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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO:  O lactato sérico é considerado um dos biomarcadores que 

mais se relaciona com morbidade e mortalidade dos pacientes graves. 

Particularmente na apresentação inicial, a hiperlactatemia é considerada como 

marcador de hipoperfusão e deve ser usada para disparar a ressuscitação 

hemodinâmica, mesmo na ausência de hipotensão. A infecção por COVID-19 é uma 

resposta inflamatória aguda, intensa e dramática que pode evoluir para falências 

orgânicas e morte. A associação entre valores de lactato sanguíneo e desfecho clínico 

permanece incerta em pacientes com infecção por SARS-CoV-2. 

OBJETIVO:  O objetivo primário consiste em identificar se a hiperlactatemia 

nos três primeiros dias está associada com a mortalidade hospitalar nos pacientes 

com COVID-19, internados em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI). Objetivo 

secundário busca identificar o valor de corte de lactato sanguíneo mais adequado que 

se correlaciona com a mortalidade hospitalar nesses pacientes. 

MÉTODOS: Neste estudo observacional, retrospectivo, unicêntrico, 

analisamos os prontuários eletrônicos de pacientes admitidos consecutivamente na 

unidade de terapia intensiva (UTI) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre com o 

diagnóstico de SARS-CoV-2 no período entre março e julho de 2020. Foram coletados 

os níveis de lactato nos três primeiros dias (sendo considerados para análise o maior 

valor coletado em cada dia), variáveis demográficas, necessidade de suporte orgânico 

(uso de ventilação mecânica, terapia renal substitutiva, vasopressores) e desfecho na 

UTI e no hospital. Os pacientes foram divididos em dois grupos, conforme o nível de 

lactato sérico < 2mmol/L e lactato ≥ 2 mmol/L, e suas variáveis foram comparadas. 

 RESULTADOS: Foram analisados 273 pacientes. A hiperlactatemia (lactato ≥ 

2,0 mmol/L) ocorreu em 79 (29%) pacientes, com mortalidade de 55 (70%). A 

presença de hiperlactatemia associou-se a idade mais avançada dos pacientes, maior 

SAPS-3, presença de diabetes mellitus, pressão arterial média mais baixa e menor 

relação PaO2/FiO2 no primeiro dia de internação, além de maior uso de 

vasopressores e ventilação mecânica. Em relação à curva Receiver Operating 

Characteristic (ROC) do lactato para mortalidade hospitalar, foi encontrada no primeiro 

dia uma área sob a curva ROC (AUC-ROC) de 0,73, com a melhor relação 

(sensibilidade 70,4%, especificidade 66,5%) para prever a mortalidade hospitalar foi 

para o ponto de corte de lactato ≥ 1,6 mmol/L, com o risco relativo (RR) de 1,94 (IC 



 

1,51-2,48, p < 0,001). No segundo dia, a AUC-ROC foi de 0,69, com sensibilidade de 

60,8% e especificidade de 69,9%, sendo o ponto de corte de lactato ≥ 1,5 mmol/L, e 

o RR foi 1,71 (IC 1,31-2,48, p < 0,001). No terceiro dia, o ponto de corte também foi ≥ 

1,5 mmol/L, a AUC-ROC foi de 0,78, e o RR foi 2,43 (IC 1,67-3,53, p < 0,001). A 

associação entre a mortalidade e a hiperlactatemia permaneceu de forma 

independente, mesmo após ajustes para os efeitos de idade, SAPS-3, ventilação 

mecânica, uso de vasopressor e Terapia Renal Substitutiva (TRS), para o lactato ≥ 

1,6 mmol/L nas primeiras 24h de admissão, o RR foi de 1,25 (IC 1,13-1,39, p < 0,001) 

e para lactato ≥ 2 mmol/L nas primeiras 24h de admissão, o RR foi de 1,64 (IC 1,29-

2,09, p < 0,001). 

CONCLUSÃO: A hiperlactatemia, lactato sérico ≥ 2 mmol/L, em pacientes 

críticos com COVID-19 internados em UTI está associada a maior risco de morte. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Lactato; COVID-19; mortalidade; SARS-CoV-2; 

Cuidados Críticos. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Serum lactate is considered one of the biomarkers that is 

most closely related to morbidity and mortality in critically ill patients. Particularly in the 

initial presentation, hyperlactatemia is considered a marker of hypoperfusion and 

should be used to trigger hemodynamic resuscitation, even in the absence of 

hypotension. COVID-19 infection is an acute, intense, and dramatic inflammatory 

response that can progress to organ failure and death. The association between blood 

lactate levels and clinical outcomes remains uncertain in patients with SARS-CoV-2 

infection. 

OBJECTIVE: The primary objective of this study is to identify whether 

hyperlactatemia in the first three days is associated with in-hospital mortality in COVID-

19 patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU). The secondary objective is to 

identify the most appropriate cutoff value of blood lactate that correlates with in-hospital 

mortality in these patients. 

METHODS: In this observational, retrospective, single-center study, we 

analyzed the electronic medical records of consecutively admitted patients with a 

diagnosis of SARS-CoV-2 in the Intensive Care Unit (ICU) of the Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre, between March and July 2020. We collected lactate levels in the first 

three days (considering the highest value collected each day), demographic variables, 

the need for organ support (mechanical ventilation, renal replacement therapy, 

vasopressors), and outcomes in the ICU and hospital. Patients were divided into two 

groups, based on serum lactate levels < 2mmol/L and lactate ≥ 2 mmol/L, and their 

variables were compared. 

