Níveis de lactato no sangue durante hipotermia terapêutica e resultado do neurodesenvolvimento ou morte aos 18-24 meses de idade em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica moderada e grave
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“A maioria dos neonatos cujo lactato sanguíneo diminuiu ≤2 mmol/L nas primeiras 96 horas de vida teve um resultado neurodesenvolvimental favorável aos 18–24 meses de idade. Isso sugere que o lactato sanguíneo pode desempenhar um papel importante em modelos de predição que avaliam o resultado neurodesenvolvimental de longo prazo após encefalopatia hipóxico-isquêmica e tem a vantagem de ser um parâmetro não caro que está prontamente disponível à beira do leito e pode ser medido de forma fácil e freqüente”
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INTRODUÇÃO
A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é uma causa comum de admissão em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs) entre recém-nascidos a termo ou quase a termo após o nascimento, afetando 1–8/1.000 nascidos vivos em países de alta renda [ 1, 2 ]. A EHI é responsável pela maioria dos danos cerebrais adquiridos no período perinatal, incluindo morte, paralisia cerebral, déficits de desenvolvimento motor e cognitivo, epilepsia, deficiências visuais e auditivas e limitações na interação social [ 1‒4 ]. 
A hipotermia terapêutica (HT) é a única terapia neuroprotetora comprovadamente eficaz para EHI moderada e grave [ 5, 6 ]. No entanto, ainda há um risco não desprezível de comprometimento neurológico permanente ou morte devido à EHI [ 5 ]. Prever o resultado do neurodesenvolvimento em recém-nascidos com EHI continua sendo um grande desafio.

Atualmente, o risco de dano neurológico é avaliado com base no curso clínico e nos resultados de ferramentas de neuromonitoramento e neuroimagem [ 7 ]. Na pesquisa, o valor prognóstico dos biomarcadores de fluidos corporais (enolase específica de neurônios, hidrolase carboxiterminal de ubiquitina L1, fator neurotrófico derivado do cérebro, proteína Tau, citocinas/quimiocinas inflamatórias) foi investigado no contexto de EHI, e uma associação com a gravidade do dano neurológico foi relatada [ 6, 8 ]. No entanto, a determinação desses parâmetros ainda não é comumente usada para prever resultados. Estudos maiores são necessários para comprovar a viabilidade e o benefício clínico. 
Em contraste, o lactato sanguíneo é um biomarcador geralmente disponível à beira do leito em UTINs, fácil e rápido de medir. ´
O lactato é produzido durante a glicólise anaeróbica sob condições hipóxicas, também formado no tecido cerebral e pode ser transportado através da barreira hematoencefálica [ 9, 10 ].
Neste contexto, a análise de diferentes biomarcadores do cordão umbilical em neonatos asfixiados revelou que o aumento do lactato sanguíneo contribui mais para a previsão do desenvolvimento de HIE do que outros biomarcadores, e a depuração lenta do lactato sanguíneo tem sido associada a uma maior incidência de convulsões cerebrais e encefalopatia mais grave durante a TH [ 11, 12 ]. Assim, o lactato sanguíneo pode ajudar a avaliar a extensão da hipóxia cerebral e do dano cerebral. No entanto, os estudos mencionados acima avaliaram apenas o resultado de curto prazo (primeiras 24–72 horas de vida e na alta). 
OBJETIVO DESSE ESTUDO
Nosso objetivo foi avaliar o curso do lactato sanguíneo ao longo do tempo e investigar a associação entre os níveis de lactato sanguíneo durante os primeiros dias de vida e o resultado do neurodesenvolvimento aos 18–24 meses de idade em neonatos com HIE moderada e grave recebendo TH.
Materiais e métodos
Desenho do estudo, cenário e população

Este é um estudo de coorte retrospectivo de Centro único de dados coletados prospectivamente de neonatos a termo e quase a termo (≥35 0/7 semanas de idade gestacional) com EIH do Registro Nacional Suíço de Asfixia e Resfriamento tratados no Hospital Infantil Universitário de Zurique, Suíça, entre 2013–2019 [ 13 ]. 
A HT (temperatura central alvo: 33–34°C) foi iniciada de acordo com Azzopardi et al. [ 4 ] nas primeiras 6 horas de vida e mantida por 72 horas. Os neonatos tiveram que preencher os seguintes critérios para TH:

· Pontuação de Apgar ≤5 em 10 min ou necessidade de ressuscitação dentro de 60 min após o nascimento, acidose (definida como pH do cordão umbilical, arterial ou capilar <7,00 ou déficit de base ≥-16 mmol/L ou lactato ≥12 mmol/L)

· adicionalmente convulsões ou encefalopatia moderada a grave (de acordo com o estágio Sarnat 2 ou 3) [ 14 ]

O reaquecimento com 0,2–0,5°C/h foi realizado até uma temperatura central de 36,5°C. O estadiamento de Sarnat foi realizado por um consultor neonatal sênior na admissão e em 24, 48, 72 e 96 horas de vida [ 14 ].

