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N3o é Possivel Predizer o Lactato Arterial Elevado Utilizando
a Mensuracao da Diferenca de Base em Pacientes com
Sepse Grave na Fase Precoce de Reanimacao*

It Is Not Possible To Predict Elevated Arterial Lactate Level Using Measurement
of Base Excess in Severe Sepsis Patients at Early Resuscitation Phase

Jodo Manoel Silva Junior?, Ederlon Rezende!, Edvaldo V. de Campos?, José Marconi A. Sousa?,

Mirene de O. Silva?, Cristina P. Amendola*, Samantha L. S. Almeida*

SUMMARY
BACKGROUND AND OBJECTIVES: The development of therapeutic goals depends on accurate evaluation of the supply of
oxygen to organs and tissues. However, tissue oxygenation and perfusion are difficult to measure and have a labile behavior.
This study has as objective to test the correlation between Base Deficit (BD) and Arterial Lactate (AL) and to verify if BD can
replace AL measurements in the evaluation of severe sepsis patients of emergency department (ED).
METHODS: Contemporary cohort study involving adult patients with severe sepsis attended at the ED in a tertiary hospital.
We use the criteria of SCCM/ACCP consensus conference to standardize the diagnosis of severe sepsis.
RESULTS: Two-hundred and three patients were included with mean age of 74 13.6. 51.7% were male. Hospital Mortal-
ity Rate was 65%. Mean AL was 3 2,2 and mean BD was -5,8  6,8. When comparing patients with AL 2 mmol/L and
those with AL > 2 mmol/L, the discriminative variables were male gender, APACHE Il and BD. The correlation between AL
and BD showed a R2 -0.40 (p< 0,0001). The ROC curve for AL was the best to discriminate mortality and multiple organ
dysfunction’s (cut point = 2.2 mmol/L) with a sensibility of 58.3%, specificity of 57.7% and an area of 0.58 to mortality.
When discriminating multiple organ dysfunction’s, the area was 0.62 with sensibility of 60% and specificity of 59.5%. In
the logistic regression analysis, the variables considered as independent risk factor to AL >2 mmol/L were male gender (p =
0.04; OR 1.83 and IC 95% 1.01-3.32) and APACHE Il (p = 0.01; OR 1.06 e IC 95% 1.01 -1.11). BD did not discriminate
AL >2 mmol/L in the multivariate test.
CONCLUSIONS: In this population, the correlation between BD and AL was weak. The measurement of AL identified better
the patients with greater risk of mortality and morbidity. Hemodynamic variables or BD did not discriminate patients with
high or normal AL. Therefore, when dealing with this group of patients AL measurement is an essential component to identify

tissue hypoperfusion.
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cas e da perfusdo tecidual no paciente séptico € fun-
damental para identificar e quantificar os disturbios
perfusionais, bem como orientar a terapia.

A presenca de alteragdes cardiovasculares, renais e neuro-
logicas indica disfungdo organica na sepse, porém sao even-
tos tardios de hipdxia tecidual, prejudicando o inicio precoce
e a escolha da terapéutica.

Dessa forma o desenvolvimento de objetivos terapéuticos
depende da avaliagdo precisa da adequagio do suprimento de
oxigénio para os orgaos e tecidos, entretanto, a oxigenagao e
perfusao teciduais sio dificeis de medir e mais ténues na apa-
réncia. Entdo a avaliagdo da oxigenagao tecidual é baseada
em marcadores de disoxia regional e sistémica.

Quando a disponibilidade de oxigénio na célula ¢ limi-
tada, ocorre metabolismo anaerdbico e conseqiientemente
acidose metabolica. Esta acidose metabolica pode ser quanti-
ficada por analise dos gases arteriais examinando a diferenga

! monitoriza¢do de variaveis clinicas, hemodinami-

de base e as concentragdes séricas do lactato'.

Baseado nessas premissas, alguns autores propuseram a
diferenca de base e o lactato arterial como indicadores da
oxigenacgdo tecidual. A diferenca de base e o lactato arterial
tém se mostrado superiores ao pH na avaliacao da resolugdo
da acidose metabdlica, além de prever complicagdes subse-
quentes’.