RESULTS: A total of 273 patients were analyzed. Hyperlactatemia (lactate ≥ 

2.0 mmol/L) occurred in 79 (29%) patients, with a mortality rate of 55 (70%). The 

presence of hyperlactatemia was associated with older age, higher SAPS-3 score, 

presence of diabetes mellitus, lower mean arterial pressure, lower PaO2/FiO2 ratio on 

the first day of admission, as well as increased use of vasopressors and mechanical 

ventilation. Regarding the Receiver Operating Characteristic (ROC) curve of lactate for 

in-hospital mortality, an area under the ROC curve (AUC-ROC) of 0.73 was found on 

the first day, with the best sensitivity (70.4%) and specificity (66.5%) for predicting in-

hospital mortality observed at a lactate cutoff of ≥ 1.6 mmol/L, with a relative risk (RR) 

of 1.94 (CI 1.51-2.48, p < 0.001). On the second day, the AUC-ROC was 0.69, with a 



 

sensitivity of 60.8% and specificity of 69.9%, and the lactate cutoff was ≥ 1.5 mmol/L, 

with an RR of 1.71 (CI 1.31-2.48, p < 0.001). On the third day, the lactate cutoff was 

also ≥ 1.5 mmol/L, the AUC-ROC was 0.78, and the RR was 2.43 (CI 1.67-3.53, p < 

0.001). The association between mortality and hyperlactatemia remained independent 

even after adjusting for age, SAPS-3 score, mechanical ventilation, use of 

vasopressors, and renal replacement therapy (RRT). For lactate ≥ 1.6 mmol/L in the 

first 24 hours of admission, the RR was 1.25 (CI 1.13-1.39, p < 0.001), and for lactate 

≥ 2 mmol/L in the first 24 hours of admission, the RR was 1.64 (CI 1.29-2.09, p < 

0.001). 

CONCLUSION: Hyperlactatemia, defined as serum lactate ≥ 2 mmol/L, in 

critically ill patients with COVID-19 admitted to the ICU, is associated with a higher risk 

of death. 

 

KEYWORDS: Lactate; COVID-19; mortality; SARS-CoV-2; Critical Care. 
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1. INTRODUÇÃO 

A COVID-19 é uma doença infecciosa causada pelo coronavírus (Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2 - SARS-CoV-2). Foi primeiramente identificada 

em Wuhan, China, em 31 de dezembro de 2019 (1). Embora a maioria dos casos se 

apresente com sintomas leves uma minoria progride para doença respiratória aguda 

e hipóxia que requer hospitalização, e um subconjunto desenvolve síndrome 

respiratória aguda grave (SRAG), falência de múltiplos órgãos ou evoluem para óbito 

(2). 

O lactato sérico é considerado um biomarcador que mais significamente se 

relaciona morbidade e mortalidade dos pacientes graves (3, 4).  

A presença de hiperlactatemia sinaliza uma taxa de mortalidade de até cinco 

vezes maior em comparação com pacientes sépticos que nunca desenvolvem 

hiperlactatemia (5). Particularmente na apresentação inicial, a hiperlactatemia é 

considerada como marcador de hipoperfusão e deve ser usada para disparar a 

ressuscitação hemodinâmica, mesmo na ausência de hipotensão (6, 7, 8). 

Em quase qualquer contexto de doença crítica, diminuições nos níveis de 

lactato após o início do tratamento estão associados a um melhor desfecho (5). 

Contudo, a normalização do lactato só é atingida em metade dos pacientes, mesmo 

quando o manejo hemodinâmico foi adequado (9). Isso demonstra que o lactato deve 

ser interpretado em conjunto com outros parâmetros de oxigenação tecidual, pois o 

lactato aumenta por mecanismos hipóxicos e não-hipóxicos como a própria 

inflamação da sepse (10). 

A infecção por COVID-19 é uma resposta inflamatória aguda, intensa e 

dramática que acarreta falências orgânicas e morte.  Parece lógico, pensar que a 

hipoperfusão seja frequente nesses pacientes. Contudo, choque séptico não parece 

ser uma característica comum entre pacientes graves com COVID (11). A 

necessidade e a intensidade de uso de drogas vasopressoras e a taxa de geração de 

lactato nos pacientes com COVID-19 é inferior daquelas com choque séptico 

bacteriano (12). Além disso, a relação entre a COVID-19 e hipoperfusão é pobre (13). 

Um estudo observacional de caso-controle com 30 pacientes graves com COVID-19 

e 33 pacientes com choque séptico bacteriano sugere que pacientes com COVID 19 
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exibem uma resposta microvascular e endotelial diferente à infecção do que aqueles 

com choque séptico (14). 

