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ARTIGO ORIGINAL

Valor prognéstico da hiperlactatemia em pacientes
admitidos com infecgio em unidades de terapia intensiva:

estudo multicéntrico

RESUMO

Objetivo: Avaliar a influéncia
das caracteristicas dos pacientes na
hiperlactatemia em uma populagio
admitida com infec¢io em unidades de
terapia intensiva, bem como a influéncia
da gravidade da hiperlactatemia na
mortalidade hospitalar.

Metédos: Foi realizada uma andlise
post hoc da hiperlactatemia no INFAUCI,
um estudo nacional prospectivo,
observacional e multicéntrico, que
incluiu 14 unidades de terapia intensiva
portuguesas. Foram selecionados
pacientes admitidos com infecgao em
unidades de terapia intensiva com
dosagem de lactato nas primeiras 12
horas de admissdo. A sepse foi identificada
de acordo com a defini¢ao Sepsis-2
aceita no momento da coleta de dados.
A gravidade da hiperlactatemia foi
classificada como leve (2 - 3,9mmol/L),
moderada (4,0 - 9,9mmol/L) ou grave
(> 10mmol/L).

Resultados: De 1.640 pacientes
admitidos com infecgdo, a hiperlactatemia
ocorreu em 934 (57%) e foi classificada
como leve, moderada e grave em

57,0%, 34,4% e 8,7% dos pacientes,

respectivamente. A presenca de
hiperlactatemia e um maior grau de
hiperlactatemia se associaram a um
maior Simplified Acute Physiology Score
17, a maior Indice de Comorbidade de
Charlson e a presenga de choque séptico.
Em relagao a curva Receiver Operating
Characteristic do lactato para mortalidade
hospitalar, foi encontrada drea sob a
curva de 0,64 (IC95% 0,61 - 0,72),
que aumentou para 0,71 (IC95%
0,68 - 0,74) quando se combinou o
Sequential Organ Failure Assessment. A
mortalidade intra-hospitalar com outras
covaridveis ajustadas pelo Simplified
Acute Physiology Score 1 se associou a
hiperlactatemia moderada e grave,
com razdo de chances de 1,95 (IC95%
1,4 - 2,7; p < 0,001) e 4,54 (IC95%
2,4 -8,5; p <0,001), respectivamente.

Condusio: Os niveis de lactato sanguineo
correlacionam-se independentemente
com a mortalidade intra-hospitalar
para graus moderados e graves de
hiperlactatemia.

Descritores: Hiperlactatemia; Infecgoes;
Lactato; Mortalidade hospitalar; Progndstico;

Unidades de terapia intensiva

INTRODUGAO

Desde a primeira descri¢do, a hiperlactatemia tem sido relacionada a
morbimortalidade.” O aumento da produgao de lactato na apresentagao
inicial da sepse tem relagdo frequente com a oferta inadequada de oxigénio
e glicdlise anaerébica (hiperlactatemia tipo A).” No entanto, existem
outras causas ndo motivadas pela hipoperfusio, como efeitos de drogas,
cetoacidose diabética, insuficiéncia hepdtica, malignidade e deficiéncia de
tiamina (hiperlactatemia tipo B).®’ No choque séptico, além da hipoperfusio,
a produgio aerdbica de lactato por estimula¢io adrenérgica e a depuracao
hepitica de lactato comprometida também sio fatores que podem contribuir
para a hiperlactatemia.”
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Estudos anteriores investigaram o impacto da
hiperlactatemia na mortalidade na admissio de pacientes
na unidade de terapia intensiva (UTT) e relataram taxas de
prevaléncia cumulativa entre 10% e 91%.° Na admissao na
UTTI, uma maior concentracio de lactato dentro da faixa de
valores de referéncia considerada normal (hiperlactatemia
relativa) se mostrou um preditor independente de mortalidade
hospitalar em pacientes criticos.” Niveis de lactato entre
2,0 - 3,9mmol/L em pacientes com suspeita de infec¢io
foram associados a uma mortalidade significativa, mesmo
na auséncia de hipotensio.® Haas et al.”’ verificaram que o
grau de hiperlactatemia teve relagio direta com a gravidade
do choque e a taxa de mortalidade, que chegou a 80% em
pacientes com niveis de lactato > 10mmol/L.

Embora a hiperlactatemia na admissdo na UTI
tenha se mostrado um bom marcador prognéstico, as
alteracoes dinAmicas na concentracio de lactato também
demonstraram ter valor preditivo independente."” De fato,
o nivel e a depurac¢io do lactato foram ambos alvos tteis
em pacientes com suspeita de infecgao!"” ou choque séptico
pela definicao Sepsis-3"% no servigo de emergéncia. Além
disso, em estudo recente, o nivel de lactato em 6 horas foi
mais preciso do que a depuragio de lactato em 6 horas na
previsio de mortalidade em 30 dias."?