Os critérios de inclusão foram dados neonatais e HI registrados de neonatos com EHI moderada ou grave de acordo com o estadiamento Sarnat (com consentimento informado dos pais) e resultados disponíveis da avaliação do acompanhamento do neurodesenvolvimento (NDFU) aos 18–24 meses de idade, se vivos. 
Características demográficas, perinatais e clínicas foram coletadas prospectivamente no registro [ 13 ]. Dados sobre valores de lactato sanguíneo e NDFU foram coletados retrospectivamente por revisão de prontuários médicos.
Valores de lactato no sangue
Amostras de sangue foram coletadas rotineiramente de acordo com as diretrizes nacionais do registro durante as primeiras 96 horas de vida. O ABL825 FLEX (Radiometer, Thalwil, Suíça) foi usado para análises de gases sanguíneos, lactato e glicose, todas feitas a 37°C.

O lactato sanguíneo inicial foi definido como o primeiro valor dentro de 60 min de vida retirado da artéria umbilical, veia umbilical ou capilar. 
Os níveis máximos de lactato foram definidos como o maior valor de lactato sanguíneo dentro de 72 h de vida ou até a morte. 
A hiperlactatemia foi definida como um valor de lactato >2 mmol/L, de acordo com os valores de referência fornecidos pelo ABL825 FLEX, Radiometer. O tempo para o nível normal de lactato foi definido como o tempo em horas até que o nível de lactato fosse ≤2 mmol/L.
Avaliação do Neurodesenvolvimento (NDFU)
Na idade de 18–24 meses, o neurodesenvolvimento foi realizado por pediatras experientes em desenvolvimento. As Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e de Crianças Pequenas, Terceira Edição III (BSID-III), foram usadas para avaliar o neurodesenvolvimento  dos sobreviventes [ 15 ]. Ela fornece três pontuações compostas principais: pontuação composta cognitiva (CCS), de linguagem (LCS) e motora (MCS) com uma pontuação média de 100 e um desvio padrão (DP) de ±15 [ 15 ]. Além disso, um exame neurológico completo, avaliação auditiva e visual foram realizados. A paralisia cerebral foi classificada de acordo com o Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS) de Palisano et al. para crianças com idade ≤2 anos [ 16, 17 ].

O resultado do neurodesenvolvimento foi categorizado como favorável ou desfavorável com base em ensaios clínicos randomizados publicados anteriormente, investigando o resultado do neurodesenvolvimento em 18–24 meses [ 4, 5, 18 ]. 
A morte foi categorizada como um resultado desfavorável, conforme indicado abaixo.
O resultado desfavorável foi definido da seguinte forma:
1. morte antes dos 2 anos de idade

2. deficiência grave, que foi definida como qualquer um dos seguintes: um CCS ou LCS (BSID-III) mais de 2 DP abaixo da pontuação média (ou seja, < 70), um grau GMFCS de nível 3–5, deficiência auditiva (incapacidade de seguir comandos apesar da amplificação) ou cegueira

3. deficiência moderada, definida como um CCS ou LCS de 1–2 DPs abaixo da pontuação média (ou seja, 70–84), além de um ou mais dos seguintes: grau GMFCS de nível 2, deficiência auditiva (déficit auditivo com capacidade de seguir comandos após amplificação) ou transtorno convulsivo persistente
O resultado favorável do neurodesenvolvimento foi definido da seguinte forma:
1. deficiência leve, definida como CCS ou LCS de 70–84 isoladamente ou CCS ou LCS ≥85 e nível 1 ou 2 do GMFCS, distúrbio convulsivo (sem medicação antiepiléptica) ou déficit auditivo com capacidade de seguir comandos com amplificação

2. a ausência de qualquer um dos itens acima
As razões de morte durante o período neonatal foram categorizadas da seguinte forma:
1. morte apesar de toda a gama de suporte de cuidados intensivos (por exemplo, terapia máxima com catecolaminas, ventilação invasiva máxima)