  A COVID-19 grave mesmo sendo predominantemente um quadro pulmonar, 

está associada a disfunção sistêmica e o monitoramento da concentração de lactato 

sanguíneo é esperada ser útil. No entanto, a associação entre os valores de lactato 

sanguíneo e o resultado clínico permanece incerta em pacientes com infecção por 

SARS-CoV-2. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 METABOLISMO NORMAL DO LACTATO 

 

2.1.1 Produção normal do lactato 

 

O ácido láctico é um composto orgânico α-hidroxiácido cuja fórmula molecular 

é C3H6O3 e a fórmula estrutural é representada como CH3-CH (OH) - COOH. Possui 

uma acidez pKa de 3.86. O ácido lático sofre desprotonação para formar sua base 

conjugada, o íon lactato. A razão entre o íon lactato e o ácido lático é de 

aproximadamente 3.000:1 na presença de pH fisiológico dos seres humanos, 

convencionando-se chamar comumente o ânion lactato de "lactato".  O lactato possui 

dois estereoisômeros: L-lactato e D-lactato. O L-lactato compõe quase a totalidade do 

lactato presente no ser humano porque as células dos mamíferos contêm 

exclusivamente L-lactato desidrogenase (LDH), a enzima que converte o piruvato em 

lactato (em estados fisiológicos normais, o D-lactato é produzido em concentrações 

nanomolares) (15). O lactato é um produto do metabolismo energético e produzido em 

taxa constante no organismo, portanto, reflete o equilíbrio entre a produção, 

conversão e eliminação.  

O lactato é produzido a uma taxa de 1500 mmol/dia (15-20 mmol/kg/dia) (16). 

A concentração normal sérica é entorno de 1 mmol/L, mesmo um aumento nas 

concentrações de lactato sanguíneo > 0,75, ou níveis séricos > 1,5 mmol/L foram 

associadas com aumento de mortalidade (9). Não há certeza do equilíbrio exato entre 

a produção, utilização e eliminação do lactato produzido por cada órgão (17). 

A produção do lactato é realizada pelos músculos (25%), pele (25%), cérebro 

(20%), glóbulos vermelhos (20%) e intestinos (10%) (18). O lactato é formado a partir 

do piruvato no citosol como parte da glicólise em uma proporção de 10:1 de piruvato 

: lactado. Duas moléculas de piruvato (C3H4O3) são produzidas a partir de uma 

molécula de glicose através da glicólise e, em seguida, reduzidas a lactato pela 

enzima LDH (L-lactato desidrogenase), esta possui a capacidade de catalisar a reação 

piruvato/lactato em ambas as direções, dependendo da condição prevalecente na 

célula, portanto, qualquer condição que aumente a geração de piruvato aumentará a 

geração de lactato. Esta reação permite que a NADH seja oxidada a NAD+, que serve 
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como um agente oxidante necessário na geração de trifosfato de adenosina (ATP) 

(19). Via bioquímica resumida da produção de lactato:  

 

 

 

É gerado um saldo de apenas 2 ATP (são produzidas 4 moléculas, mas duas 

são consumidas no processo), evidenciando uma baixa eficiência energética, no 

entanto, essa forma de glicólise é essencial e primordial para o equilíbrio bioquímico 

do organismo (20, 21) e em situações de estresse pode ser acelerada centenas de 

vezes (22). 

Uma análise quantitativa mostrou que o lactato tem funções diretas em todos 

os órgãos, sendo crucial para a geração de energia e estimulação do ciclo do TCA 

(23). O lactato, também, por meio de sistemas de retroalimentação positivos e 

negativos regula a energia baseado na sua concentração (24). Outra função seria a 

propriedade do lactato em funcionar como um tampão redox, como importante 

substrato metabólico, o lactato seria uma molécula de sinalização redox intercelular e 

intertecido que fornece energia para o metabolismo oxidativo mantendo a homeostase 

redox (25). 

 

2.1.2 Remoção ou clareamento (Fígado-Ciclo de Cori, Rins) 

 

O lactato é metabolizado pelo fígado (cerca de 60%), rins (cerca de 30%) e 

outros órgãos (18, 26). O clareamento do lactato é estimado em 800 a 1800 ml/min 

(27). 

 

2.1.2.1 Gliconeogênese 

 

 Através da gliconeogênese o lactato é transformado em glicose (ciclo de 

Cori), sendo o principal substrato de glicose por essa via. Os hepatócitos são o 

principal local de captação de lactato oxidado, os rins respondem por 

aproximadamente 30% do metabolismo do lactato.  
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2.1.2.2 Oxidação 

 

 É a remoção do lactato pela oxidação via piruvato e Ciclo do ácido 

tricarboxílico. Aproximadamente metade do lactato disponível é eliminada via 

oxidação em repouso e 75 a 80% durante o exercício (28).  

A piruvato desidrogenase (PDH) realiza a remoção irreversível do lactato que 

catalisa a formação do piruvato, que entra no TCA através de sua transformação em 

acetil-coenzima A (acetil-CoA).  Com a entrada no ciclo do TCA, a acetil-CoA forma 

uma unidade de dois carbonos. Dessa forma, o equilíbrio sistêmico entre a glicólise e 

o fluxo de PDH pode ser o determinante para manter os níveis de lactato. A PDH é 

um componente de um complexo cataliticamente ativo que é regulado pelo estado de 

fosforilação da subunidade E1α e NADH, que juntos inibem a atividade de PDH, 

resultando em níveis elevados de lactato circulante sob condições de atividade 

mitocondrial prejudicada. O acúmulo de lactato ativa as células musculares 

esqueléticas, convertendo o lactato em glicose, disponibilizando esta para fornecer 

energia (29). O piruvato é a única fonte para a formação do lactato (30). 

