuscitagio volémica (n = 108)
com dados ausentes (modelo de efeitos mistos lineares).
Nio houve interagio entre dia e grupo (p = 0,21). Nao
houve diferencas significativas entre os grupos durante
todo o periodo avaliado (p = 0,89). Observou-se alteracio
significativa nos niveis de lactato ao longo do tempo em cada

grupo (p < 0,01).

Correlacao entre a reserva microvascular isquémica
periférica e as alteragcoes nos niveis de lactato ao longo
do tempo

Conforme demonstrado na figura 4A, observou-se uma
correlagdo positiva fraca (r = 0,23), porém estatisticamente
significativa, entre os valores da A IPP pico (%) e os niveis
de lactato (mmol/L) nas primeiras 24 horas do diagnéstico
de sepse ap6s a ressuscitagao volémica (p = 0,01). Entretanto,
conforme demonstrado na figura 4B, nio houve correlacio
significativa entre essas varidveis no segundo dia (p = 0,55).
Além disso, conforme demonstrado na figura 4C, nao houve
correlagio significativa (p = 0,31) entre a A IPP pico do
primeiro dia e a dindmica temporal de lactato (%).

Figura 2 - Avaliacdo temporal dos niveis de lactato entre os grupos de alta e baixa
reserva microvascular isquémica periférica em pacientes com hiperlactatemia
persistente induzida pela sepse.

Os valores representados sd@o medianas e intervalos interquartis. Anélise intergrupos (alta versus baixa
reserva microvascular isquémica periférica): os dias 1 e 2 ndo sdo significativos. Andlise intragrupo
dos niveis de lactato durante 48 horas de seguimento: grupo com alta reserva microvascular isquémica
periférica ndo significativo; grupo com baixa reserva microvascular isquémica periférica; * p < 0,05. Testes
estatisticos: utilizaram-se o teste U de Mann-Whitney (anélises intergrupos), o teste de Wilcoxon (anélises
intragrupos) e o teste post hoc de Bonferroni para comparagdes miltiplas.

IPP - indice de perfusao periférica; A IPP pico - variacéo do indice de perfuséo periférica pico.

Figura 3 - A dindmica temporal dos niveis de lactato nas primeiras 48 horas
de seguimento entre os grupos com reserva microvascular isquémica periférica
alta e baixa. Andlises de interagdo entre grupo e tempo nao significativas.
Anélises intergrupos (reserva microvascular isquémica periférica alta e baixa)
nao significativas. Andlises intragrupo: p < 0,01. Testes estatisticos: modelo de
efeitos mistos lineares.

RMIP - reserva microvascular isquémica periférica.
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Figura 4 - Anélise da forca de associagao entre as varidveis valores da reserva microvascular isquémica periférica e niveis de lactato e a dindmica temporal de lactato.
(A) Correlacao entre valores da reserva microvascular isquémica periférica (%) e o niveis de lactato (mmol/L) em pacientes com hiperlactatemia persistente induzida por
sepse apos ressuscitagao volémica dentro de 24 horas do diagndstico de sepse; *p < 0,05; (B) Correlagao néo significativa entre os valores da reserva microvascular
isquémica periférica (%) e o niveis de lactato (mmol/L) no segundo dia de avaliacéo; (C) Correlagao néo significativa entre os valores da reserva microvascular isquémica

periférica (%) e a dinamica temporal de lactato (%).
IPP - indice de perfusdo periférica; A IPP pico - variacao do indice de perfusao periférica pico.

DISCUSSAO

Com relagao ao papel essencial das disfungées da
microcirculagio na fisiopatologia da sepse, tem-se dado atengio
especial as alteracdes na reatividade microvascular ligadas a
faléncia de 6rgaos na sepse humana."® Recentemente, Menezes
et al. demonstraram, por meio da resposta da pele a isquemia
transitoria, o valor da alta RMIP na previsao de mortalidade
aos 28 dias em pacientes com choque séptico.”’ No entanto, os
mecanismos subjacentes a esse achado paradoxal permanecem
obscuros. Portanto, o presente estudo fornece novas evidéncias
com relacdo a reprodutibilidade das evidéncias anteriores
no contexto de HPIS (com e sem choque) e uma possivel
explicagdo para o potencial valor progndstico da alta RMIP,
com base na dindmica temporal de lactato.