As concentragdes séricas de lactato na admissido esta
fortemente associada ao prognoéstico dos pacientes’. Recen-
temente verificou-se que em pacientes infectados do depar-
tamento de emergéncia, niveis elevados de lactato indicavam
aumento de mortalidade*. Dragosavac e col.®> demonstraram
em pacientes com sepse na unidade de terapia intensiva que o
lactato arterial dos cinco primeiros dias encontravam-se mais
elevados nos pacientes nao sobreviventes. Em estudo obser-
vacional®, pacientes admitidos na UTI com diferenca de base
abaixo de -4 mmol/L, apresentavam pior prognostico, princi-
palmente quando associado ao lactato maior que 1,5 mmol/
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L. Alem disso mesmo pacientes estaveis hemodinamicamente
quando persistem com lactato aumentado por mais de 48 ho-
ras apresentam elevada mortalidade’.

Existem varios motivos que podem causar diminui¢ao na
diferenga de base e hiperlactatemia na sepse, porém o mais
importante ¢ a hipoxia tecidual®.

Poucos estudos clinicos prospectivos usaram esses indica-
dores em pacientes sépticos do departamento de emergéncia
quanto a capacidade de predizer precocemente a evolugao.

O objetivo deste estudo teve o proposito de testar a cor-
relagdo entre diferenga de base ¢ lactato arterial, assim como
verificar se a diferenga de base pode substituir a mensuragao
do lactato na avaliagdo da perfusao tecidual em uma popu-
lagdo de pacientes com sepse grave atendidos no pronto so-
corro.

METODO

Apbs aprovagio pelo Comité de Etica e Pesquisa, con-
duziu-se um estudo prospectivo observacional em pacientes
adultos com sepse grave, durante periodo de trés meses em
unidade de emergéncia de hospital terciario.

Trata-se de unidade especializada em pacientes com do-
encgas graves, tanto clinicas como cirurgicas, composta de 50
leitos.

Foram incluidos todos os pacientes internados no de-
partamento de emergéncia no periodo de 1 de julho de 2004
a 30 de setembro de 2004, com foco infeccioso evidente ou
altamente provavel, presenca de manifestagdes sistémicas
provocada pela infecgdo, caracterizada pela presenga de
pelo menos dois critérios como temperatura > 38 °C ou
< 36 °C, freqiiéncia respiratoria > 20 irpm, ou PaCO, <
32 mmHg, ou necessidade de ventilagio mecanica, freqii-
éncia cardiaca > 90 bpm, leucometria> 12.000 ou < 4.000
células/mm? ou formas imaturas > 10% e também presen-
¢a de pelo menos uma disfungdo organica, cardiovascular
(hipotensao arterial ou necessidade de drogas vasoativas),
respiratoria (PaO2/ FiO, < 250), renal (diurese < 0,5 mL/
kg/h), neuroldgica (alteragdo aguda do nivel de conscién-
cia), coagulagido (plaquetas < 80.000/mm?, ou diminuigdo
de 50% em relagdo ao maior valor dos ultimos trés dias),
hepatica (bilirrubina total > 1.2 mg/dL, exceto doenga bi-
liar), acidose metabolica e lactato elevado 1,5 vezes o valor
de referéncia.

Os pacientes com idade menor que 18 anos e com tempo
de internagdo menor que 24 horas foram excluidos.

Os pacientes foram acompanhados até a alta hospitalar
ou Obito, e coletaram-se dados das primeiras 24 horas para
a analise como caracteristicas demograficas, tempo de inter-
nacgao hospitalar, sinais vitais (freqiiéncia cardiaca e pressao
arterial), lactato arterial, diferenca de base e variaveis para
calculo dos indices APACHE 11I° (A cute Physiology and Chro-
nic Healt Evaluation 11) e SOFA" (Sequential Organ Failure
Assessmen). O pesquisador ndo exercia qualquer influencia
nas decisoes dos médicos emergencistas.

O lactato arterial e a diferenca de base foram obtidos de
uma amostra de sangue arterial do paciente incluido no es-
tudo.

Na analise estatistica as médias foram comparadas entre
os dois grupos através do teste ¢ de Student. Para variaveis
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sem distribuicdo normal foi utilizado o teste de Mann-Whit-
ney assim como varidveis ordinais. Estas varidveis foram des-
critas utilizando mediana e valores minimos ¢ maximos. Vari-
aveis categoricas foram analisadas pelo teste Qui-quadrado.

