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RESUMO

DE PINA, Jessica Gongalves. Hiperlactatemia vs hipoperfusdo tecidual. Revisdo de
Literatura. Trabalho deConclusdo de Curso como requisito parcial para obtencdo do titulo de
Especialista em Clinica Médica, Hospital Universitario de Brasilia, Programa de Residéncia
Médica do Hospital Universitario de Brasilia, Brasilia — 2022

Lactato é comumente usado como um marcador hemodindmico de mé perfusdo e disfuncéao
organica em pacientes gravemente acometidos e submetidos a unidade de terapia intensiva. Na
hipdxia celular , a via anaerobia assume como principal produtora de energia, transformando
piruvato em &cido latico e por fim metabolisando em lactato para que continue o ciclo. Dessa forma,
estudos comprovam que em situacdes de choque, a elevagdo de lactato é um sinal de ma perfuséao
hemodinamica e disfuncéo orgénica, com alta mortalidade. Em condi¢des normais, o lactato é capaz
de produzir uma pequena quantidade de ATP, todavia, em situacfes que had a necessidade de
aumento da glicdlise, o piruvato em excesso produzido ndo é capaz de ser utilizado por completo no
ciclo de KREBS e aumenta a transformacdo de lactato para aumentar a producdo energética
demandada. Dessa forma, situagdes que levam ao aumento do metabolismo podem levar a
hiperlactatemia. A hiperlactatemia sempre devera ser encarada como um sinal de alerta e requer
atencdo imediata. Quanto maior o nivel sérico do lactato, maior a urgéncia de tratamento. Contudo,
hiperlactatemia ndo deve ser interpretada como sindbnimo de hipoperfuséo tecidual fora do contexto
de instabilidade hemodinamica (choque).

Palavras-chave: Lactate. Hypoperfusion. Sepsis.
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1. INTRODUCAO

Lactato € comumente usado como um marcador hemodindmico de ma perfusao e disfuncao
organica em pacientes gravemente acometidos e submetidos a unidade de terapia intensiva. Por
definicdo, trata-se de um biomarcador derivado do metabolismo da glicose pela via anaerdbica para
a producdo de ATP.

Em condi¢cBes normais, a quebra da glicose (glicdlise) resulta em 2 moléculas duas
moléculas de trés carbonos chamadas de piruvatos. Na hipdxia celular , a via anaerobia assume
como principal produtora de energia, transformando piruvato em 4&cido latico e por fim
metabolisando em lactato para que continue o ciclo. Dessa forma, estudos comprovam que em
situacBes de choque, a elevacdo de lactato é um sinal de ma perfusdo hemodindmica e disfuncao
organica, com alta mortalidade.

Sob condig¢des que elevam o metabolismo de glicose, mesmo sem disfuncdo da capacidade
de gerar ATP pelo ciclo de KREBS, pode-se ocorrer um aumento na producéo de lactato, uma vez
que a capacidade de respiracdo celular pelo ciclo € limitada. Vaérias situacdes e tratamentos de
pacientes gravemente acometidos sob cuidados de terapia intensiva aumentam o metabolismo de
glicose.

Uma vez que lactato sérico é a diferenca entre clearance de lactato e sua producdo, uma
deficiéncia no primeiro pode acarretar seu aumento. Tendo em vista os multifatores que podem
elevar lactato, este estudo tem como objetivo revisar se de fato a hiperlactatemia € sinébnimo de

hipoperfuséo.



2. MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional, retrospectivo e exploratorio através de revisdo da literatura. Foi utilizado como base de
dados para busca de artigos nas plataformas on-line PUBMED, MEDLINE, O CENTRAL, GOOGLE
ACADEMICO, O TRIP e LILACS. Foram adotados o0s seguintes critérios para selecdo dos artigos: todas as
categorias de artigos com resumos e textos completos gratuitos disponiveis para analise; publicados nos
idiomas portugués e inglés; entre o periodo de 2011 a 2021;

Foram inclusos estudos realizados em pacientes acima de 18 anos e que continham em seus titulos e/ou
resumos a palavra-chave "lactate hipoperfusion™.