2. resultado neurológico ruim previsto de acordo com achados clínicos (sem reflexos protetores, sem melhora neurológica), eletroencefalografia com supressão de explosão ou traço plano ≥48 h após o nascimento, ou equivalentes de convulsão refratária à terapia e/ou achados de ressonância magnética com dano hipóxico-isquêmico grave. Os resultados de lactato ou gasometria não influenciaram a decisão clínica para redirecionamento do tratamento.
Análise Estatística
Para descrever as características da população, resumimos as variáveis ​​categóricas como porcentagens e as variáveis ​​contínuas como média (DP) se distribuídas normalmente e mediana (intervalo interquartil) se distribuídas não normalmente. Comparamos as diferenças entre os grupos (estágios Sarnat 2 e 3; desfecho favorável e desfavorável), usando o teste χ 2 para variáveis ​​categóricas, teste t para variáveis ​​contínuas distribuídas normalmente e Wilcoxon para variáveis ​​contínuas não distribuídas normalmente. Para estudar a associação dos níveis iniciais de lactato sanguíneo e níveis máximos de lactato sanguíneo com desfecho desfavorável versus favorável, usamos regressão logística e ajustamos para estágio Sarnat 3 versus 2 como proxy para gravidade. Não imputamos valores ausentes e excluímos participantes com valores ausentes.

Os dados foram analisados ​​com Stata 17 (StataCorp) e os gráficos foram feitos usando Stata 17 e Microsoft Excel (2016 MSO versão 2208). Seguimos as diretrizes de relatórios do STROBE [ 19 ].
Resultados

Participantes do estudo

Dos 63 neonatos que receberam HI no Hospital Infantil Universitário de Zurique, 45 (71%) foram incluídos ( Figura 1 ). Entre estes, 25 (56%) eram do sexo feminino e 27 (60%) tinham um estágio Sarnat inicial 2. As características demográficas da população do estudo são mostradas na Tabela 1.
Figura 1. Fluxograma da população do estudo de neonatos com EHI que receberam HT.
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Definições: TH (Hipotermia Terapêutica) de acordo com as diretrizes de Azzopardi et al. [ 4 ]. EHI, encefalopatia hipóxico-isquêmica; TH, hipotermia terapêutica; NDFU, acompanhamento do neurodesenvolvimento; ECMO, oxigenação por membrana extracorpórea.

Tabela 1. Características de neonatos com HIE por estágio Sarnat e resultado do neurodesenvolvimento ( N = 45)
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Status socioeconômico (SES) = SES materno mais SES paterno dividido por dois, se um fosse desconhecido, o outro era dobrado. O SES foi calculado de acordo com as recomendações de Largo et al. [ 31 ]. O SES não estava disponível para 13/45 neonatos. Hipoglicemia (infantil) = Glicemia < 2,5 mmol/L (45 mg/dL). Convulsões = Clínica ou subclínica identificada em um EEG. Resultado favorável = pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID-III 70–84 isoladamente ou uma pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID-III ≥ 85 e GMFCS nível 1 ou 2, distúrbio convulsivo (sem medicação antiepiléptica) ou déficit auditivo com capacidade de seguir comandos com amplificação, ausência de qualquer um dos itens acima.Resultado desfavorável = Morte antes dos 2 anos de idade, pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID-III <70, grau GMFCS de nível 3–5, deficiência auditiva ou cegueira, pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID-III 70–84, além de um grau GMFCS de nível 2 e/ou deficiência auditiva e/ou um distúrbio convulsivo persistente.

BSID-III, Escalas Bayley de Desenvolvimento de Bebês e Crianças Pequenas – Terceira Edição; EEG, eletroencefalografia; g, grama; GMFCS, Sistema de Classificação da Função Motora Grossa; HIE, encefalopatia hipóxico-isquêmica; IQR, intervalo interquartil; DP, desvio padrão; SES, status socioeconômico; TH, hipotermia terapêutica.

Resultado do neurodesenvolvimento aos 18–24 meses de idade
Dos 45 neonatos incluídos, 13 (29%) morreram durante o período neonatal e 32 (71%) tiveram um NDFU. 
Entre aqueles que morreram, 8 (62%) morreram durante o HT e 5 (38%) morreram após a conclusão do HT. Não houve mortes após a alta da UTIN. Os motivos da morte incluíram desfecho neurológico ruim previsto (9; 69%) e morte apesar de toda a gama de cuidados intensivos (4; 31%). Entre aqueles com NDFU, 31 crianças (97%) foram avaliadas com BSID-III aos 18–24 meses [ 15 ] e uma criança foi avaliada por videochamada devido às restrições da COVID-19.