Foi realizada analise multivariada através de backward,
com o objetivo de identificar fatores de risco independentes
e controlar efeitos que poderiam confundir (variaveis mu-
tuamente ajustadas). Uma probabilidade de significancia
menor que 0,2 foi definido como nivel de corte para per-
manéncia de variaveis no processo interativo denominado
backward. Variaveis que apresentaram probabilidade de
significancia (valor-p) menor que 0,2 na analise univariada
foram consideradas como candidatas ao modelo de regres-
sdo multipla!!. Todas as probabilidades de significincia
(valores de p) apresentadas sdo do tipo bicaudais e valores
menores que 0,05 sdo considerados estatisticamente signi-
ficativos. Como a hipdtese inicial considerava a associagao
independente da diferenca de base e do lactato arterial, es-
tas variaveis foram forgadas a permanecer no modelo final
de regressao multipla. A habilidade preditiva dos indices
em diferenciar sobreviventes e nao sobreviventes, assim
como uma ou mais disfungdes organicas, foi testada uti-
lizando curvas ROC - Receiver Operating Characteristic.
Medidas de qualidade como sensibilidade e especificida-
de foram estimadas com intervalos de confianga de 95%
para correta classificagdo do desfecho. Odds ratios e seus
respectivos intervalos de confianga 95% foram estimados
pela regressao logistica. A analise estatistica dos dados foi
efetuada através do SAS 8.2 (Statistical Analysis System,
Ceary, NC, USA) .

RESULTADOS

Um total de 203 pacientes, 105 masculinos e 98 femininos,
com média de idade 74 anos, foram incluidos no estudo. A
infecgdo pulmonar foi a mais freqiiente com prevaléncia de
58,6%, seguida de urinaria 23,6% e abdominal 7,9%. A média
dos escores APACHE II e SOFA foram respectivamente de
20+7 e 5,4%3.2 e a média do lactato arterial ¢ diferenga de
base foram 3,0 + 2,2 mmol/L e -5,8 + 6,8 mEq/L, respectiva-
mente. Dos pacientes, 63,5% apresentavam multiplas disfun-
¢oes (= 2 disfungdes) e a mortalidade hospitalar foi de 65%
(Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas dos Pacientes Estudados (n = 203)
Variaveis Média DP
Idade (anos) 74 13,6
Sexo masculino (%) 51,7
Mortalidade (%) 65
APACHE I 20 6,97
Multiplas disfuncdes (%) 63,5
SOFA 545 3,25
Lactato arterial (mmol/L) 3,03 2,23
Diferenca de base (mmol/L) -5.8 6.8
Freqiiéncia cardiaca (bpm) 95.4 19.9
Pressdo arterial média (mmHg) 86 19

A comparagdo entre lactato arterial e diferenga de base
pela curva de dispersao, evidencia que estas variaveis apre-
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sentam uma correlagio inversa (r>= -0,4 p <0,01)

dizer um lactato >2 mmol/L. (Tabela 3).

Figura 1 - Correlagao de Pearson entre Lactato Arterial e
Diferenca de Base (r?= -0,400 p < 0,01)
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Tabela 3 - Analise Multivariada
Variaveis OR 1C95% Valor-p
Sexo masculino 1,83 1,01 3,32 0,04
Diferenca de base 0,97 0,93 1,02 0,20
Escore APACHE Il 1,06 1,01 1,11 0,01
Escore SOFA 1,00 0,90 1,09 0,93

A area sob a curva ROC (Receiver Operating Curve) do
lactato foi a melhor que discriminou mortalidade e multiplas
disfungdes organicas: 0.58 e 0.62, respectivamente. O melhor
ponto de corte foi 2,2 mmol/L, com sensibilidade de 58,3% e
especificidade 57,7% para mortalidade. Para multiplas dis-
fungdes organicas a sensibilidade foi de 60,0% com especifici-
dade de 59,5%. (Figuras 2 e 3)

Figura 2 — Curva ROC do Lactato, Diferenca
de Base e PAM para Mortalidade

Quando foram comparados Pacientes com lactato <2
mmol/L e aqueles com lactato >2 mmol/L, as variaveis que
permitiram discriminar os dois grupos através de analise uni-
variada foram sexo, escores APACHE 1I e diferenga de base.