3. DISCUSSAO
3.1. Bioguimica do Lactato

Lactato é o produto da degradagdo da glicose na sua forma anaerdbica . A glicolise é uma via
metabolica antiga, que significa que evoluiu ha muito tempo e é encontrada na grande maioria dos
organismos Vivos atualmente seres vivos e é a responsavel pela transformacao energética da glicose
gerando ATP. A glicolise tem vérias etapas . A primeira etapa desse processo é responsavel pela
formacéo de piruvato, produto direto da redugdo de glicogénio. Este serd utilizado na fase oxidativa
dentro da mitocondria para geracdo ATP.

A respiracdo celular é constituida de 03 fases: glicolise, ciclo de Krebs e fosforilacdo
oxidativa. A glicolise é conhecida como fase de investimento energético, ndo usa oxigénio e ocorre
no citosol da células como resultado final 02 piruvatos que serdo reduzidos a 04 ATP e 02 NADH+
através do consumo de 02 moleculas de ATP. E na fase oxidativa que o piruvato ganha a
mitocéndria e inicia sua reducdo no ciclo de KREBS, que sofrerd posteriormente, fosforilacdo
oxidativa nas cristas mitocondriais, gerando 38ATP

Em situagBes que prejudiquem o piruvato seguir a via aerdbica, a via anaerébica se torna a
principal para fornecimento energético. Dessa forma, o piruvato é transformado em lactato, que se
torna o combustivel para producdo de ATP. O lactato é produzido principalmente nos musculos
esqueléticos, intestino, cérebro e eritrocitos. Apesar da hipoxia celular ser a principal fonte de
glicolise anarobica e aumento de lactato, outras causas também podem podem desviar o piruvato e
ocasionar o aumento do mesmo.

Em condi¢bes normais, o lactato é capaz de produzir uma pequena quantidade de ATP,
todavia, em situacGes que hd a necessidade de aumento da glicolise, o piruvato em excesso
produzido ndo é capaz de ser utilizado por completo no ciclo de KREBS e aumenta a transformacao
de lactato para aumentar a producdo energética demandada. Dessa forma, situa¢fes que levam ao
aumento do metabolismo podem levar a hiperlactatemia.

Ativacdo simpatica, presente em estados de choque hemodinamico, hipdxia e todas as situacoes
que a provocam (nivel de hemoglobina, saturacdo arterial de oxigénio, débito cardiaco), sepse
levando a ma funcionalidade celular, cetoacidose diabética, disfuncdo hepatica, linfoma, intoxicagédo
exdgena (monoxido de carbono), iatrogenia medicamentosa (metformina, nitroprussiato),
deficiéncia de tiamina e alcalose sdo causas que podem elevar a quantidade de piruvato nédo
utilizada na fase oxidativa da respiracéo celular e por consequente, aumento de lactato.

A sepse é uma das grandes principais causas de hiperlactatemia e tem varias vias que podem
gerar 0 aumento de lactato. Ela é capaz de inibir a enzima de piruvato desidrogenase (PDH), a qual
inicia a fase oxidativa na mitocéndria, aumenta a metabolismo glicolitico, aumentando a formacéao

de piruvato e pode levar a hipdxia tecidual no contexto de choque séptico.



3.2. Sepse e hiperlactatemia

Sepse é uma doenca grave, de alta incidéncia e letalidade e de altos custos hospitalares, ndo tendo
preferéncia de género ou idade. De acordo com o novo guideline de surviving sepsis campaing
2021, ela ¢é definida como condi¢do de disfungdo orgénica com perigo a vida causada por uma
resposta desregulada & infeccdo e choque séptico, como sepse levando a reducdo da perfuséo
tecidual refrataria a expansdo volémica com cristaloides ou hiperlactatemia acima de 2mmol/L
(18mg/dL) com necessidade de vasopressores. Ja € comprovado que a identificacdo precoce e inicio
de tratamento nas primeiras horas aumentam a sobrevida dos pacientes sépticos.