Entre os 45 neonatos incluídos, 31 (69%) tiveram um resultado neurodesenvolvimental favorável, dos quais 30 não tiveram nenhuma deficiência e um teve deficiência leve. Entre 14 (31%) com resultado desfavorável, um teve deficiência grave no NDFU e 13 morreram. As distribuições individuais de pontuação BSID-III podem ser encontradas no suplemento online (supl. online Tabela S2).
Curso de Lactato Sanguíneo de acordo com o Estadiamento Sarnat e Resultado do Neurodesenvolvimento
O lactato sanguíneo diminuiu ao longo do tempo em ambos os grupos de desfecho ( Figura 2 ). O lactato inicial foi medido no sangue arterial na maioria dos casos (42/45; 93%), com apenas alguns no sangue venoso umbilical (2/45) ou capilar (1/45). 
Os níveis iniciais de lactato foram maiores em neonatos com estágio Sarnat 3 (16,4 mmol/L, DP 3,6) do que no estágio 2 (13,8 mmol/L, DP 2,6; p = 0,008) e naqueles com desfecho desfavorável (17,1 mmol/L, DP 3,2) do que favorável (13,9 mmol/L, DP 2,9; p = 0,002) ( Figura 3 ; 4 ). 
Níveis iniciais mais elevados de lactato sanguíneo e níveis máximos de lactato foram associados a resultados desfavoráveis, também quando ajustados para o estágio Sarnat (razão de chances ajustada: 1,37, IC de 95%: 1,01-1,88, p = 0,046, e razão de chances ajustada: 1,35, IC de 95%: 1,01-1,81, p = 0,041, respectivamente; Tabela 2).
Figura 2.Evolução dos valores de lactato ao longo do tempo (0–96 h de vida) em neonatos com HIE por resultado neurodesenvolvimental
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.
a Média para ambos os grupos (grupo de resultado desfavorável e favorável), média para o grupo de resultado desfavorável e média para o grupo de resultado favorável. b Média ± DP para o grupo de resultado favorável. c Média ± DP para o grupo de resultado desfavorável. Definições: Resultado favorável = pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID-III 70–84 sozinha ou uma pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID-III ≥85 e GMFCS nível 1 ou 2, distúrbio convulsivo (sem medicação antiepiléptica) ou déficit auditivo com capacidade de seguir comandos com amplificação, ausência de qualquer um dos itens acima. Resultado desfavorável = Morte antes dos 2 anos de idade, pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID-III <70, grau GMFCS de nível 3–5, deficiência auditiva ou cegueira, pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID-III 70–84 além de um grau GMFCS de nível 2 e/ou deficiência auditiva e/ou um distúrbio convulsivo persistente. BSID-III, Escalas Bayley de Desenvolvimento de Bebês e Crianças Pequenas – Terceira Edição; GMFCS, Sistema de Classificação da Função Motora Grossa; HIE, encefalopatia hipóxico-isquêmica; DP, desvio padrão; TH, hipotermia terapêutica.

Figura 3.
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a–c Distribuição do lactato sanguíneo inicial, lactato sanguíneo máximo e tempo para lactato sanguíneo normal por estágio Sarnat em neonatos com HIE. Gráficos de caixa: Linha horizontal superior da caixa = 75º percentil; linha horizontal do meio da caixa = mediana; linha horizontal inferior da caixa = 25º percentil; losango dentro da caixa = média; bigode superior = 90º percentil; bigode inferior = 10º percentil; círculos fora dos bigodes = valores externos. Definições: Lactato inicial = primeiro valor medido em 60 minutos de vida; lactato máximo = maior valor de lactato em 72 horas de vida ou até a morte; horas para lactato sanguíneo ≤ 2 mmol/L = horas até o primeiro lactato sanguíneo registrado ≤ 2 mmL/L; Estadiamento Sarnat de acordo com as diretrizes de Sarnat e Sarnat [ 14 ]. HIE, encefalopatia hipóxico-isquêmica; IIQ, intervalo interquartil; DP, desvio padrão; TH, hipotermia terapêutica; n , número.