Muitos fatores confundem o uso clinico do nivel de lactato.
Na pritica clinica, os mais comuns sao uso de catecolaminas
em pacientes com choque séptico, aumentos induzidos por
alcalose no metabolismo da glicose, hemofiltra¢io continua
tamponada com lactato, disfun¢io hepdtica e produgio de
lactato pulmonar." A literatura médica tem dados limitados
sobre como as caracteristicas do paciente e da doen¢a podem
afetar os valores de lactato sanguineo e se esses fatores podem
determinar os desfechos.

Os objetivos deste estudo foram avaliar a influéncia das
caracteristicas dos pacientes na presenga de hiperlactatemia
em uma populagido admitida com infec¢ao na UTI,
determinar diferencas nos desfechos e investigar a associa¢io
entre gravidade da hiperlactatemia e mortalidade.

METODOS

Protocolo do estudo

Realizamos uma andlise post hoc do Infection on Admission to
the ICU (INFAUCI), que foi um estudo de coorte prospectivo,
observacional e multicéntrico realizado em 14 UTIs portuguesas
com dados coletados entre 1 de maio de 2009 e 31 de dezembro
de 2010."Y O protocolo do estudo foi descrito anteriormente.
19 Em resumo, todos os pacientes adultos (idade > 18 anos)
admitidos consecutivamente durante 1 ano em uma das

unidades participantes foram incluidos e acompanhados até o
ébito ou 6 meses apds a admissio na UTI. A Comissdo de
Etica e Investigagio do Centro Hospitalar Sao Jodo aprovou
o desenho do estudo. Houve dispensa do consentimento
informado devido & natureza observacional do estudo. Para
os propdsitos deste estudo, analisamos os niveis de lactato no
sangue arterial de pacientes admitidos com infec¢ao na UTL
Foi registrado o maior valor de lactato nas primeiras 12 horas
de admissio. Os critérios de infecgdo e sepse foram identificados
no momento da admissio na UTI, de acordo com as definigées
comumente utilizadas e aceitas no momento da coleta de dados,
isto ¢, a definicio Sepsis-2."% Segundo esse consenso, o choque
séptico é definido como um estado de insuficiéncia circulatéria
aguda caracterizado por hipotensao arterial persistente nio
explicada por outras causas. Foram coletados dados sobre as
caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes, como sexo,
idade, Simplified Acute Physiology Score II (SAPS 11), Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA), Indice de Comorbidade
de Charlson,"” comorbidades, estado funcional, origem e
diagnéstico na admissio, tempo de internagio na UTI e tempo
de internagio hospitalar. O desfecho primério foi mortalidade
intra-hospitalar. A dosagem de lactato no sangue arterial ocorreu
por meio de um aparelho de gasometria.

Analise estatistica

As varidveis continuas SAPS II, SOFA, Indice de
Comorbidade de Charlson, tempo de internagio na UTT e tempo
de internagio hospitalar foram dicotomizadas em torno dos
valores médios/medianos encontrados para todas as populagoes.™
A idade foi categorizada em dois grupos: menos de 65 anos e 65
anos ou mais. Um valor de corte de 2mmol/L foi usado para
definir hiperlactatemia. A hiperlactatemia foi categorizada em
trés grupos de acordo com a gravidade: leve (2,0 - 3,9mmol/L),
moderada (4,0 - 9,9mmol/L) e grave (> 10,0mmol/L).

As varidveis categéricas foram descritas como frequéncias
absolutas e relativas, e as varidveis continuas foram expressas
como mediana (percentil - P25 - P75) ou média + desvio-
padrio, conforme a distribuicio dos dados. As comparacdes
entre os grupos foram realizadas com testes # para amostras
independentes, testes U de Mann-Whitney ou testes de
Kruskal-Wallis para varidveis continuas e testes de qui-quadrado
para varidveis categéricas, conforme apropriado. Aplicou-
se a regressao logistica, e as caracteristicas demogréficas e
clinicas dos pacientes foram incluidas na andlise univariada,
considerando as categorias previamente estabelecidas: idade
(< 65, =2 65); SAPS 11 (< 45, = 45); SOFA na admissio
(< 7, > 7); Indice de Comorbidade de Charlson (< 4, > 4);
comorbidades (ndo/sim); origem da infecgo (pneumonia,
traqueobronquite, endovascular, intra-abdominal, pele e
tecidos moles, uroldgica, neuroldgica, outras); diagndstico na
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admissao (médico, cirurgia eletiva, cirurgia de emergéncia e
trauma); choque séptico (nao/sim); bacteremia (nio, primdria
e secunddria) e hiperlactatemia (< 2; 2 - 3,9; 4 - 9,9; > 10).
Todas as varidveis com p < 0,05 na andlise univariada foram
incluidas na modelagem final de regressao multivariada (método
enter). As associaghes entre as caracteristicas dos pacientes e o
desfecho primdrio foram avaliadas por razao de chances (RC)
com intervalo de confianca de 95% (IC95%) estimados pelos
modelos multivariados desenvolvidos, e a qualidade do ajuste foi
avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow. Dois modelos foram
ajustados para outras covaridveis por SAPS II ou por SOFA.
Idade, doenca hepdtica cronica, doenga respiratéria cronica e
cancer nao foram incluidos na andlise multivariada quanto a
colinearidade com o Indice de Comorbidade de Charlson.