Para rastreio de sepse foram desenvolvidas varias ferramentas na expectativa de aumentar a
sensibilidade e diminuir o tempo de diagndstico e, por cosseguinte, o tempo de inicio de tratamento.
O novo guideline ndo recomenda o uso do quick SOFA (qSOFA - Frequéncia respiratoria >=22
irpm, PAS <100mgHg e glasgow <15) de forma isolada em relagdo aos escores de NEWS ou
MEWS, e SIRS, pois estudos ja mostraram inferioridade de sensibilidade do gSOFA em relacdo aos
demais escores mencionados.

A associacdo de niveis elevados de lactado é bem estabelecida com aumento da mortalidade nos
pacientes com suspeita de sepse. Entretanto, sua medida isolada ndo é sensivel nem especifica o
suficiente para diagnosticar ou excluir sepse. Estudos mostram que mais importante que a medida
sérica inicial dos niveis de lactato, é a sua curva no decorrer das 6 primeiras horas e o seu clearance,
como guia de resposta das medidas iniciais de manejo.

Apesar disso, no contexto de choque séptico, a medida inicial de lactato ndo deve ser
desvalorizada. Quanto maior seu valor, maior a gravidade e consequentemente a mortalidade. Uma
revisdo sistematica feita para avaliar o valor prognostico dos niveis de lactato na sepse e choque
septico realizado por Lee e col. demonstrou sensibilidade de 43,2% e especificidade de 77,7% em
prever mortalidade em 30 dias no grupo de pacientes que obtiveram um clearance de lactato inferior
a 10%. No mesmo estudo, comparando o clearance com o nivel serico de lactato nas primeiras 6h,
este obteve melhor valor progndstico em relacdo a aquele. Pacientes com niveis séricos de lactato
maior ou igual a 2mmol/L na sexta hora, obtiveram piores desfechos clinicos.

O papel do lactato como marcador de hipoperfusdo organica comecou em 1992 quando
Bone et al publicaram o primeiro consenso de definicdo de sepse e disfungdo organica que serviu
como base para a primeira publicagdo do Surviving Sepsis Campaign em 2004 reforcando o uso do
lactato como um biomarcador de hipoperfuséo.

Todavia, 0 estudo multicéntrico ANDROMEDA-SHOCK foi um divisor de aguas no

conceito de hiperlactatemia e hipoperfusdo, sugerindo potencial maleficio do uso do lactato sérico



como guia de resposta de manejo no choque séptico, tendo a hiper-ressuscitacdo com fluidos
maléfica em alguns pacientes, aumentando a mortalidade em 28 dias.

Alegria L, Vera M, Dreyse J, et al, demonstraram em um estudo observacional na unidade
de terapia intensiva da Universidade Catdlica do Chile, que pacientes no contexto de choque séptico
podem ser subdivididos ainda em dois grupos: choque séptico com hipoperfusédo e hiperlactatemia e
choque séptico com normoperfusdo e hiperlactatemia, e comparou com os desfechos clinicos de
acordo com a terapia aplicada (fig 1). No grupo de hipoperfusdo, a SvO2 (saturacdo venosa central)
baixa ou delta CO2 (PCV-aCO2), ou alto tempo de enchimento capilar demonstraram disfuncéo

hemodinadmica mais grave.
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Fonte : A hypoperfusion context may aid to interpret hyperlactatemia in sepsis-3 septic shock patients: a

proof-of-concept study. hyperlactatemia in sepsis-3 septic shock patients: a proof-of-concept

study. Ann. Intensive Care 7, 29 (2017)

Severity criteria to compare hyperlactatemic patients without versus with a hypoperfusion context. a Mean
norepinephrine doses for both subgroups at baseline, 6 and 24 h. Black boxes describe hypoperfusion-
context subgroup; white boxes represent non-hypoperfusion context subgroup. b Comparison of the use of
rescue therapy and several outcome parameters between subgroups. HVHF high-volume
hemofiltration, Mortality hospital mortality, MV mechanical ventilation, ICU intensive care

unit, LOS length of stay.