Diferentemente do que se acreditava no passado o lactato pode ser transportado, 

principalmente por difusão, através da membrana mitocondrial pelos Transportadores 

de monocarboxilato (proteínas MCTs) e ser oxidado a piruvato pelo complexo de 

oxidação do lactato mitocondrial (mLOC), teoria do Shuttle intracelular de lactato (31). 

O lactato pode ser distribuído para células, tecidos e órgãos adjacentes para servir 

como substratos oxidativos ou susbtrato gliconeogênico como parte de um “transporte 

de lactato célula a célula” adjacente (32). 

 

2.2 TIPOS DE HIPERLACTATEMIA 

  

O lactato foi visto como um produto do metabolismo anaeróbico em grande 

parte no músculo esquelético, um conceito conhecido como “modelo de débito de 

oxigênio” que foi pioneira na década de 1920. A partir de 1970 várias evidências vêm 

demonstrando que o lactato é um intermediário fundamental em inúmeros processos 

metabólicos e um combustível altamente móvel para o metabolismo aeróbico, com 

isso, estudos mais recentes não estão mais o rotulado como um subproduto do 

metabolismo da glicose, mas um importante metabólito intermediário produzido na via 
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aeróbia, tendo sua liberação aumentada como consequência do aumento ou 

aceleração da glicólise aeróbica e da resposta ao estresse.  

A hiperlactatemia foi categorizada quanto a sua origem em hiperlactatemia 

hipóxico-isquêmica que é secundária à oxigenação e/ou perfusão tecidual 

inadequada, e hiperlactatemia não-hipoxêmica, na qual a perfusão não está alterada 

(33).  

A hiperlactatemia hipóxico-isquêmica seria representada por isquemia que 

pode ser global, regional ou microcirculatória, exemplos de causas isquêmicas globais 

são a sepse, choques (sépticos, obstrutivos, cardiogênicos e hemorrágicos) e parada 

cardiorrespiratória; causas de hipoperfusão regional são a isquemia de um membro, 

isquemia mesentérica. A hipóxia pode ser global como nos pacientes com intoxicação 

por monóxido de carbono, insuficiência respiratória devido à SDRA (Síndrome do 

Desconforto Respiratório do Adulto), asma grave, doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC) e asfixia. Vários mecanismos estão presentes, mas o mais importante nesses 

casos de níveis aumentados de lactato decorrente de causa hipoxêmica seria o 

aumento da relação piruvato/lactato porque, no cenário de hipóxia, a piruvato 

desidrogenase (PDH) é inibida e o piruvato é desviado para a produção de lactato 

(23). 

A hiperlactatemia não hipóxico-isquêmica poderia ser explicada por um 

processo de falha da depuração como na insuficiência hepática e renal; relacionados 

à disfunção da PDH presentes na sepse, deficiência de tiamina, excesso de 

catecolaminas, álcool e cetoacidose metabólica; impossibilidade de participação da 

fosforilação oxidativa na mitocôndria são exemplos as intoxicação por cianeto, 

salicilatos, metabólitos do metanol e do etilenoglicol, além do efeito de certas drogas 

como antirretrovirais, ácido valpróico, biguanidas; aceleração da glicólise aeróbica 

presente no aumento dos esforços físicos, sepse, convulsões, carga maciça de frutose 

e em doenças malignas (34). Além de outras causas como os erros inatos do 

metabolismo (35). 

 

2.2.1 HIPERLACTATEMIA ASSOCIADA A SEPSE (SAHL) 

 

O lactato sérico tem sido utilizado há décadas como estratégia de ressuscitação 

em pacientes sépticos, monitorando a sua concentração, perseguindo através de 
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terapias a sua diminuição, além de possibilitar a estratificação de risco e funcionar 

como uma ferramenta de previsão de mortalidade na sepse (36,37).  

Durante a hiperestimulação do sistema simpático, catecolaminas endógenas 

são liberadas durante o estresse, aumentando a atividade Na+/K+ ATPase e 

aumentando a produção de lactato mesmo em condições de oxigenação adequadas, 

é o racional para o aumento do lactato em estágios iniciais da sepse que estimularia 

intensamente a glicólise, aumentando a relação piruvato/lactado que normalmente é 

de 10:1, o que permitiria o acúmulo do lactato, um estado metabólico alterado que 

excede a capacidade oxidativa da mitocôndria, além do clareamento inadequado, da 

ação de medicamentos, anomalias da microcirculação e, finalmente, a má perfusão 

tecidual (34). 

Este estado metabólico alterado que excede a capacidade oxidativa da 

mitocôndria acontece quando a taxa de metabolismo de carboidratos excede a 

capacidade oxidativa da mitocôndria. O piruvato é produzido por uma utilização 

aumentada de glicose. O piruvato é assim produzido mais rapidamente do que pode 

ser transformado em acetil-CoA pela PDH. Isso aumenta a concentração celular de 

piruvato, que por sua vez aumenta a produção de lactato (38). Revelly e colegas 

(2005) demosntraram na sepse e choque séptico que a hiperlactatemia parece estar 

relacionada ao aumento da produção, enquanto a remoção de lactato é semelhante à 

de indivíduos saudáveis (39). 

A teoria da hipóxia tecidual repousa muito na análise da microcirculação, 

sendo, também, responsável pelo aumento do lactato. As citocinas pró-inflamatórias 

levam à disfunção das células endoteliais e hematológicas, acarretando desarranjos 

profundos da microcirculação na sepse com áreas de nenhum fluxo ou fluxo lento ou 

fluxo excessivamente rápido (40, 41). 