A drea sob a curva (ASC) Receiver Operating Characteristic
(ROC) foi usada para avaliar a capacidade do lactato
sanguineo de prever a mortalidade intra-hospitalar, e as
curvas ROC foram comparadas através de IC95% para a
ASC. Todos os valores de p relatados foram bilaterais, e o
nivel de significincia foi estabelecido em 5%. Os dados
foram analisados estatisticamente por meio do soffware IBM
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)®, versao 24.0
(IBM Corp., Armonk, Nova lorque, Estados Unidos).

RESULTADOS

Caracteristicas da populagao
Foram incluidos no estudo INFAUCI 3.766 pacientes

admitidos consecutivamente. A dosagem de lactato
sanguineo foi realizada na admissao em 3.259 pacientes, e
1.640 pacientes foram incluidos no grupo admitido com
infec¢io na UTI (Figura 1).

A mediana do nivel de lactato sanguineo foi de 2,15mmol/L
e aumentou significativamente com idade, SAPS II, SOFA
na admissdo e Indice de Comorbidade de Charlson (Tabela
1S - Material suplementar). Em relagio as comorbidades
dos pacientes, foram observados niveis de lactato sanguineo
significativamente maiores em pacientes com doenga hepdtica
cronica, imunossupressao e cincer. Choque séptico e bacteremia
estavam presentes em 49% e 20% dos pacientes, respectivamente,
e ambos se associaram a niveis mais elevados de lactato sanguineo
(p < 0,001). Um tempo de internagdo na UTT mais longo se
associou a niveis significativamente mais baixos de lactato. Os
nao sobreviventes apresentaram niveis mais elevados de lactato
sanguineo do que os sobreviventes. Os ndo sobreviventes de UTI
e hospital apresentaram valores medianos (P25 - P75) de 3,4
(1,9 - 7,0) mmol/L e 3,0 (1,7 - 3,0) mmol/L, respectivamente,
em comparagio com 2,0 (1,2 - 3,1) ¢ 1,9 (1,2 - 3,0) mmol/L em
sobreviventes de UTT e hospital (p < 0,001).
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Figura 1 - Selecao de pacientes.
UTI - unidade de terapia intensiva.

Na nossa coorte, 934 pacientes (57%) apresentaram
hiperlactatemia na admissao. As caracteristicas dos pacientes
foram avaliadas na andlise univariada para associagao com
hiperlactatemia (Tabela 1), e as varidveis significativas foram
incluidas na andlise de regressao logistica multivariada
ajustada por SOFA ou SAPS II. SAPS II = 45, SOFA = 7,
Indice de Comorbidade de Charlson > 4, infeccées de
origem intra-abdominal e choque séptico permaneceram
significativamente associados a hiperlactatemia. Desses, a
presenca de choque séptico foi o fator mais fortemente
relacionado a hiperlactatemia, com RCs (1C95%) de 2,63
(1,99 - 3,45) € 2,72 (2,15 - 3,45), quando ajustado para
SOFA e SAPS 1, respectivamente.