A presenca de SvO2 baixa e hiperlactatemia foram claros indicativos de desbalanco entre o

transporte e 0 consumo de oxigénio. Por outro lado, um delta CO2 elevado, leva a crer que ainda ha



beneficio de ressuscitacdo com fluidos e fator de identificacdo de hipoperfuséo e hiperlactatemia.
Tempo de enchimento capilar também pode acrescentar informacdes fisiologicas importantes como
efeito adrenérgico induzindo vasoconstricdo periférica secundaria a fluxo sanguineo inadequado
refletindo rapidamente o “status” hemodinamico, mais precisamente o volume hemodinamico. Vale
ressaltar que pacientes com uso de altas doses de noraepinefrina, podem ter essa representacéo
falseada pela vasoconstricdo induzida pela medicacao.

Nesse contexto, a analise de hipoperfusdo mostra-se mais complexa do que simplesmente o
estado de hipotensdo refrataria a fluidos com associacdo de drogas vasoativas e hiperlactatemia.
Todavia, o estudo de Alegria demonstrou que, quando SvO2, delta CO2 e tempo de enchimento
capilar estdo normais na presenca de hiperlactatemia, a mortalidade e morbidade foram
significativamente menores, e hipoperfusdo como causa de hiperlactatemia torna-se improvavel.
Vale ressaltar que tratou-se de um estudo observacional prospectivo, ndo podendo ser levado como
verdade absoluta, porém mostra a complexidade em relacionar hiperlactatemia com hipoperfusao, e
levanta uma nova hipétese de correlacgéo.

Estudos tem demonstrado que na sepse e choque septico a hiperlactatemia ndo advém apenas
do metabolismo anaerdbico da glicolise, e sim, em sua maioria do metabolismo aerébico, pela
estimulacdo de catecolaminas através de receptores adrenérgicos, como uma resposta fisiologica ao
estresse metabolico para aumento de ATP, usando lactato como combustivel.

No contexto de choque séptico, além da resposta adrenérgica aumentar a producdo de
lactato, a enzima lactato desidrogenase, responsavel por mover piruvato do citoplasma para o ciclo
de Krebs na mitocondria, esta disfuncional, contribuindo para a elevacao de lactato.

Apbs o estudo ADROMEDA-SHOCK, novos estudos comprovaram que apesar do aumento
da producdo de lactato ser fisioldgico e esperado nos estados de estresse oxidativo e disfuncao
celular, no contexto de sepse e choque séptico ele continua tendo seu valor como sinal de alerta, e
hoje, a seu comportamento nas primeiras 6h traduzem mais efeitos prognosticos do que seu valor

isolado e hiperlactatemia sempre deve ser encarado como sinal de alerta e merece avaliagéo.

3.3. Outras causas que aumentam lactato sérico
3.3.1. Disfungéo mitocondrial

SituacOes que causam estresse metabolico e levam a hipdxia tecidual ocasionnam disfuncéo
mitocondrial. O estagio final do processo oxidativo requer uso de oxgigénio para producdo de ATP,
na sua auséncia, aumenta-se a producdo de radicais livres e aumenta-se mecanismos de apoptose
celular. Alem disso, o proceso inflamatorio ocasionado pela sepse, aumenta a producao de radicais

livres levando a disfuncdo mitocondrial e acidose celular.