A lesão direta por meio da hipoxemia citopática e a falha mitocondrial direta 

foram propostos como outras causas, mas não há uma compreensão fechada nesse 

quesito (42, 43, 44). Nedel et al (2022) realizaram um estudo para tentar entender a 

interação entre a disfunção mitocondrial e a hipoperfusão no choque séptico. 

Encontraram que as alterações no metabolismo mitocondrial dos linfócitos estão 

associadas ao lactato arterial pós-ressuscitação no choque séptico, mas não estão 

associados à presença de um estado de hipoperfusão. (45). 

A fonte da geração de lactato nos quadros infecciosos permanece controversa. 

As duas regiões suspeitas de gerarem a maior parte do lactato na sepse são os 
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pulmões e os músculos esqueléticos. A evidência mais forte vem dos pulmões como 

geradores de lactato na sepse conforme Opdam e Bellomo (2000) (46). A hipótese é 

que a estimulação do receptor β2 de neutrófilos por catecolaminas endógenas causem 

uma produção significativa de lactato, que é ainda corroborado pelo grande número 

desses receptores encontrados nos pulmões. Segundo Levy et al (2005) o tecido 

muscular demonstrou ter níveis de lactato significativamente mais elevados no choque 

séptico (21). O lactato pode representar até 60% de fonte de energia cardíaca através 

da oxidação durante situações de estresse como durante o exercício, estimulação β-

adrenérgica, pós-carga elevada, estimulação rápida e durante o choque, e é utilizado 

em repouso também (47). O lactato responde por cerca de 7% da necessidade de 

energia cerebral em condições basais e até 25% durante o exercício e hiperlactatemia 

(48, 49).  Outra possível causa de estímulo à hiperlactatemia, é a resistência à 

insulina, a insulina age sobre a PTH aumentando o lactato (50). Uma fonte adicional 

de elevação do lactato na sepse é a glicólise leucocitária. Como outros tecidos, as 

células inflamatórias passam por processos aeróbicos de glicólise acelerados durante 

a sepse e têm um aumento acentuado da produção de lactato, semelhante ao que 

ocorre nos pulmões.  

 

2.2.1.1 Uso clínico do lactato sérico 

 

Vários estudos foram realizados com a dosagem de lactato sérico com a 

intenção de prognosticar e tratar os quadros graves de sepse e choque séptico, 

prevenindo, assim, a morbi-mortalidade. Esses estudos objetivavam definir, também, 

qual seria o ponto de corte ideal do lactato, qual o melhor intervalo entre as coletas e 

qual seria um percentual satisfatório de redução dos níveis de lactato para tratar. 

 Em um estudo de Vincent et al (1983) foram acompanhados prospectivamente 

17 pacientes durante a fluido ressuscitação na presença de choque não cardiogênico, 

os pacientes que sobreviveram apresentaram uma queda de > 5% de lactato na 

primeira hora (51). 

Friedman et al (1995) realizou um estudo prospectivo para comparar o valor 

prognóstico das concentrações do lactato sanguíneo, pH intramucoso gástrico e sua 

combinação em pacientes com sepse grave. As concentrações de lactato 

permaneceram altas nos não sobreviventes e diminuíram progressivamente nos 
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sobreviventes, nenhuma diferença significativa foi encontrada entre lactato ou pH 

intramucoso e variáveis derivadas de oxigênio (52). 

Em outro estudo, Friedman et al (1998) revisaram os dados de hemodinâmica 

e de gasometria retrospectivamente coletados de pacientes em quem a DO2 (oferta 

de O2) estava agudamente alterada durante um episódio de choque séptico (fase A) 

e após a recuperação deste episódio (fase B). Concluem que a dependência e a 

independência de suprimento de oxigênio podem ser encontradas em momentos 

diferentes no mesmo paciente criticamente doente. O estudo mostrou que o conceito 

de que a dependência de VO2/DO2 é um marcador de choque séptico. Intervenções 

para aumentar DO2 são provavelmente justificados quando este fenômeno está 

presente (6). 

Soliman e Vincent (2010) realizaram um estudo que mostrou uma relação direta 

entre o lactato sérico na admissão da UTI e mortalidade, além de uma maior taxa de 

permanência na UTI naqueles com hiperlactatemia que sobreviveram (5). 

Masyuk et al (2019) em seu estudo retrospectivo, queriam correlacionar se as 

alterações na concentração de lactato ao longo do tempo estavam associadas à 

sobrevida em pacientes sépticos. Os pacientes com menor variabilidade de lactato 

(Δ24Lac) eram clinicamente mais doentes e os com > Δ24Lac estavam associados 

com diminuição da mortalidade intra-hospitalar, sendo o corte ideal de Δ24Lac de 19% 

(53). 