Figura 4.
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a–c Distribuição do lactato sanguíneo inicial, lactato sanguíneo máximo e tempo para lactato normal por resultado do neurodesenvolvimento em neonatos com HIE. Diagramas de caixa: linha horizontal superior da caixa = 75º percentil; linha horizontal do meio da caixa = mediana; linha horizontal inferior da caixa = 25º percentil; losango dentro da caixa = média; bigode superior = 90º percentil; bigode inferior = 10º percentil; círculos fora dos bigodes = valores externos. Definições: Lactato inicial = primeiro valor medido em 60 minutos de vida; lactato máximo = maior valor de lactato em 72 horas de vida ou até a morte; horas para lactato sanguíneo ≤ 2 mmol/L = horas até o primeiro lactato sanguíneo registrado ≤ 2 mmL/L; resultado favorável = pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID III 70–84 isoladamente ou uma pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID III ≥85 e GMFCS nível 1 ou 2, distúrbio convulsivo (sem medicação antiepiléptica) ou déficit auditivo com capacidade de seguir comandos com amplificação, ausência de qualquer um dos itens acima. Resultado desfavorável = Morte antes dos 2 anos de idade, pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID III <70, grau GMFCS de nível 3–5, deficiência auditiva ou cegueira, pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID III 70–84 além de um grau GMFCS de nível 2 e/ou deficiência auditiva e/ou um distúrbio convulsivo persistente. BSID-III, Escalas Bayley de Desenvolvimento de Bebês e Crianças Pequenas – Terceira Edição; GMFC, Sistema de Classificação da Função Motora Grossa; HIE, encefalopatia hipóxico-isquêmica; IIQ, intervalo interquartil; DP, desvio padrão; TH, hipotermia terapêutica.
Tabela 2. Associação do lactato sanguíneo inicial e do lactato sanguíneo máximo com o resultado do neurodesenvolvimento (desfavorável vs. favorável) entre neonatos com EHI
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Lactato inicial = primeiro valor medido em até 60 minutos de vida. Lactato máximo = maior valor de lactato em até 72 horas de vida ou até a morte. Resultado favorável = pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID III 70–84 isoladamente ou uma pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID III ≥85 e GMFCS nível 1 ou 2, distúrbio convulsivo (sem medicação antiepiléptica) ou déficit auditivo com capacidade de seguir comandos com amplificação, ausência de qualquer um dos itens acima. Resultado desfavorável = Morte antes dos 2 anos de idade, pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID III <70, grau GMFCS de nível 3–5, deficiência auditiva ou cegueira, pontuação composta cognitiva ou de linguagem BSID III 70–84 além de um grau GMFCS de nível 2 e/ou deficiência auditiva e/ou um distúrbio convulsivo persistente.

BSID-III, Escalas Bayley de Desenvolvimento de Bebês e Crianças Pequenas – Terceira Edição; GMFCS, Sistema de Classificação da Função Motora Grossa; HIE, encefalopatia hipóxico-isquêmica; TH, hipotermia terapêutica; OR, razão de chances; aOR, razão de chances ajustada.

Entre 34 neonatos onde o lactato sanguíneo diminuiu ≤2 mmol/L nas primeiras 96 horas de vida, 30 (88%) tiveram um resultado favorável e 4 (12%) tiveram um resultado desfavorável, dos quais 3 morreram e 1 sobreviveu, mas teve deficiência grave no NDFU. O tempo médio para lactato sanguíneo ≤2 mmol/L foi de 38,3 h (DP 20,9, n = 30) naqueles com resultado favorável e 52,0 h (DP 31,0; n = 4; p = 0,25) naqueles com resultado desfavorável. Entre 11 neonatos onde o lactato nunca diminuiu ≤2 mmol/L, 10 neonatos morreram e o sobrevivente teve um lactato mínimo de 2,1 mmol/L em 74 horas de vida.
Discussão
Neste estudo, dois terços dos neonatos com EHI moderada ou grave tiveram um resultado neurodesenvolvimental favorável aos 18–24 meses de idade.  Esses neonatos apresentaram níveis iniciais e máximos de lactato sanguíneo mais baixos durante a HT do que neonatos com resultado desfavorável. 
O lactato sanguíneo diminuiu ≤2 mmol/L nas primeiras 96 horas de vida em 34/45 neonatos, e o tempo médio para lactato sanguíneo ≤2 mmol/L foi de 38,3 horas naqueles com resultado favorável versus 52,0 horas naqueles com resultado desfavorável.

Geralmente, há uma homeostase entre a produção e o consumo diário de lactato no corpo humano [ 20, 21 ]. Essa homeostase pode ser perturbada por vários processos, resultando em hiperlactatemia, comumente causada pelo comprometimento da oxidação mitocondrial na hipóxia tecidual global ou local [ 20, 22 ]. 
A hiperlactatemia como marcador de hipóxia tecidual está geralmente associada a um desfecho menos favorável em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva [ 23‒26 ].
Wu et al. investigaram a relação entre lactato cerebral e sérico em neonatos com EHI recebendo HT, levantando a hipótese de que o lactato cerebral seria elevado em regiões de lesão cerebral [ 27 ]. Seus resultados mostraram uma forte correlação entre lactato sérico e lactato cerebral nos gânglios da base, tálamo e região da substância cinzenta em neonatos com dano cerebral moderado a grave [ 27 ].
 Estudos futuros são necessários para elucidar a direção do fluxo de lactato cerebral usando marcação de carbono em neonatos com lesão cerebral moderada ou grave [ 27 ].