3.3.2. Insuficiéncia hepética e renal

O figado e o rim séo os dois grandes depuradores de lactato da circula¢do sanguinea. Em
situagdes normais, a faléncia cronica desses 6rgdos ndo é capaz de aumentar a concentracdo de
lactato sanguinea. Todavia, em quadro septicos, aumenta-se a producao de lactato como ja exposto e
também diminui a depuracdo do mesmo pelo figado e rim. Porém em situacbes agudas como

hepatite fulminante e acidose diminuem a capacidade de depuracé&o.

3.3.3. Exogenas

Muitas medicagdes podem provocar o aumento da producdo de lactato tais como propofol e
metformina, que atuam no processo de fosforilacdo oxidativa levando ao aumento de piruvato e sua
conversao em lactato. Nitroprussiato de sédio pelo mesmo mecanismo de hipdxia também pode

aumentar a producéo de hiperlactatemia.



3.4. CONCLUSAO

A hiperlactatemia sempre deverd ser encarada como um sinal de alerta e requer atencdo
imediata. Quanto maior o nivel sérico do lactato, maior a urgéncia de tratamento. Contudo,
hiperlactatemia ndo deve ser interpretada como sinénimo de hipoperfuséo tecidual fora do contexto
de instabilidade hemodinamica (choque).

Em todo aumento do metabolismo da glicose, independente da causa, tem-se 0 aumento do
lactato como resposta final, e isso pode levar a fatores confundidores para avaliacdo clinica de
interpretacdo da hiperlactatemia. Os principais fatores confundidores a serem considerados sao: uso
de catecolaminas no choque séptico, alcalose, disfuncdo hepética e producdo pulmonar de lactato.

Hiperlactatemia persistente provavelmente terd pelo menos quatro mecanismos envolvidos,
como glicdlise anaerébica advindo da hipoperfusdo e hipoxia, estresse adrenérgico induzindo a
glicolise aerdbica, prejuizo de depuracdo hepatica e sua capacidade de gliconeogénese e disfuncao
mitocondrial desviando o piruvato para formacao de lactato.

Nesse contexto, torna-se importante a diferenciacdo de dois grandes grupos causadores de
hiperlactatemia, o primeiro tendo como causa a hipoperfusdo e o segundo classificado como fluxo
normal com niveis de oxigenacdo otimizados, pois terdo respostas de manejo completamente
diferentes um do outro.

A analise hemodindmica multiparamétrica, torna-se imprescindivel para diagnosticar
hipoperfusdo. O uso da saturagéo arterial de oxigénio, saturacdo venosa central — arterial, delta CO2
(PCV-aCO02) e perfusdo capilar periférica analisada através do tempo de enchimento capilar e
temperatura de extremidades, sdo imprescindiveis para definicdo de hipoperfusdo no contexto de
hiperlactatemia. Essa diferenciagdo é importante para guiar quando a infusdo de fluidos é
necessaria.

No contexto em que ndo se é constatado hipoperfusdo e ainda assim tem-se hiperlactatemia,
as demais causas que elevam lactato tornam-se mais provaveis e devem ser manejadas de acordo

com a etiologia.

Hernandez e col, em um artigo de revisdo das 10 armadilhas do clearance de lactato na

sepse, apresentaram um fluxograma para o manejo da hiperlactatemia (fig.2).
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Em outro estudo Hernandez e col, compararam a queda do lactato com tempo de enchimento
capilar como estratégias de metas para manejo no choque séptico e ndo demonstraram evidéncia em
queda da mortalidade em 28 dias. Este estudo fez parte do grande ensaio clinico, randomizado e
multicéntrico "the ADROMEDA-SHOCK".

Tendo em vista to o exposto, afere-se portanto, que hiperlactatemia € multifatorial e apesar
de levantar o alerta para hipoperfusdo, as demais causas deverdo ser lembradas e manejdas de
acordo, porém sempre deve ser encarada como atencdo imediata e a busca da causa e sua
normalizacdo principalmente dentro do contexto de choque septico nas primeiras 6h € um preditor

prognostico e mortalidade.
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