(Tabela 2).
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Figura 3 — Curva ROC do Lactato, Diferenga de
Base e PAM para Mialtiplas Disfungdes Organicas

Tabela 2 — Comparaciao entre Pacientes
com lactato <2 e Lactato >2 mmol/L
Variaveis Lactato<2 | % Lactato >2 % Valor
mmol/L mmol/L dep
(n = 86) (n=117)
Idade 73,5 74,8 12,7 0,51*
14,8
Sexo
Feminino 50 58,1 | 48 41,0 1 0,01*
Masculino 36 41,9 | 69 59,0
Diferenca -4,8(-17,0 -6,7(-24,0 a 0,01+
de base al7,2) 12,0)
(mmol/L)
Escore SOFA | 5,0 2,5 57 3,7 0,11*
Escore 18,3 6,8 21,2 6,8 <0,01*
APACHE Il
Frequiéncia 95,5 95,3 21,6 0,94*
cardiaca 17,4
(bpm)
Pressao 87,4 85,0 20,3 0,38*
Arterial 17,1
Média
(mmHg)

* tde Student, * X?, *Teste Mann-Whitney

Para a regressao logistica somente as variaveis significa-
tivas da analise univariada com p<0,2 foram consideradas.
Nesta analise a diferenca de base ndo mostrou ser preditor
independente de lactato elevado (> 2 mmol/L). Apenas sexo
e escore APACHE II foram varidveis independentes para pre-
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DISCUSSAO

Um dos maiores desafios dos médicos intensivistas é o
controle da hipoperfusido tecidual na sepse. Esta alteracdo
tem como conseqiiéncia a disfun¢do de diversos 6rgaos com
aumento da mortalidade. A identificagao precoce da hipdxia
tecidual para a rapida instituigdo da terapéutica torna-se fun-
damental na melhora do prognostico desses pacientes.

A compensagido do choque ¢ avaliada usualmente por pa-
rametros clinicos como palidez, taquicardia, pressdo arterial,
mudanga sensorial e diminuigdo do débito urinario. No pre-
sente estudo foi possivel avaliar algumas destas variaveis em
populagdo de pacientes sépticos admitidos no pronto socorro,
assim como o lactato arterial e a diferenga de base das primei-
ras 24 horas da admiss@o.

A diferenca de base tem se mostrado indicador confiavel na
reanimagdo de pacientes em sepse com ou sem choque'?. Além
disto, a diferenga de base também foi considerada por alguns
autores'® como importante indicador de hipoxia tissular po-
dendo contribuir como variavel a ser seguida no tratamento
desses pacientes.

Estudos em animais demonstraram boa correla¢do entre
lactato e diferenga de base no choque hipovolémico e na rea-
nimagao'. Nenhum estudo foi encontrado em pacientes sépti-
cos, porém o estado de hipovolemia é muito importante nestes,
principalmente no departamento de emergéncia, o que deixa
duvida desta correlagao nesta populagao.

O nivel de lactato sérico tem sido classicamente aceito como
indicador de metabolismo anaerdbico e de hipoxia tecidual'>®,
As vias bioquimicas relacionadas a cinética do lactato sangii-
ineo sdo complexas, o que ndo invalida este indicador como
excelente indice progndstico em pacientes sépticos. A concen-
tragao normal do lactato é inferior a 2 mmol/L em repouso,
e concentragdes maiores que 4 mmol/L indicam presenga de
sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) e aumento
de mortalidade, mesmo em pacientes com niveis de pressoes
arteriais consideradas normais!'”!s.

Neste estudo a analise univariada para discriminar lactato
maior ou menor que 2 mmol/L apontou como significante o
sexo masculino, o escore APACHE 1II e a diferenca de base.
Entretanto com o objetivo de identificar fatores de risco inde-
pendentes e controlar efeitos que poderiam causar confusao
foi utilizada a regressao logistica, onde se pode notar que so-
mente o sexo masculino e 0 APACHE II foram variaveis inde-
pendentes para discriminarem lactato elevado. O escore APA-
CHE 1I verifica variaveis com alto poder discriminatorio da
morbimortalidade em pacientes sépticos, comprovado em di-
versos estudos!*-2-21-22-23 Algumas evidéncias* apontam o sexo
masculino como fator de predisposi¢ao para pior evolugdo em
populagao de pacientes sépticos.