Gravidade da hiperlactatemia

Os pacientes apresentaram hiperlactatemia leve, moderada e
grave em 57%, 34% e 9% dos casos, respectivamente (Tabela 2).
Graus mais elevados de hiperlactatemia apresentaram maiores
valores de SAPS II (p < 0,001), SOFA (p < 0,001) e Indice
de Comorbidade de Charlson (p = 0,001), maior incidéncia
de doenga hepdtica cronica como comorbidade (p = 0,018),
choque séptico (p < 0,001) e bacteremia (p < 0,001) (Tabela 2).
Por outro lado, o grau de hiperlactatemia teve associagao inversa
significativa com doenga respiratdria cronica (p = 0,007). A taxa
de mortalidade hospitalar apresentou aumento significativo
conforme a gravidade da hiperlactatemia, com valores de
36%, 55% e 79% para hiperlactatemia leve, moderada e grave
(p < 0,001), respectivamente. O tempo de internagao na UTI
e no hospital diminuiu com o aumento da hiperlactatemia
(p < 0,001). A Figura 1S (Material suplementar) mostra que esse
efeito foi mais evidente nos nao sobreviventes. A diferenca no
tempo de internagio na UTT e no hospital entre sobreviventes
e nio sobreviventes foi estatisticamente signiﬁcativa em todas
as trés categorias de hiperlactatemia.
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Tabela 1 - Andlise de regressao logistica univariada e multivariada das caracteristicas dos pacientes para hiperlactatemia (nivel de lactato sanguineo = 2mmol/L; n = 934)

Univariada Multivariada com SOFA Multivariada com SAPS Il
Variavel
RC (1C95%) Valor de p RC (IC95%) Valor de p RC (1C95%) Valor de p
SAPS Il = 45 pontos™ 2,47 (2,02 - 3,02) < 0,001 1,82 (1,43 -2,33) < 0,001
SOFA na admissao = 7 pontost 2,89 (2,29 - 3,63) < 0,001 1,61(1,19-2,17) 0,002
indice de Comorbidade de Charlson = 4% pontost 1,76 (1,43 - 2,16) < 0,001 1,60 (1,24 - 2,07) < 0,001 1,45 (1,13 - 1,85) 0,002
Imunossupressaos 1,28 (0,93 - 1,78) 0,132
Origem da infeccao
Uroldgica 1,00 1,00 - 1,00
Pneumonia 0,70 (0,45 - 1,09) 0,114 0,96 (0,57 - 1,64) 0,889 1,03 (0,60 - 1,66) 0,991
Traqueobronquite 0,52 (0,29-0,92) 0,025 1,42 (0,67 - 3,01) 0,355 1,25 (0,61 - 2,54) 0,540
Endovascular 1,16 (0,65 - 2,08) 0,609 1,06 (0,49 - 2,27) 0,886 1,15 (0,54 - 2,44) 0,712
Intra-abdominal 1,63 (1,03 - 2,60) 0,039 2,09 (1,14-3,82) 0,016 2,16 (1,22 - 3,84) 0,008
Pele e tecidos moles 0,78 (0,44 - 1,40) 0,409 1,22 (0,59 - 2,51) 0,412 1,03 (0,53 - 2,12) 0,922
Neuroldgica 0,48 (0,23 - 1,01) 0,053 0,98 (0,39 - 2,45) 0,980 0,83 (0,35-1,94) 0,664
QOutra 0,78 (0,33 -1,82) 0,560 0,74 (0,28 - 1,96) 0,539 0,68 (0,25 - 1,79) 0,434
Diagnéstico na admisséo
Médico 1,00 1,00 - 1,00
Cirurgia eletiva 1,01 (0,54 - 1,87) 0,981 1,25 (0,53 - 2,99) 0,610 1,02 (0,44 - 2,38) 0,968
Cirurgia de emergéncia 1,57 (1,25 -1,98) < 0,001 0,95 (0,64 - 1,41) 0,795 0,87 (0,59 - 1,26) 0,452
Trauma 0,48 (0,25-0,89) 0,020 0,49 (0,21-1,14) 0,096 0,57 (0,26 - 1,24) 0,153
Chogue sépticof | 5,39 (3,67-7,92) < 0,001 2,63 (1,99 - 3,45) < 0,001 2,72 (2,15 - 3,45) < 0,001
Bacteremia
Néo 1,00 1,00 - 1,00
Primaria 1,58 (0,97 - 2,55) 0,006 1,25 (0,62 - 2,51) 0,532 1,08 (0,54 - 2,14) 0,837
Secundéria 1,91 (1,41 - 2,57) < 0,001 1,42 (0,99 - 2,02) 0,051 1,32 (0,95 - 1,87) 0,103

Valor de p de Hosmer-Lemeshow

0,989 0.179

SOFA - Seq

ial Organ Failure A

; SAPS Il - Simplified Acute Physiology Score II; RC - razao de chances; IC35% - intervalo de confianga de 95%. * Grupo de referéncia: Simplified Acute Physiology Score Il < 45 pontos;

t grupo de referéncia: Sequential Organ Failure Assessment na admisséo < 7 pontos;  grupo de referéncia: indice de Comorbidade de Charlson < 4 pontos; § grupo de referéncia: auséncia de doenga; 1 grupo de referéncia:

auséncia de choque séptico (definicao Sepsis-2)."®

Efeito da gravidade da hiperlactatemia na mortalidade

Quanto a curva ROC para mortalidade hospitalar, observou-
se ASC de 0,64 (IC95% 0,61 - 0,67) para valores de lactato
sanguineo em comparagao com 0,75 (IC95% 0,72 - 0,77) para
SAPS IT e 0,69 (IC95% 0,67 - 0,72) para SOFA (Figura 2S -
Material suplementar). Em relagio 4 mortalidade hospitalar,
para um valor de corte de 2mmol/L para os niveis de lactato, a
especificidade foi de 51% e a sensibilidade foi de 69%, enquanto
para um valor de corte de 4mmol/L, a especificidade foi de 84%
e a sensibilidade foi de 38%. Comparando os valores de IC95%
para as respectivas ASCs, conclui-se que a combinagio do lactato
com 0 SOFA nio melhorou significativamente o desempenho
de cada varidvel isolada, aumentando a ASC para 0,71 (IC95%
0,68 - 0,74) para mortalidade hospitalar.

Na regressao logistica multivariada, a mortalidade intra-
hospitalar correlacionou-se com hiperlactatemia moderada

e grave, mas nio com hiperlactatemia leve, com RCs
ajustadas de 2,07 (IC95% 1,47 - 2,92; p < 0,001) e 4,66
(IC95% 2,42 - 8,98; p < 0,001) para mortalidade hospitalar
modelada com SOFA em hiperlactatemia moderada e grave,
respectivamente (Tabela 3). Valores semelhantes foram
obtidos quando a andlise multivariada foi modelada com
SAPS 11, com RCs de 1,95 (IC95% 1,4 - 2,7; p < 0,001)
e 4,54 (IC95% 2,4 - 8,5; p < 0,001) para hiperlactatemia

moderada e grave, respectivamente.
DISCUSSAO

Neste grande estudo nacional multicéntrico, foram coletados
dados clinicos e epidemioldgicos de 14 UTTIs portuguesas
para fornecer dados confidveis e robustos que representam
um retrato do pais. Foram avaliados fatores que influenciam
a hiperlactatemia na admissao de pacientes com infecgao na

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(1):154-162
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Tabela 2 - Distribuicéo das caracteristicas dos pacientes de acordo com a categoria de lactato sanguineo na admisséo

Lactato sanguineo na admissao (mmol/L)

Variavel 2-39 4-99 =10 Valor de p*
(n = 532; 57%) (n = 321; 34%) (n = 81; 9%)
Sexo feminino 210 (40) 124 (39) 30 (37) 0,905
|dade (anos)
<65 266 (50) 141 (44) 35 (43) 0,168
=65 266 (50) 180 (56) 46 (57)
SAPS Il 48 (16) 57 (18) 72 (19) < 0,001t
SOFA na admissao 8[3-16] 11 [4-18] 1419 - 20] < 0,001%
indice de Comorbidade de Charlson 5(0-15) 5(0-16) 7(1-18) 0,001t
Comorbidades
Sem comorbidades 54 (11) 27 (9) 6 (8) 0,526
Alcoolismo 58 (11) 40 (13) 10 (12) 0,769
Doenca hepética cronica 32 (6) 23 (7) 12 (15) 0,018
Doenca renal cronica 47 (9) 32 (10) 8 (10) 0,846
Doenga respiratéria cranica 82 (16) 36 (11) 3 (4) 0,007
Insuficiéncia cardiaca cronica 54 (10) 40 (13) 10 (12) 0,547
Diabetes mellitus 121 (23) 70 (22) 23 (28) 0,464
Imunossupressao 58 (11) 39 (12) 11 (14) 0,727
Doenca neuroldgica 66 (13) 37(12) 8 (10) 0,776
Cancer 217 (24) 81 (25) 28 (35) 0,127
Diagndstico na admissao
Médico 349 (66) 197 (61) 62 (77) 0,019
Cirurgia eletiva 19 (4) 3(1) 1(1)
Cirurgia de emergéncia 154 (29) 114 (36) 18 (22)
Trauma 9(2) 7(2) 0(0)
Origem da infeccao
Pneumonia 234 (44) 117 (37) 26 (32) < 0,001
Tragueobronquite 21 (6) 13 (4) 0(0)
Endovascular 30 (6) 19 (6) 15(19)
Intra-abdominal 160 (30) 121 (38) 25 (31)
Pele e tecidos moles 34 (6) 11(3) 5 (6)
Uroldgica 19 (4) 30 (9) 6 (8)
Neuroldgica 11(2) 5(2) 2(3)
Outra 10 (2) 4(1) 1(1)
Choque séptico 281 (54) 238 (75) 69 (86) < 0,001
Bacteremia secundéria 72 (14) 66 (22) 20 (27) < 0,001
Antibidticos iniciais apropriados 205 (76) 136 (86) 28 (72) 0,020
Tempo até a primeira dose de antibidtico (hora)
< 1 hora 34 (26) 24 (32) 5(29) 0,688
> 1 hora 95 (74) 51 (68) 12 (71)
Tempo de internagéo
utl 9(2-36) 8(2-37) 3(1-43) < 0,001%
Hospital 24 (6 - 94) 18 (2-81) 11(2-89) < 0,001%
Mortalidade hospitalar 191 (36) 177 (55) 64 (79) < 0,001