No ambiente critico da sepse, os distirbios do fluxo
sanguineo microcirculatério sio inequivocamente reconhecidos
como um dos mecanismos responsdveis pela inducio do
metabolismo anaerébico da glicose e, consequentemente,
explicam os altos niveis de lactato."” Portanto, algumas
etapas do tratamento da sepse, como a terapéutica antibidtica
precoce e a administragdo de fluidos, sao cruciais para
melhorar o prognéstico da sepse.” Entretanto, uma vez que a
ressuscitagdo hemodinimica tenha sido estabelecida (momento
de avaliagio da RMIP escolhido neste estudo), é questiondvel
se a hipéxia tecidual dependente de fluxo continua sendo a
principal causa de lactato persistentemente elevado e por que
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o lactato elevado estaria associado a um pior progndstico. Essa
duvida foi reforcada por nossos resultados, que mostraram que
aproximadamente metade da populagio com sepse (108/226)
apresentou niveis elevados de lactato, apesar dos parimetros
macro-hemodinimicos estdveis durante as avaliagoes de RMIP,

Assim, dada a complexidade desse biomarcador, esta
investigagdo procurou avaliar se, além dos disturbios
metabdlicos atualmente reconhecidos no desenvolvimento da
hiperlactatemia persistente, tais como a perda da capacidade
do tecido de extrair oxigénio secunddria a danos endoteliais
microvasculares e edema tecidual, as disfun¢6es mitocondriais
e enzimdticas, o aumento da glicdlise, que excede a capacidade
de metaboliza¢io, a estimulacio adrenérgica e a depuragio
reduzida atribuida & disfungio orginica associada  sepse,"” os
valores de RMIP teriam alguma influéncia sobre as alteragoes
nos niveis de lactato ao longo do tempo. Curiosamente,
por meio da dinimica temporal das andlises de lactato nas
primeiras 48 horas (apds a ressuscitagio volémica) nos grupos
com alta e baixa RMIP, o presente estudo mostrou que apenas
os pacientes com baixa RMIP reduziram efetivamente seus
niveis de lactato ao longo do tempo. Cabe aqui destacar um
aspecto metodolégico. Como o modelo escolhido para a
andlise periddica de lactato (estudo de prova de conceito) no
permitia dados omissos, uma curva de dinAmica de lactato
também foi construida usando um modelo de efeitos mistos,
0 que permitiu a inclusdo de dados parciais em ambos os
dias. Usando essa abordagem, essas diferengas na dindmica
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de lactato entre os grupos deixaram de existir. Isso sugere
que, embora o achado de baixa RMIP esteja relacionado a
niveis mais baixos de lactato ao longo do tempo, esse teste
nao parece ter valor preditivo independente nas primeiras
24 horas. Além disso, diante desses resultados, procuramos
investigar a forga da associagdo entre as varidveis valores
de RMIP e niveis de lactato ao longo das 48 horas de
seguimento. Foi verificada uma correlagio positiva fraca entre
as varidveis nas primeiras 24 horas, sugerindo que os valores
de RMIP (ap6s ressuscitagdo hemodinimica com fluidos nas
primeiras 24 horas do diagnéstico de sepse) possivelmente
interferem nos niveis de lactato nesse periodo. Entretanto,
ndo foram observadas associagoes significativas entre os niveis
de lactato e os valores de RMIP em 48 horas.

Em conjunto, esses achados sugerem algumas possiveis
interpretagdes: (a) apesar do conhecido dano estrutural da
sepse na microcirculagio, a funcionalidade essencial persiste
na vasorreatividade, pelo menos no tecido cutaneo;” (b) se
esses achados ocorrerem concomitantemente em 6rgaos vitais,
podemos supor que os pacientes do grupo de baixa RMIP
tém recrutamento microvascular otimizado para as demandas
de fluxo tecidual local, o que pode diminuir a produgio de
lactato ou aumentar sua depuragio. No entanto, considerando
que a HPIS se deve mais ao aumento da produgao de lactato
do que 2 sua eliminagio,"” nossa pesquisa nao podde distinguir
os pacientes que produzem menos lactato daqueles que o
eliminam mais rapidamente. (c) A relagio da RMIP com o
efeito adrenérgico também poderia contribuir para a queda
mais lenta do lactato no grupo com alta RMIP, pois, além
do aumento do metabolismo da glicose, sobrecarregando o
sistema e, consequentemente, contribuindo para a HPIS, %
os niveis de catecolaminas (norepinefrina) se correlacionam
positivamente com os valores de RMID, conforme demonstrado
no estudo de Menezes et al.) Portanto, a estimulacio dos
receptores adrenérgicos por mediadores vasoativos, utilizados
pela maioria dos pacientes com HPIS (64,8%), além de
interferir na reatividade microvascular, também poderia explicar
as variacoes dos niveis de lactato no grupo com baixa RMIP.
Além disso, a associagio positiva entre a RMIP e os mediadores
adrenérgicos” também poderia contribuir para a queda mais
lenta dos niveis de lactato no grupo de alta RMIP, indicando a
persisténcia de efeitos compensatérios de estimulos simpdticos
ou disfun¢ao autonémica. Novas investigagdes s20 necessdrias
para testar essa hipStese.