A diferenga de base nao discriminou de forma independen-
te lactato elevado. No trauma uma diferenca de base menor
que menos 6 mmol/L na admissao mostrou ter correlagdo com
mortalidade®. Poucos estudos®? analisaram a diferenga de base
em uma populacdo de pacientes criticos de terapia intensiva.
Smith e col.® mostraram que pacientes admitidos na UTI, ndo
necessariamente sépticos, com diferenga de base menor que
menos 4 mmol/L possuem elevado risco de mortalidade, po-
rém somente quando acompanhado de lactato arterial maior
que 1,5 mmol/L. Em nosso estudo avaliamos exclusivamente
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pacientes sépticos, onde a diferenga de base nao discriminou
lactato elevado de forma independente, porém ¢é importante
ressaltar que em associagdo com outras variaveis, a diferenga
de base podera torna-se muito eficiente, em comparagao com
o estudo de Smith e col.

Alem disso, nesta pesquisa observamos que a equivalén-
cia entre a diferenca de base e o lactato arterial é significativa,
porém com fraco poder de correlagio (r* = -0,400, p< 0,0001),
isto enfatiza que aumento nos niveis de lactato sangiiineo com
ou sem acidose concomitante reflete disturbio metabolico, no
qual produgao aerdbica ou anaerdbica aumentada de lactato
sdo elementos importantes na evolugdo do caso, mostrando
assim a relevancia em medir os niveis de lactato sérico mais do
que estima-los através de outras variaveis bioquimicas. Miku-
laschek e col.?* demonstraram também fraca correlagdo entre
lactato e diferenca de base na fase inicial do tratamento.

Davis e col.”” definiram trés categorias de diferenga de base
como leve (-3 a -5 mmol/L), moderada (-6 a -14 mmol/L) e gra-
ve (£ -15mmol/L). Quando se analisou na curva ROC valores
da diferenga de base e pressao arterial média verificou-se que
estas variaveis nao discriminaram mortalidade ou morbidade.

Ja com o lactato arterial a curva ROC mostrou melhor de-
sempenho, e esta foi melhor que a diferenga de base e a pressdao
arterial em discriminar mortalidade e morbidade. Apesar das
limitagdes na interpretagdo dos niveis séricos do lactato em
pacientes sépticos e do baixo poder em predizer mortalidade e
morbidade nesta coorte, area sob a curva de 0.58 e 0.62 respec-
tivamente, a hiperlactatemia sugere a presenca de importantes
alteragdes metabolicas nesta populagao e deve ser encarada
como sinal de mau prognéstico.

Na fase precoce do choque séptico, aumento nos niveis de
lactato sangiiineo foi associado com presenga de dependéncia de
oferta e assim, de hipdxia tecidual e aumento de mortalidade®.
Cabe ressaltar que em condigdes normais, o figado ¢ capaz de
aumentar a metabolizagao do lactato produzido, fazendo com
que em situagdes de hipdxia e metabolismo anaerdbico, ocorra
um atraso de algumas horas entre o inicio do fendmeno ¢ a de-
tecgdo de concentragoes elevadas de lactato no sangue.

Na sepse grave e no choque séptico, podem ocorrer aumen-
to na produgao de lactato em auséncia de hipoperfusao, quan-
do o metabolismo da glicose excede a capacidade oxidativa da
mitocondria com a administragao de catecolaminas, disturbios
da piruvato desidrogenase, alcalose respiratéria e ainda na
disfungdo hepatica pode haver diminui¢do na sua excre¢do®.
Estudos em animais mostraram que o pulmao ¢ um impor-
tante produtor de lactato na sepse® e em pacientes com lesdo
pulmonar pode ocorre aumento importante das concentragdes
de lactato, o que pode ter ocorrido na populagdo do presente
estudo, pois este apresentou uma maior prevaléncia de infec-
¢do pulmonar, porém De Backer e col.’! demonstraram que o
aumento na produgdo de lactato somente ocorre em pacientes
com lesao pulmonar aguda, requerendo processo inflamatério
difuso, e nao em casos de pneumonias sem lesdes importantes
ou edema pulmonar cardiogénico.