 

2.2.1.2 A normalização e o clareamento do lactato como guia de 

ressuscitação 

 

Jansen et al (2009) realizaram uma revisão sistemática para avaliar se o uso 

do lactato na prática clínica era apropriado. Concluíram que a mensuração do lactato 

em pacientes gravemente enfermos tinha lugar na estratificação de risco, mas não 

permitia afirmar se o uso rotineiro do lactato como ferramenta de alvo de ressuscitação 

era efetivo, afirmaram, ainda, que a lactatemia era acurada em termos de técnica de 

mensuração repetidas, fornecia não apenas o diagnóstico, mas também importante 

informação prognóstica, tinha sua análise diretamente, ao invés de estimativas 

através de outras variáveis acidobásicas, tinha um certo grau de confiabilidade da 

equipe de saúde, podia alterar as decisões terapêuticas, poderia potencialmente 

melhorar o desfecho do paciente quando combinado com um algoritmo de tratamento 
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para otimizar o fornecimento de oxigênio, teria uma validade externa mundialmente e 

tinha uma relação custo-benefício desconhecida naquela época, e, novamente, a 

hiperlactatemia deve ser interpretada conjuntamente com outras variáveis e o quadro 

clínico global do paciente (54).  

Novamente, em 2010, Jansen e colegas buscaram diminuir o lactato em 20% 

ou mais a cada 2 horas nas primeiras 8 horas de permanência na UTI. Como resultado 

encontram que o grupo intervenção recebeu mais fluidos, com menor mortalidade 

hospitalar quando ajustado para gravidade, as pontuações da SOFA foram mais 

baixas entre 9 e 72 horas, os inotrópicos puderam ser interrompidos mais cedo e os 

pacientes puderam ser desmamados da ventilação mecânica e receber alta da UTI 

antes (8). 

Glenn Hernandez et al (2014), tentaram responder a pergunta de quando é o 

melhor momento para parar a ressuscitação no choque séptico. Isso é importante para 

não impor um excesso de ressuscitação na tentativa de normalizar o lactato. Seu 

objetivo foi comparar as taxas de normalização da saturação venosa central de 

oxigênio (SvcO2), gradiente veno-arterial de gás carbônico (P(cv-a)CO2), tempo de 

enchimento capilar (CRT) e do lactato em uma coorte de sobreviventes de choque 

séptico. As variáveis de fluxo (SvcO2, P[cv-a]CO2 e o CRT normalizaram rapidamente 

em mais de 70% dos sobreviventes em 6 h, sugerindo que as medidas de 

ressuscitação hemodinâmica haviam atingido o objetivo de equilibrar a oferta ao 

consumo de O2.  O lactato diminuiu significativamente em 6 h em comparação com o 

basal 4,0 [3,0 a 4,9] vs. 2,7 [2,2 a 3,9] mmol/L; p < 0,01), mas apenas 52% dos 

pacientes atingiram a normalidade em 24 horas, ou seja, enquanto as variáveis 

relacionadas a fluxo exibem maiores taxas de normalização, o lactato sanguíneo 

parece permanecer elevado por mecanismos não hipóxicos e, assim, a busca da 

normalização levaria a excesso de fluídos ou drogas vasoativas e seus para-efeitos 

(55). 

Em um editorial intitulado “Lactate-guided resuscitation saves lives: no” (A 

ressuscitação guiada por lactato salva vidas: não), Monnet et al (2016) refere que é 

compreensível que os clínicos procurem instrumentos simples para orientar a 

ressuscitação, explica que a base teórica para usar o lactato para guiar a 

ressuscitação durante estados de choque é baseada na falsa premissa de que a 

hiperlactatemia indica especificamente hipóxia tecidual, na verdade como visto 

anteriormente,  muitas condições levam ao aumento do lactato. Reitera que usar o 
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lactato de forma isolada para guiar a ressuscitação hemodinâmica é, em essência, 

limitada. Sugere que ao invés de usar apenas o lactato, a hipóxia tecidual deve ser 

avaliada em uma análise combinada incluindo outros índices, como SvcO2 ou índices 

derivados do gradiente veno-arterial de gás carbônico P[cv-a]CO2 (10). 

O estudo multicêntrico ANDROMEDA-SHOCK (2019) (56) avaliou 416 

pacientes com choque séptico. O objetivo era comparar uma ressuscitação 

direcionada ao tempo de enchimento capilar durante o choque séptico em adultos com 

uma ressuscitação direcionada ao nível de lactato para reduzir a mortalidade. 

Baseado em estudos prévios (57, 58, 59, 8, 60, 38, 55)  a ideia central do estudo era 

que a busca da normalização de uma variável de fluxo indicaria o término dos esforços 

hemodinâmicos iniciais e evitaria o excesso de medidas como reposição de fluídos 

em comparação ao lactato que pode permanecer elevado por causas não hipóxicas. 

A ressuscitação guiada pela perfusão periférica foi associada a menor disfunção 

orgânica em 72 horas e redução na mortalidade (61). A redução da morbi-mortalidade 

foi observada mesmo com significativa redução do volume de fluídos. 

  

2.2.2 LACTATO NA COVID-19 

 

As diretrizes da The Surviving Sepsis Campaign Coronavirus Diease 2021 

sugerem que os pacientes com COVID-19 que necessitam de ressuscitação volêmica 

devem ser tratados de forma idêntica àqueles com choque séptico, embora tal 

indicação não tenha sido diretamente relacionada com os valores de lactato 

sanguíneo. O conhecimento atual que possuímos é escasso para afirmarmos que a 

dosagem precoce na avaliação inicial e o monitoramento seriado da concentração de 

lactato no sangue poderia ser útil na UTI nos pacientes graves com COVID-19 (62). 