SAPS Il - Simplified Acute Physiology Score II; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; UTI - unidade de terapia intensiva. * Teste do qui-quadrado; T teste t para amostras independentes; # teste de Kruskal-Wallis.

Resultados expressos como n (%); média (desvio-padrao) ou mediana [P5 - P95].

UTT e seu valor prognéstico. Em alguns dos estudos anteriores
que utilizaram valor tnico de lactato na admissao na UTI, foi
selecionado o valor da primeira dosagem na admissao,*2"
enquanto outros utilizaram o maior valor nas primeiras 24
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horas.?*» Nesta investigacio, considera-se o maior valor nas
primeiras 12 horas de admissao na UTT. Verifica-se que, em
um grupo heterogéneo de pacientes admitidos com infecgio
na UTI, a hiperlactatemia foi altamente prevalente (57% dos



Tabela 3 - Anélise de regressao logistica univariada e multivariada das caracteristicas dos pacientes para mortalidade hospitalar
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SRR Univariada Multivariada com SOFA Multivariada com SAPS Il
RC (IC95%) Valor de p RC (IC95%) Valor de p RC (1C95%) Valor de p

SAPS Il = 45 pontos™ 5,21 (4,14 - 6,55) < 0,001 3,77 (2,89 - 4,92) < 0,001
SOFA na admissao = 7 pontost 3,31 (2,56 - 4,30) < 0,001 2,12 (1,54 - 2,60) < 0,001
indice de Comorbidade de Charlson = 4 pontost 2,51 (2,01-3,13) < 0,001 2,02 (1,54 - 2,63) < 0,001 1,64 (1,27 -2,14) < 0,001
Choque séptico$ 2.44 (1.96 - 3.03) < 0.001 1.27 (0.95-1.70) 0.099 1.35(1.04 - 1.74) 0.024
Bacteremia

Nao 1,00 1,00 1,00

Priméria 1,93 (1,22 - 3,07) 0,005 1,71 (1,01 - 2,90) 0,044 1,27 (0,75 - 2,16) 0,374

Secundaria 1,52 (1,15-2,01) 0,004 1,14 (0,83 - 1,58) 0,418 1,04 (0,75 - 1,43) 0,819
Hiperlactatemia (mmol/L)

<2 1,00 - 1,00 1,00

2-39 1,47 (1,15-1,87) 0,002 1,13(0,85-1,51) 0,406 1,15 (0,86 - 1,55) 0,342

4-99 3,24 (2,46 - 4,27) < 0,001 2,07 (1,47 -2,92) < 0,001 1,95 (1,40 - 2,70) < 0,001

=10 9,87 (6,64 - 17,27) < 0,001 4,66 (2,42 - 8,98) < 0,001 4,54 (2,42 - 8,50) < 0,001
Valor de p de Hosmer-Lemeshow 0,536 0,999

RC - razao de chances; 1C95% - intervalo de confianca de 95%; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; SAPS Il -,Simp/iﬁedAcute Physiology Score II. * Grupo de referéncia: Simplified Acute Physiology Score Il < 45
pontos; T grupo de referéncia: Sequential Organ Failure Assessment na admissao < 7 pontos;  grupo de referéncia: Indice de Comorbidade de Charlson < 4 pontos; 1 grupo de referéncia: auséncia de doenca; § grupo de

referéncia: auséncia de choque séptico (definigao Sepsis-2).(16)."®

pacientes). Nesse grupo de pacientes criticos, quase metade
apresentou choque séptico. Na literatura, a incidéncia de
hiperlactatemia na admissao em pacientes com infecgao grave
variou entre 52% e 76%.182429