Os estudos publicados que investigam a correlação dos níveis de lactato sanguíneo e o resultado neurológico de neonatos com HIE mostram resultados semelhantes, mas a maioria deles analisou desfechos diferentes [ 11 , 12 , 27‒30 ]. Estudos com populações semelhantes descobriram que a hiperlactatemia prolongada estava associada a uma maior incidência de convulsões eletrográficas e correlacionada com a gravidade da encefalopatia (também demonstrada na era pré-HT) [ 11, 28 ]. 
Portanto, os níveis de lactato sanguíneo eram maiores em neonatos com EHI moderada a grave em comparação com aqueles com EHI leve ou nenhuma [ 28 ].
Neonatos com uma rápida diminuição dos níveis de lactato dentro de 24 horas de HT mostraram um melhor resultado neurológico de curto prazo e achados de ressonância magnética no momento da alta hospitalar em um estudo de Heljić et al. [ 29 ].Como o resultado do neurodesenvolvimento não foi avaliado neste estudo, só se pode presumir que quanto maior o lactato sérico inicial e a hiperlactatemia mais persistente, maior o dano neurológico. Os estudos mencionados acima investigaram resultados de curto prazo.

Polackova et al. [ 30 ] mostraram que os níveis de lactato sanguíneo eram significativamente maiores em neonatos com EHI moderada a grave recebendo HT com resultado neurodesenvolvimental desfavorável aos 2 anos de idade. Este estudo é semelhante ao nosso em relação ao tamanho da amostra ( n = 51 vs. 45) e critérios de inclusão para TH (estágios Sarnat 2 e 3). Em contraste com nosso estudo, a progressão do lactato foi monitorada apenas por 36 h, e o exame de acompanhamento foi limitado à habilidade motora usando GMFCS e não incluiu resultado cognitivo, de linguagem e motor usando BSID-III. Em seu estudo, houve mais sobreviventes no grupo de resultado desfavorável do que no nosso (59% sobreviventes com resultado desfavorável; em detalhes, sobreviventes no grupo de resultado desfavorável 10/17 vs. 1/13). Uma possível razão para essa discrepância pode ser uma abordagem diferente para iniciar o redirecionamento do tratamento. No Hospital Infantil Universitário de Zurique, o redirecionamento do atendimento foi iniciado principalmente devido ao resultado neurodesenvolvimental ruim previsto e não no contexto de tratamento intensivo máximo contínuo.

Todos esses estudos mencionados anteriormente mostraram que o lactato sanguíneo como um biomarcador fácil e rápido de medir possivelmente contribui para prever o resultado do neurodesenvolvimento de longo prazo desses pacientes.
 Um ponto forte do nosso estudo é que os dados foram coletados prospectivamente de um registro nacional padronizado por um longo período de tempo. O mesmo protocolo de tratamento padronizado para EHI foi aplicado, NDFU padronizado (usando BSID-III com avaliação detalhada do resultado cognitivo, de linguagem e motor) foi realizado, e nosso estudo se destaca com uma alta taxa de acompanhamento. Nossos dados devem ser generalizáveis ​​para outras populações de EHI, pois investigamos uma população representativa e homogênea, apesar de um pequeno tamanho de amostra.

Devido ao tamanho limitado da amostra, não foi possível desenvolver um modelo de predição, considerando fatores de confusão extrínsecos e intrínsecos nos níveis de lactato sanguíneo. Como limitações, a realização de NDFU não pôde ser cegada para o histórico do paciente porque isso fazia parte do acompanhamento de rotina e a avaliação do resultado do neurodesenvolvimento de longo prazo na idade escolar não foi incluída. Apenas 4 pacientes no grupo de resultado desfavorável puderam ser incluídos na análise de depuração do lactato sanguíneo, pois o grupo com resultado desfavorável consistia principalmente de não sobreviventes, a maioria dos quais não apresentou diminuição do lactato sanguíneo ≤ 2 mmol/L antes da morte. Além disso, não capturamos outros fatores que influenciam a progressão do lactato sanguíneo (sepse grave, insuficiência hepática, catecolaminas, sedativos, hipotermia em si) ou outros marcadores biológicos que podem estar associados a resultados ruins e merecem investigação adicional. Poucas das medições iniciais de lactato foram obtidas de amostras não arteriais. Entretanto, é improvável que isso tenha afetado nossos resultados, já que a maioria dos valores iniciais de lactato foram coletados de amostras arteriais, assim como todos os seguintes.
Conclusão
Em nosso estudo sobre neonatos resfriados com EHI moderada a grave, níveis iniciais e máximos mais altos de lactato sanguíneo foram associados a resultados desfavoráveis, também quando ajustados para o estágio Sarnat. 
Em contraste, a maioria dos neonatos cujo lactato sanguíneo diminuiu ≤2 mmol/L nas primeiras 96 horas de vida teve um resultado neurodesenvolvimental favorável aos 18–24 meses de idade. Isso sugere que o lactato sanguíneo pode desempenhar um papel importante em modelos de predição que avaliam o resultado neurodesenvolvimental de longo prazo após EHI e tem a vantagem de ser um parâmetro não caro que está prontamente disponível à beira do leito e pode ser medido de forma fácil e frequente. Este trabalho pode contribuir para futuras colaborações de pesquisa para desenvolver modelos de predição abrangentes.