Hutchings et al (2021) em seu estudo explorou as respostas microcirculatórias, 

endotelial e inflamatória em pacientes com COVID-19 gravemente enfermos e as 

comparou a um grupo de pacientes com choque séptico bacteriano em um estudo 

observacional de caso-controle prospectivo com 30 pacientes com COVID-19 e 33 

pacientes com choque sépticos e concluíram que não houve evidência de 

comprometimento significativo da microcirculação sublingual, lesão endotelial 

generalizada ou liberação de citocinas inflamatórias (14). 

Lippi et al (2021) realizaram uma revisão da literatura para investigar a relação 

do COVID-19 e coagulopatia. Há evidências de que essa relação esteja presente, 
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ocasionado lesão de órgão alvo, disfunção sistêmica, trombose e isquemia, com 

prejuízo da microcirculação com risco potencial de elevação dos níveis de lactato 

assim como fatores de inflamação sistêmica, semelhante ao que ocorre na sepse (63). 

Velavan et al (2021) conduziram um estudo na Alemanha comparando 

pacientes hospitalizados com COVID-19 moderado e grave com pacientes 

ambulatoriais com COVID-19 leve. Os níveis de lactato foram significativamente 

maiores nos pacientes hospitalizados em relação aos ambulatoriais média de 3,3 

mmol/L contra 1,4 mmol/L (64). 

Reyes (2022) desenvolveu um estudo de coorte observacional prospectivo, 

multicêntrico e multinacional de indivíduos internados em 22 hospitais da América 

Latina. Um total de 3.008 pacientes foram incluídos no estudo. Os pacientes 

internados na UTI tiveram uma média maior de pontuação no escore 4C de gravidade. 

Os níveis de lactato também estavam aumentados nos pacientes que necessitaram 

internação na UTI média de 1,44 ± 1,1 mmol/L vs. 1,84 ± 1,4 mmol/L (p <0.001) e foi 

associado independentemente com a internação em UTI em pacientes com COVID-

19 (65).  

Em outro estudo, desenvolvido por Hökenek, e Rohat em 2021 na Turquia, os 

pacientes com hiperlactatemia apresentaram maior taxa de internação na UTI e maior 

taxa de mortalidade (66). Chen et al (2020) na China analisaram 1168 paciente com 

COVID-19 moderado, encontrando um tempo médio para deterioração do estado 

clínico de 11 dias, como os níveis de lactato de 1,7 (IQR 1,4-1,9) mmol/L para os 

moderadamente doentes comparados com 3,3 (IQR 2.3-4,4) mmol/L para os 

severamente doentes (67). 

Bruno et al (2021) realizaram um estudo observacional com 2860 pacientes 

idosos com > 70 anos com COVID-10 (The COVIP study) admitidos em 151 UTI de 

26 países. A presença de lactato basal ≥ 2 mmol/L nas primeiras 24h estava associado 

independentemente com maior mortalidade na UTI (68). 

Wendel Garcia et al (2020) analisaram 639 pacientes críticos registrados na 

base de dados europeia “RIsk Stratification in COVID-19 patients in the Intensive Care 

Unit (RISC-19-ICU)” com dados coletados de 10 países, encontraram que os 

principais fatores independentes de mortalidade foram hipoxemia, disfunção renal e 

da microcirculação e a ativação da coagulopatia. O valor do lactato dos sobreviventes 

foi de 1,1 (IQR 0,8-1,5) e dos não sobreviventes de 1,3 (IQR1,0-1,8) com p = 0,005 

(69). 
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Em 2020 na Grécia, Vassiliou et al realizaram um estudo unicêntrico com 122 

pacientes com COVID-19 moderado a grave. Encontraram que um lactato basal alto 

na admissão nos sobreviventes de 1,4 mmol/L (IQR 1.0–1.8) e nos não sobreviventes 

de 2,0 (IQR 1,4–2,3) era um fator independente como preditor de mortalidade na UTI 

em 28 dias com um risco relativo (RR) de 2,448 (95% CI 1,267–4,730, p = 0.008) (70). 

Carpenè et al (2022) realizaram uma revisão sistemática da literatura sobre a 

COVID-19 para correlacionar a concentração plasmática de lactato e a 

morbimortalidade. Analisaram 19 estudos, totalizando 6.459 pacientes, encontrando 

que os pacientes com COVID-19 com pior desfecho tendem a apresentar maior 

valores de lactato do que aqueles com melhor resultado (71). 
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3. JUSTIFICATIVA 

Embora o COVID-19 tenha sido originalmente classificada como doença 

respiratória primária devido ao frequente acometimento pulmonar, apresentando 

como uma forma grave de pneumonia intersticial e com alto risco de progressão para 

síndrome respiratória aguda grave (SDRA), a COVID-19 é caracterizada pela 

desregulação de múltiplas vias biológicas, espelhados por um resposta imune anormal 

e uma resposta exagerada do estado pró-inflamatório, que finalmente convergem para 

desencadear o clínico clássico e a sua gravidade inerente em parte dos pacientes 

afetados, ou seja, um quadro de sepse viral. 

