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COMENTARIO

Lactato é O alvo para ressuscitagio precoce na sepse

Lactate is THE target for early resuscitation in sepsis

INTRODUGAO

A ressuscitagao de pacientes com sepse é um desafio, por uma série de razoes.
Uma questiao importante é: qual o tipo de ressuscitagao que cada um necessita?
Nas atuais diretrizes, a ressuscitagao ¢ direcionada principalmente para pacien-
tes com elevado risco de mortalidade. Nesta revisiao, discutiremos o valor da
utilizagdo dos niveis de lactato para identificar pacientes que podem se benefi-
ciar do tratamento e como utilizar niveis sequenciais de lactato neste processo.

0 CENARIO CLIiNICO

Embora na diretriz Surviving Sepsis Campaign tenha sido defendido que o
lactato ¢ um marcador de hipoperfusio tissular quando acima de 1,0mmol/L," s6
se recomenda ressuscitacdo hidrica agressiva para pacientes com niveis de lactato
acima de 4,0mmol/L, por sua associagio com mortalidade elevada.”’? No entanto,
a origem da hiperlactatemia e seu tratamento podem ser mais complexos. Primei-
ramente, ¢ importante compreender que a hipoperfusio tissular nio provoca au-
mento do lactato, até que a diminui¢ao do fornecimento de oxigénio aos tecidos
(como efeito da hipoperfusio) atinja um ponto critico, no qual ele é insuficiente
para atender a demanda tissular de oxigénio, de forma que ocorre diséxia celular
e que os niveis de lactato sobem.”” Em segundo lugar, como a capacidade de
depuragao do figado quase desaparece durante a sepse,’ niveis persistentemente
elevados de lactato podem nio estar relacionados a diséxia tissular. Finalmente,
outros fatores na sepse podem contribuir para o aumento dos niveis de lactato,
mesmo fornecendo oxigénio adequadamente aos tecidos.”” Nao obstante, o lac-
tato ¢ um importante marcador da resposta do paciente ao tratamento iniciado.
Em TODAS as formas de faléncia circulatéria aguda, uma diminuigio dos niveis
de lactato se associa com um desfecho mais favoravel.© Assim, a partir destas con-
sideragoes, podemos tirar nossa primeira conclusio: se os niveis de lactato NAO
diminuirem apés o inicio do tratamento, hd algo de errado.

Embora exista uma série de razoes pelas quais pacientes com sepse possam
ter aumento de seus niveis de lactato, no quadro inicial destes pacientes a causa
mais provavel é o fornecimento inadequado de oxigénio. Esta ¢ também a tinica
causa que podemos tratar de forma efetiva, quando pudermos excluir intoxi-
cacbes, erros inatos do metabolismo e outras causas metabélicas de aumento
dos niveis de lactato.”” O tratamento inicial da hiperlactatemia em pacientes
com sepse deve ser direcionado a melhora do fornecimento tissular de oxigé-
nio. Isto é obtido de forma mais efetiva quando se melhora o fluxo sanguineo
global, com o objetivo de melhorar a perfusio microcirculatéria. Outras me-
didas que podem ser simultaneamente adotadas sao a melhora da saturagao



arterial de oxigénio, a melhora dos niveis de hemoglobina
e a diminui¢io da demanda de oxigénio. Quando iniciado
imediatamente na admissio do paciente a unidade de te-
rapia intensiva (UTTI), este conjunto de medidas nio ape-
nas diminui de forma eficiente os niveis de lactato, como
também melhora em 20% a taxa de sobrevivéncia.” Em-
bora os pacientes deste ultimo estudo tivessem o lactato
em niveis > 3,0mmol/L, é concebivel que pacientes com
niveis mais baixos também possam beneficiar-se, ji que
niveis de lactato entre 2,0 e 3,9mmol/L em pacientes com
suspeita de infecgio se associam com niveis significantes
de mortalidade, mesmo na auséncia de hipotensio.®) O
conceito de utilizagao do pacote de medidas do estudo de
Jansen et al.” apenas no periodo inicial da ressuscitagao
(nas primeiras 8 horas ap6s admissao a UTI) foi recente-
mente confirmado em estudo realizado em sobreviventes
de choque séptico. Hernandez et al.” avaliaram a taxa de
normalizacio do lactato e demonstraram a existéncia de
uma curva bifdsica. Nas primeiras 6 horas, os niveis de
lactato se normalizaram rapidamente apés inicio do trata-
mento. Na segunda fase (até 24 horas), a normaliza¢io foi
muito mais lenta. Ao final, 50% dos pacientes (todos so-
breviventes) tinham aumento dos niveis de lactato 24 ho-
ras ap6s iniciarem o tratamento. Os autores especularam
que, no comego da evolu¢io da sepse, os niveis aumenta-
dos de lactato respondem rapidamente as melhoras do for-
necimento de oxigénio aos tecidos (que é o principal efeito
do aumento do débito cardiaco, por meio da ressuscitagio
hidrica, e da melhora da pressao de perfusao, pelo uso de
vasopressores). Esta fase pode, entao, representar uma fase
da hiperlactatemia dependente do fluxo, enquanto na fase
tardia os niveis aumentados de lactato sdo, provavelmente,
mais relacionados a outros fatores. Isto permite uma se-
gunda conclusio a respeito do uso dos niveis de lactato em
pacientes com sepse: niveis aumentados de lactato devem
ser vistos como a consequéncia de oxigenacao tissular ina-
dequada apenas durante um tempo limitado, na fase ini-
cial da sepse. Além disto, levar o paciente a niveis normais
de lactato com continuacio da ressuscitacio da perfusio/
oxigenagio tissular pode nio mais ser eficaz.