ABSTRACT
Introduction: Blood lactate levels in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) vary, and their impact on neurodevelopmental outcome is unclear. We assessed blood lactate course over time in neonates with HIE during therapeutic hypothermia (TH) and investigated if blood lactate values were associated with neurodevelopmental outcome at 2 years of age. Methods: This is a retrospective cohort study of neonates with HIE born between 2013 and 2019, treated at the University Children’s Hospital Zurich. We recorded blood lactate values over time and calculated time until lactate was ≤2 mmol/L. Neurodevelopmental outcome was assessed at 18–24 months of age using the Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition (BSID-III), and categorized as favorable or unfavorable. We investigated associations between blood lactate values and outcome using logistic regression and adjusted for Sarnat stage. Results: 33/45 neonates (69%) had a favorable and 14 (31%) an unfavorable neurodevelopmental outcome. Mean initial lactate values were lower in the favorable (13.9 mmol/L, standard deviation [SD]: 2.9) versus unfavorable group (17.1 mmol/L, SD 3.2; p = 0.002). Higher initial and maximal blood lactate levels were associated with unfavorable outcome, also when adjusted for Sarnat stage (adjusted odds ratio [aOR]: 1.37, 95% CI: 1.01–1.88, p = 0.046, and aOR: 1.35, 95% CI: 1.01–1.81, p = 0.041, respectively). Conclusion: In neonates with HIE receiving TH, initial and maximal blood lactate levels were associated with neurodevelopmental outcome at 18–24 months of age, also when adjusted for Sarnat stage. Further investigations to analyze blood lactate as a biomarker for prognostic value are needed.