O lactato é um biomarcador associado ao prognóstico em pacientes em terapia 

intensiva, com um desfecho satisfatório com a sua normalização ou sua redução. No 

entanto, ainda não há evidências suficientes sobre sua importância na previsão de 

desfechos na COVID-19. Isso é particularmente preocupante em pacientes com uma 

doença tão avassaladora que vem afetando milhões de pessoas desde 2019, 

causando centenas de milhares de mortes e continua, em certas regiões do planeta a 

sobrecarregar os sistemas de saúde. Novos estudos descrevem uma infinidade de 

fatores do paciente - incluindo achados demográficos, clínicos, imunológicos, 

hematológicos, bioquímicos e radiográficos - que podem ser úteis para os médicos 

preverem a gravidade e a mortalidade da COVID-19.   

Ao se considerar o quadro clínico, a avaliação inicial e o monitoramento seriado 

da concentração de lactato no sangue pode ser concebivelmente útil a confirmação 

da associação entre o aumento dos níveis de lactato no sangue e a gravidade da 

doença e a mortalidade. Considerando ser um exame de baixo custo, com mínimos 

riscos na sua coleta (semelhante a qualquer outro exame laboratorial), fácil 

replicabilidade e trazer inúmeras informações, este estudo tem a intenção de avaliar 

se o hiperlactatemia tem papel em prognosticar desfechos em pacientes com COVID-

19, assim como faz com pacientes com choque. 
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4. OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

O objetivo primário deste estudo é determinar se a concentração de lactato 

sanguíneo nos três primeiros dias de internação na UTI está associada mortalidade 

em pacientes gravemente enfermos com COVID-19 

 

4.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

Identifica o valor de corte de lactato sanguíneo que melhor se correlaciona com 

a mortalidade. 
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9. CONCLUSÃO 

A hiperlactatemia na UTI está associada ao aumento da mortalidade em 

pacientes com sepse e choque séptico e em pacientes com COVID-19 grave. Os 

níveis de lactato plasmático e sua tendência ao longo do tempo são marcadores 

confiáveis de gravidade de doença e mortalidade nesses pacientes.  A COVID-19 é 

uma doença infecciosa de causa viral que tem o potencial de desenvolver sepse,ou 

seja, sepse viral, lembrando que sepse pode ser ocasionada por bactérias, fungos, 

protozoários e vírus. 

Ressalva deve ser feita quanto a interpretação do lactato, que deve ser 

correlacionado com o quadro clínico, exame físico minucioso e outros testes 

laboratoriais e variáveis de perfusão (CRT, P(cv-a)CO2, SvcO2) do paciente, já que a 

hiperlactatemia talvez seja mais bem compreendida como um biomarcador da 

resposta ao estresse, que é um processo multifatorial relacionado com hipóxia tecidual 

e alteração do metabolismo na relação piruvato/lactato produzidas pelo aumento, 

principalmente, das catecolamina 

Portanto, o lactato sérico é uma importantíssima ferramenta disponível para 

prognosticar e direcionar a terapêutica do paciente.  
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10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A pandemia da COVID-19 surgiu em 2019 na China e, além de afetar o sistema 

respiratório, também desencadeia disfunções sistêmicas, trombose e isquemia. Isso 

ocorre devido à liberação de citocinas pró-inflamatórias, que ativam uma resposta 

imunológica exagerada. Embora seja observado o uso de drogas vasopressoras em 

alguns pacientes, a demanda é menor do que a requerida em casos de choque séptico 

bacteriano. Diante disso, surgiram hipóteses de que o lactato sérico poderia funcionar 

como um biomarcador em pacientes com COVID-19 internados na UTI, tal como 

ocorre na sepse. Esperava-se uma associação marginal com a mortalidade ou até 

mesmo a ausência dessa associação. 

Nosso objetivo foi confirmar se a hiperlactatemia está de fato associada à 

mortalidade em pacientes com COVID-19 e determinar qual seria o nível mais 

apropriado para essa associação. Para alcançar esse objetivo, realizamos uma 

análise retrospectiva de coorte em pacientes críticos internados na UTI, comparando 

suas variáveis. Conseguimos obter êxito, e encontramos que valores de lactato ≥ 1,6 

mmol/L estão independentemente associados à mortalidade nesses pacientes. 

Ressaltamos que os pacientes analisados em nosso estudo foram 

hospitalizados no período entre março e julho de 2020, na fase inicial da pandemia, 

momento em que o sistema de saúde estava sobrecarregado, a equipe assistencial 

estava entrando em exaustão rapidamente, e os recursos técnicos e financeiros 

estavam no limite. Essas condições adversas podem ter contribuído para desfechos 

piores, uma vez que se tratava de uma doença até então desconhecida, com altas 

taxas de mortalidade e transmissibilidade, cujos prognósticos, tratamentos e manejo 

eram desconhecidos na época. Ademais, a ausência de uma vacina contra essa 

doença propiciou a ocorrência de casos mais graves que exigiam maior suporte 

orgânico. 

Os nossos resultados apontam para a necessidade de uma maior vigilância em 

relação aos pacientes com níveis levemente elevados de lactato, que devem ser 

avaliados em conjunto com o quadro clínico e outras medidas de perfusão, como o 

tempo de enchimento capilar, para evitar uma administração excessiva de volume, 

por exemplo. É importante salientar que estudos futuros devem ser conduzidos com 

uma amostra maior de pacientes, de maneira prospectiva e analisando a relação do 
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lactato com outras medidas de perfusão, como clareamento de lactato, tempo de 

preenchimento capilar e gradiente venoarterial de CO2. 
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11. APÊNDICES E ANEXOS 

10.1 PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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