Independentemente da interpretacio fisiopatoldgica
desse fendmeno, esses resultados destacam o enriquecimento
prognoéstico da RMIP em pacientes com HPIS. Essa
informagao pode ajudar o clinico a considerar a relagao
risco-beneficio, em que apenas terapias com riscos
minimos podem ser justificadas para pacientes com maior

probabilidade do desfecho®” em questao, a mortalidade,
visando a um tratamento mais personalizado e a uma
melhor previsao do desfecho de sepse. Assim, a selecio de
subgrupos de pacientes com desfechos diferentes (alta e baixa
RMIP) e que apresentem caracteristicas fisiopatoldgicas
semelhantes (HPIS) aumentaria a chance de resposta a
terapias guiadas por marcadores e a sobrevida.*”” Além disso,
este estudo utilizou um teste a beira do leito para apoiar a
identificagdo precoce de um subgrupo de pacientes com
HPIS cuja mortalidade era duas vezes maior e indistinguivel
de outros parimetros clinicos/hemodinimicos (grupo
de alta RMIP). Nossos dados acrescentam informacoes
valiosas sobre o papel da reatividade microvascular cutinea em
pacientes com hiperlactatemia de alto risco.?" Recentemente,
observou-se que a associagio de hiperlactatemia com tempo
de enchimento capilar prolongado aumenta exponencialmente
o risco de morte.*” Novos estudos precisam ser realizados
sobre essas duas varidveis. Nesse sentido, por meio do valor
da RMID, os intensivistas poderiam identificar um subgrupo
no qual tanto a ressuscita¢io volémica quanto a administragao
de drogas vasoativas deveriam ser administradas com maior
cautela (grupo com alta RMIP) e, teoricamente, evitar os
danos associados a4 administracdo iatrogénica excessiva de
fluidos ou & administragio inadequada de drogas vasoativas
visando a uma PAM mais alta, fator conhecido de piora
clinica,***» naqueles pacientes de menor risco (grupo com
baixa RMIP). Além disso, esses resultados abrem novas
perspectivas para a investigagio das possiveis causas do
prognéstico desfavordvel em pacientes com alta RMIP, como
ressuscitacdo insuficiente, disfuncio autonémica e disfuncio
mitocondrial.

O presente estudo apresentou certas limitagdes. Em
primeiro lugar, ele usou uma anilise post hoc predefinida do
estudo IPP/HRPO. Assim, nio foi calculado o tamanho da
amostra com base nas taxas de mortalidade de pacientes com
hiperlactatemia persistente e alta RMIP. Por esse motivo, sio
necessdrios novos estudos para confirmar nossos achados.
Em segundo lugar, as medigoes de lactato sanguineo nao
foram realizadas no mesmo intervalo de tempo em todos
os pacientes na andlise da dinAmica temporal dos limites de
lactato, pelo menos em parte do tempo na andlise comparativa
interindividual. No entanto, como a macro-hemodinimica
de todos os pacientes foi estabilizada nesse periodo (pés-
ressuscitac¢io), as flutuagoes do lactato nesse intervalo
podem ser consideradas menores do que na fase inicial da
sindrome. Em terceiro lugar, embora os pacientes tenham
sido avaliados consecutivamente e incluissem pacientes com
sepse de vdrias gravidades clinicas, dois ter¢os dos pacientes
apresentavam choque séptico. Portanto, os resultados do
estudo ndo podem ser generalizados para pacientes sem
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choque ou em ambientes fora da UTT. Além disso, nao foi
realizada uma andlise multivariada. O estudo principal®? estd
sendo finalizado para verificar o valor da alta RMIP como
fator prognéstico independente para mortalidade, o que
responderia a essas e outras perguntas. Por fim, as possiveis
varidveis confundidoras, como a proporgao de pacientes
ventilados mecanicamente e a propor¢io de pacientes com
arritmias cardiacas que nao foram obtidas, limitam o valor
da RMIP como fator progndéstico. No entanto, evidéncias
robustas mostraram que, embora o parimetro IPP possa
sofrer a influéncia dessas varidveis, ele mantém seu valor
progndstico para a mortalidade na sepse,**
porque o fator preditivo mais importante ¢ o fluxo sanguineo
resultante no nivel microcirculatério (independentemente dos
fatores que o alteram).

CONCLUSAO

) provavelmente

A avaliagao da reserva microvascular isquémica periférica
parece ser uma possivel ferramenta para a identificagio precoce
de um subgrupo de pacientes com hiperlactatemia persistente
induzida por sepse que apresentam maior risco de morte. Além
disso, embora tenha se observado uma correlagao positiva fraca
entre os valores de reserva microvascular isquémica periférica e
os niveis de lactato nas primeiras 24 horas apés o diagndstico
de sepse, o grupo com baixa reserva microvascular isquémica
periférica parece ter uma redugio mais rdpida nos niveis de
lactato nas 48 horas de seguimento. S3o necessdrios novos
estudos para verificar seu valor prognéstico e elucidar seus
mecanismos fisiopatoldgicos.
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