O objetivo ultimo da ressuscitagio é restaurar a per-
fusio microcirculatéria, e nio a macro-hemodinimica.?
No entanto, as diretrizes e os protocolos atuais ainda sio
principalmente direcionados a parimetros macrocircula-
térios, como a pressdo arterial, e 2 utilizacdo de ressuscita-
¢ao hidrica agressiva. Embora estudos recentes a respeito
do uso precoce de terapia guiada por meta (TGM) nao
tenham demonstrado beneficios em comparagao ao tra-
tamento usual,’” devemos reconhecer que a ressuscitagiao
nos pacientes com sepse ja mudou significativamente. Nos
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recentes estudos de TGM, a ressuscitagao hidrica j4 foi
realizada na maior parte dos pacientes. Mesmo no estudo
de Jansen et al.” sobre lactato, os niveis desta substincia
tiveram exatamente a mesma trajetéria daqueles obtidos
nos pacientes do grupo controle, a despeito do fato de que
a equipe terapéutica nio estava ciente dos niveis reais. Isto
traz 4 cena uma questio importante: se os niveis de lactato
nio foram diferentes entre os dois grupos, por que os pa-
cientes no grupo guiado por lactato tiveram melhores taxas
de sobrevivéncia? Nio se identificaram muitas diferencas
nas varidveis coletadas no estudo que pudessem explicar
este efeito. Em média, os pacientes no grupo, segundo o
protocolo, foram tratados com cerca de 500mL de fluidos
a mais durante o periodo de tratamento, e mais de 1L a
menos durante o periodo de observagio (8 - 72 horas apés
o inicio do tratamento). Além disto, o uso de nitrogliceri-
na para melhorar a perfusdo microcirculatéria, conforme
exigido pelo protocolo, foi mais presente no grupo se-
gundo o protocolo do que no grupo controle (43% versus
20% dos pacientes). Embora isto nao tenha resultado em
diferencas nos niveis de lactato, este ajuste terapéutico
pode ter causado um efeito significante nos pacientes que
efetivamente necessitavam de quantidades extra de fluidos
e vasodilatadores, quando os niveis de lactato nio dimi-
nuiram como planejado (20% de diminuigao por 2 horas
no grupo segundo o protocolo). Em segundo lugar, o uso
de menos fluidos no periodo de observacio pode ter re-
sultado em menos morbidade associada a sobrecarga de
fluidos.>19

Um aspecto relacionado a um comentdrio feito ante-
riormente nao foi captado pelo estudo. Como o alvo do
grupo, segundo o protocolo, era a diminuigao do lactato
em pelo menos 20% por 2 horas, e a falha em atingir este
objetivo devia desencadear reavaliagio do tratamento em
uso, em alguns pacientes foram iniciados procedimentos
diagndsticos adicionais (tomografia computadorizada,
ecocardiograma etc.), e o tratamento foi ajustado (lapa-
rotomia, modifica¢io do regime antibidtico etc.). Assim,
considerando os argumentos anteriores, podemos concluir
que, em pacientes com sepse, a ressuscitagdo precoce com
o objetivo de melhorar o equilibrio entre o fornecimento
de demanda de oxigénio, restaurando a oxigenagio por
meio de uma abordagem multimodal, é eficaz para me-
lhora da sobrevivéncia.

Diversos fatores importantes devem ser levados em
consideragio quando se utiliza esta abordagem. Primeira-
mente, isto deve ser utilizado por um periodo limitado de
tempo (a evidéncia atual sugere 6 - 8 horas). Embora o
estudo original” tenha utilizado niveis de lactato acima de
3,0mmol/L, alguns estudos sugerem que este regime pode
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ser efetivo em todos os pacientes com sepse que apresen-
tem aumento dos niveis de lactato (acima de 2,0mmol/L).
Apés o inicio da ressuscitago, se o balango entre a deman-
da e o fornecimento de oxigénio efetivamente melhorar, os
niveis de lactato devem diminuir rapidamente (Figura 1).

Assim, mensuragdes frequentes (pelo menos a cada 2
horas) devem fazer parte do protocolo de ressuscitagio.
Se as medidas terapéuticas no resultarem em uma rdpi-
da diminui¢io dos niveis e lactato, entaio REPENSAR,
REAVALIAR e RESOLVER.

Lactato aumentado

0 desequilibrio entre demanda e fornecimento de oxigénio é provavel
(baixo débito cardiaco, baixo contelido de oxigénio, elevada demanda
de oxigénio e ma distribuicao do fluxo)

Aumento do fornecimento de
oxigénio (aumentar o débito
cardiaco, melhorar o contetido
arterial de oxigénio e recrutar a
microcirculagao)

Diminuicao da demanda de
oxigénio (diminuir dor, sedar
e utilizar ventilagdo mecénica) ‘

Reavaliar o lactato 2 horas apds comegar o protocolo de ressuscitacédo

T

Diminuigao significante do lactato Sem diminuigao significante do

(pelo menos > 10%) lactato (menos de 10%)

\ 4 A 4
Continuar a ressuscitagao \ Repensar

(até tornar ideal a A minha intervencao foi a melhor opgéo, teve o efeito
demanda de oxigénio e esperado, trata-se mesmo de sepse, hé outra causa para o
COITigIr 0S parametros 'defeito circulatério etc.
de fluxo) ‘ Reavaliar

Medir e avaliar os principais parametros circulatérios,

} incrementar os procedimentos diagnésticos
(ecocardiograma e ressonancia magnética), e avaliar a
fonte de infeccao e seu tratamento atual
Resolver
|Ajustar sua ressuscitagao/seu tratamento para resolver os
|problemas identificados apds seus esforcos de reavaliacéo

Figura 1 - Como utilizar o lactato na ressuscitagdo da sepse associada com disfungao circulatéria.
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