Na tentativa de melhorar a acuracia do método, dois es-
tudos em pacientes sépticos destacaram-se avaliando a evo-
lugdo do lactato, o primeiro ficou conhecido por lactime® e
o segundo por depuragido do lactato®, demonstrando piora
na sobrevida dos pacientes que demoravam a normalizar o
lactato ap6s um periodo de intervengao. No presente estudo
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verificou-se somente um unico valor de lactato das primeiras
24 horas, podendo ser a depuragio talvez mais importante em
determinar mortalidade.

CONCLUSAO

A correlagao entre diferenga de base e lactato arterial nesta
populagdo de pacientes com choque séptico ainda no departa-
mento de emergéncia foi fraca. Nestes pacientes a medida do
lactato sérico foi o que melhor identificou os pacientes com
maior risco de mortalidade e morbidade. Variaveis hemodina-
micas ou diferenca de base nao discriminam pacientes com lac-
tato elevado, ou normal. Portanto, no manejo destes pacientes
¢ fundamental a mensuragdo do lactato como estratégia para
identificar hipoperfusao tecidual.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O desenvolvimento de
objetivos terapéuticos depende da avaliagdo precisa da ade-
quagdo do suprimento de oxigénio para os 6rgaos e tecidos.
Entretanto, a oxigenacao e perfusdo teciduais sao dificeis de
medir e mais té€nues na aparéncia. Dessa forma, este estudo
tem o objetivo de testar a correlagdo entre diferenca de base
e lactato arterial, assim como verificar se a diferenca de base
pode substituir a mensuragao do lactato na avaliagao da per-
fusdo tecidual em uma populagao de pacientes com sepse grave
atendidos no pronto socorro.

METODO: Estudo de coorte contemporaneo, durante um
periodo de trés meses no departamento de emergéncia (DE) de
um hospital terciario. Para identificacao de pacientes com sepse
grave, utilizaram-se os critérios do consenso da SCCM/ACCP.

RESULTADOS: Foram incluidos 203 pacientes, com idade
de 74 £ 13.6 e 51.7% do sexo masculino. A taxa de mortalidade
hospitalar foi de 65%. A média do lactato arterial foi 3 £ 2,2
e a diferenga de base de —5,8 £ 6,8. Na comparagao entre os
pacientes com lactato < 2 mmol/L e > 2 mmol/L as variaveis
discriminativas foram sexo masculino, APACHE II e diferenca
de base. A correlagio entre lactato arterial e diferenga de base,
mostrou R? -0.40 (p< 0,0001). A curva ROC para o lactato foi
a que melhor discriminou mortalidade e multiplas disfungdes
organicas (ponto de corte = 2,2 mmol/L) com sensibilidade de
58,3%, especificidade de 57,7% e area de 0,58 para mortalida-
de. Para discriminar multiplas disfun¢des organicas, a area foi
de 0,62 com sensibilidade de 60% e especificidade de 59,5%. Na
analise de regressao logistica, as variaveis consideradas como fa-
tor de risco independente para lactato >2 mmol/L foram sexo
masculino (p = 0,04; OR 1,83 ¢ IC 95% 1,01-3,32), APACHE II
(p=0,01; OR 1,06 e IC95% 1,01 -1,11). A diferenga de base ndo
discriminou lactato >2 mmol/L no teste multivariado.

CONCLUSOES: A correlagdo entre diferenca de base e
lactato arterial nesta populagao foi fraca. Nestes pacientes a
medida do lactato sérico identificou melhor os pacientes com
maior risco de mortalidade e morbidade. Variaveis hemodina-
micas ou diferenga de base nao discriminam pacientes com lac-
tato elevado, ou normal. Portanto, no manejo destes pacientes
¢ fundamental a mensurac¢ao do lactato como estratégia para
identificar a hipoperfusao tecidual.

Unitermos: Departamento de Emergéncia, Diferenga de
Base, Lactato, Prognostico, Sepse.
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