A literatura médica tem relatado resultados varidveis quanto a
influéncia da hiperlactatemia no tempo de internagao na UTT ou no
hospital. Van den Nouland et al.*” no constataram diferengas no
tempo de internacio hospitalar entre pacientes admitidos no servigo
de emergéncia com niveis de lactato < 4mmol/L e > 4mmol/L. Em
contrapartida, Chebl et al.*® observaram que o tempo de internacio
hospitalar foi maior entre pacientes que chegaram ao servigo de
emergéncia com niveis de lactato > 4mmol/L em comparagio a
2 -4mmol/L (10,4 + 12,6 versus 8,1 + 8,8 dias), com mortalidade
significativamente maior no primeiro grupo (40,7% versus 12%).
Em outro estudo de Chebl et al.® com 16.447 pacientes admitidos
na UTT, os pacientes com niveis de lactato entre 2 - 3,99mmol/L
tiveram um tempo de internagio na UTT e no hospital menor do
que aqueles com niveis de lactato normais; no entanto, quando
a andlise foi restrita aos sobreviventes, as diferencas no tempo de
internagio nio foram estatisticamente significativas. Soliman et al."?
estudaram a relagéo entre lactato sanguineo e tempo de internagéo
em uma UTI mista. Eles concluiram que os pacientes sobreviventes
com hiperlactatemia tiveram tempo de internagio mais longo do
que os pacientes com niveis normais de lactato; por outro lado,
os nio sobreviventes hiperlactatémicos tiveram um tempo de
internagiio mais curto do que os nio sobreviventes no grupo com
nivel de lactato normal. Neste estudo, os tempos de internagio na

UTT e no hospital diminuiram dentro dos niveis de hiperlactatemia;

no entanto, apds considerar apenas os sobreviventes, observou-se
aumento do tempo de internagio na UTI. O tempo de internagio
mais curto associado a niveis mais altos de lactato parece ser
motivado principalmente por uma mortalidade mais alta, como
ilustrado pelo achado de que o efeito é limitado a nio sobreviventes.
Esses achados mostram a importancia de interpretar o efeito da
hiperlactatemia no tempo de internagio com base na sobrevida,
devido a um viés de risco competitivo.

O valor prognéstico da hiperlactatemia para mortalidade
foi sugerido pela primeira vez por Broder et al. em 1964,
quando eles demonstraram que um nivel de lactato > 4mmol/L
em pacientes com choque por diferentes causas estava associado
a0 6bito. Os pontos de corte ideais das dosagens de lactato
de valor tinico em termos de predi¢io de desfechos variam
consideravelmente na literatura, o que pode ser justificado, em
parte, por diferencas na escolha do valor de lactato para andlise,
tipo de pacientes, gravidade na admissdo e selecao de desfechos.
Rivers et al.®” selecionaram nivel de lactato sérico > 4mmol/L para
identificar pacientes com sepse grave ou choque séptico no servigo
de emergéncia. Em um estudo publicado em 2007, que incluiu
pacientes admitidos com infecgo, um nivel de lactato inicial >
4mmol/L se associou a um risco de 6bito intra-hospitalar trés vezes
maior do que um nivel de lactato < 4mmol/L;*" em outro estudo
também publicado em 2007 com pacientes com infecgio, nivel de
lactato > 4mmol/L teve RC ajustada (para idade e pressao arterial)
de 7,1 para 6bito hospitalar em 28 dias em comparagio com o
nivel de lactato < 2,5mmol/L.%? Cabe ressaltar que esse ponto de
corte do nivel de lactato (4mmol/L) foi incorporado na segunda
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edicao da Surviving Sepsis Campaign®® como um indicador da
necessidade de ressuscitagio volémica em pacientes com sepse. Em
uma andlise do banco de dados da Surviving Sepsis Campaign,*
valores de lactato sérico superiores a 4mmol/L se associaram
significativamente & mortalidade intra-hospitalar. No grupo que
teve dosagem de lactato em até 6 horas, apenas os pacientes com
valor de lactato maior que 4mmol/L e hipotensao mantiveram
associagio estatisticamente significativa apds ajuste de risco. No
entanto, no consenso Sepsis-3, o ponto de corte do lactato para
identificagdo de choque séptico foi alterado de 4 para 2mmol/L,
a fim de melhorar a sensibilidade.®¥ Em estudo retrospectivo
recente que incluiu 363 pacientes com sepse e choque séptico
de acordo com as definicoes Sepsis-3, nivel de lactato em 6 horas
> 3,5mmol/L foi o ponto de corte ideal para mortalidade em
30 dias."? Esses resultados reforcam nossos achados de que a
mortalidade intra-hospitalar se correlacionou com hiperlactatemia
acima de 4mmol/L, mas nio com hiperlactatemia leve.

Hiperlactatemia leve e até mesmo valores abaixo do
ponto de corte usual para hiperlactatemia de 2mmol/L
também foram descritos como preditores de mortalidade.
Em uma anilise retrospectiva com duas coortes de choque
séptico,® os pacientes com valores iniciais de lactato
entre 1,4 e 2,3mmol/L apresentaram mortalidade em
28 dias significativamente maior do que os pacientes
com valores basais de lactato < 1,4mmol/L em ambas
as coortes; entretanto, a razio de risco nao foi diferente
daquela obtida com valores de lactato sanguineo entre
2,3 e 4,4mmol/L (1,78 versus 1,65). Apenas para valores
de lactato = 4,4mmol/L foi obtida uma razao de risco
significativamente maior, de 3,52.

Diversos estudos descreveram um risco aumentado
de dbito relacionado ao aumento dos valores de lactato
sanguineo.'®*>?339 Ferreruela et al.®® relataram mortalidade
intra-hospitalar de 32,5% para pacientes criticos em UTI mista
para concentrages de lactato durante a internagio na UTT entre
5 e 10mmol/L, e a taxa aumentou para 74,6% (p < 0,001)
para hiperlactatemia > 10mmol/L. Haas et al.”’ relataram
mortalidade na UTT préxima a 80% para pacientes com niveis
de lactato > 10mmol/L em pelo menos uma ocasio em estudo
retrospectivo com 14.040 pacientes de UTI. Neste estudo,
hiperlactatemia moderada (4 - 9,9mmol/L) foi a categoria
menos significativa na predi¢io de mortalidade intra-hospitalar.
A mortalidade hospitalar para valores de lactato > 10mmol/L
atingiu 79%, o que estd de acordo a literatura.®

Os valores descritos para a ASC do lactato na admissao
e para mortalidade hospitalar e em 28 dias variam entre
0,63 ¢ 0,70 em pacientes com suspeita de infecgio,®”
sepse!'®263) e choque séptico."** Neste estudo, o valor da
ASC do nivel de lactato para mortalidade hospitalar ficou na
faixa dos valores descritos anteriormente (0,64). A ASC do
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lactato foi menor que a obtida com os escores de disfuncao
organica SAPS II e SOFA. A adicio do nivel de lactato ao
escore SOFA resultou em uma ASC ligeiramente maior para
mortalidade hospitalar (0,71).

Este estudo apresenta diversas limitagdes. Em primeiro lugar,
trata-se de uma andlise post hoc e, por isso, ndo foi concebida para
esse fim. No protocolo original, o valor de lactato coletado era
o maior nas primeiras 12 horas de admissao, sem definicio do
momento da primeira dosagem de lactato ou do momento para
repetir as dosagens. No entanto, nosso estudo foi prospectivo,
com grande tamanho amostral, e realizado ao longo de 1 ano
completo. Na literatura, a maioria dos estudos é retrospectiva,
e alguns estabelecem intervalos ainda maiores (24 horas) para
definicao do nivel de lactato na admissao.”?>?3 Além disso,
nao foram coletados dados sobre possivel fisiopatologia ou
mecanismo de base da hiperlactatemia. Existem vdrias razoes para
a elevacio do lactato com diferentes relevincias clinicas, e esses
fatores de confusao ndo foram todos categorizados neste estudo;
entretanto, observou-se que, em uma populagio geral de UTT, a
hiperlactatemia estd associada 4 mortalidade independentemente
da doenga de base. Em segundo lugar, este estudo nao coletou
dados sobre a cinética do lactato ao longo do tempo. No entanto,
o nivel e a depuragio de lactato demonstraram ser alvos tteis em
pacientes com suspeita de infeccao!"” ou choque séptico."? Por
outro lado, utilizar valor tinico de lactato pode ser um método
mais fécil e ainda vélido para prever o destecho. Em terceiro
lugar, os pacientes com choque séptico foram classificados de
acordo com a definigio Sepsis-2" aceita no momento da coleta
de dados, que agora foi substituida pela definigao Sepsis-3.°¢
Embora nio houvesse correspondéncia direta entre essas
duas defini¢ées, manteve-se o subgrupo de choque séptico
na andlise, pois isso permitiu identificar os pacientes
mais graves. Em quarto lugar, por se tratar de um estudo
multicéntrico, as dosagens de lactato nio foram realizadas
com equipamentos semelhantes nas diferentes instituigées,
o que poderia induzir algum viés nos valores obtidos em
diferentes centros. No entanto, o grande tamanho amostral
deste estudo multicéntrico permitiu conclusées robustas
e estatisticamente embasadas, que sio generalizdveis para
outras UTTs mistas.

CONCLUSAOQ

A hiperlactatemia na admissio na unidade de terapia
intensiva estava presente em mais da metade de um grupo
heterogéneo de pacientes admitidos com infec¢io na unidade
de terapia intensiva e foi um forte preditor de mortalidade.
Os niveis de lactato sanguineo correlacionaram-se
independentemente com a mortalidade intra-hospitalar para
graus moderados e graves de hiperlactatemia.
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