RESUMO

Introdução: Os níveis de lactato sanguíneo em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) variam, e seu impacto no resultado do neurodesenvolvimento não é claro. Avaliamos o curso do lactato sanguíneo ao longo do tempo em neonatos com EHI durante hipotermia terapêutica (HT) e investigamos se os valores de lactato sanguíneo estavam associados ao resultado do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade. Métodos: Este é um estudo de coorte retrospectivo de neonatos com EHI nascidos entre 2013 e 2019, tratados no Hospital Infantil Universitário de Zurique. Registramos os valores de lactato sanguíneo ao longo do tempo e calculamos o tempo até que o lactato fosse ≤2 mmol/L. O resultado do neurodesenvolvimento foi avaliado aos 18–24 meses de idade usando as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil, Terceira Edição (BSID-III) e categorizado como favorável ou desfavorável. Investigamos associações entre os valores de lactato sanguíneo e o resultado usando regressão logística e ajustado para o estágio Sarnat. Resultados: 33/45 neonatos (69%) tiveram um resultado neurodesenvolvimental favorável e 14 (31%) um desfavorável. Os valores médios iniciais de lactato foram menores no grupo favorável (13,9 mmol/L, desvio padrão [DP]: 2,9) versus o grupo desfavorável (17,1 mmol/L, DP 3,2; p = 0,002). Níveis mais altos de lactato sanguíneo inicial e máximo foram associados a um resultado desfavorável, também quando ajustados para o estágio Sarnat (razão de chances ajustada [aOR]: 1,37, IC de 95%: 1,01–1,88, p = 0,046 e aOR: 1,35, IC de 95%: 1,01–1,81, p = 0,041, respectivamente). Conclusão: Em neonatos com EHI recebendo HT, os níveis iniciais e máximos de lactato sanguíneo foram associados ao resultado do neurodesenvolvimento aos 18–24 meses de idade, também quando ajustados para o estágio Sarnat. Mais investigações para analisar o lactato sanguíneo como um biomarcador para valor prognóstico são necessárias.
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Initial blood lactate (mmol/L) n=42 n=28 n=14
mean (SD) 14.9 (3.3) 13.9 (2.9) 17.1(3.2) 0.002
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Lactato venoso do cordão umbilical para predizer acidemia láctica arterial e morbidade neonatal a termo
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Umbilical cord Venous Lactate for Predicting Arterial Lactic Acidemia and Neonatal Morbidity at Term.Tuuli MG, Stout MJ, Macones GA, Cahill AG.Obstet Gynecol. 2016 Apr;127(4):674-80. doi: 10.1097/AOG.0000000000001339.PMID: 26959212.Free PMC Article.Similar articles. Artigo Gratis!
Apresentação Tatiane Martins Barcelos – R3 Neonatologia/HMIB/SES/DF
Coordenação: Miza Vidigal
O lactato tem sido comparável ao base excess (BE) na predição da mortalidade, com uma vantagem de que é medido diretamente e não calculado, como é o BE. Sabemos que sempre é possível a obtenção de sangue arterial umbilical na Sala de Parto, o que não ocorre com o sangue venoso (veia umbilical é mais calibrosa). A literatura já mostrou, em 2014 que parâmetros gasométricos do sangue venoso são fortes preditores do pH e do BE da gasometria arterial, porem não avaliaram o lactato, o que esse presente estudo faz. A partir de uma coorte de 7.741 RN (104 com morbidades e 7637 sem morbidades) os autores mostraram uma forte correlação entre lactato umbilical venoso e arterial do cordão umbilical (coeficiente de correlação [r] 0,916).
 Elevando o r ao quadro, temos o coeficiente de determinação (r2) que significa que o lactato venoso explica o lactato arterial em 83, 9%. 
Usando a Curva ROC para otimizar a sensibilidade e especificidade, a área sob a curva da predição do lactato arterial a partir do venoso foi de 0.95 com um ponto de corte do lactado venoso de 3,4 mmol/L. 
Assim, o lactato venoso é forte preditor de acidemia láctica arterial e de morbidade neonatal com sensibilidade comparável ao lactato arterial.
 Assim, o lactato venoso umbilical pode ser uma medida alternativa útil de risco para morbidade neonatal quando sangue arterial não estiver disponível, ou seja, não despreze esse valor se a fonte for venosa! 
Nos complementos discutimos a importância do lactato na Neonatologia, e inclusive na UTI Pediátrica, devendo o sangue ser analisado imediatamente após ser coletado. Também discutimos o chamado pH eucapnico, ou seja, reflexo do componente metabólico (é importante considerar a etiologia da acidose: uma acidose respiratória causada pelo acúmulo de dióxido de carbono é muito menos significativa para o feto e recém-nascido do que uma acidose metabólica causada pela hipoxia durante o trabalho de parto). No estudo de Westgate et al 40% dos casos com pH arterial baixo [abaixo de 7.05] apresentavam acidose respiratória e não seria esperado que tivessem sequelas a longo prazo, a menos que houvesse hipoxia no período neonatal). 
COMO CORRIGIR O pH: adicionar 0,08 unidades ao pH por excedente de 10mmHg da PaCO2 comparativamente ao valor normal no recém-nascido de 50mmHg (pH de 7,1 com PaCO2 de 70. Qual é o pH eucapnico? 7,26). Acidose: pH eucapnico≤7,10
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Como usar o lactato
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Apresentação: Gabriela Santos Da Silva (R3 em UTI Pediátrica do HMIB/SES/DF). Coordenação: Nathalia Bardal e Paulo R. Margotto
O lactato é produzido por glicólise, a partir do piruvato, pela enzima lactato desidrogenase, localizada na membrana interna das mitocôndrias. Os termos “lactato” e “ácido lático” são frequentemente usados com a mesma finalidade. O lactato é produzido continuamente e rapidamente metabolizado, mesmo em repouso e níveis séricos de 0.5–1.8 mmol/L refletem um balanço entre a produção e consumo (os valores de lactato arterial e venoso são semelhantes, assim, procedimentos de calcanhar também podem ser usados). 
Se o sangue não for analisado e armazenado em temperatura ambiente logo após sua retirada, a glicólise dentro da amostra pode aumentar os níveis de lactato significativamente (até 70% em 30 minutos), especialmente na presença de leucocitose ou hematócrito elevado. 
O lactato se correlaciona com maior morbimortalidade em diversas patologias agudas em crianças, e medições seriadas são mais úteis que um único valor elevado. No entanto, esta associação não é, isoladamente, indicador de mau prognóstico confiável. Em 72 RN com < 32 semanas uma única dosagem de lactato > 5,6 teve mau prognóstico com VPN 100%, VPP 33%. 
Lactato > 9 com 30 minutos de vida foi preditor de encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) com VPN 91%, VPP 50%, RR 5,8 (CI 2,2 a 15,4).
 Estudo recente (Tuten A et al, 2017) mostrou que a retinopatia da prematuridade (ROP) foi significativamente maior nos pacientes com níveis elevados de lactato (> 4 mg / dL) na 1ª hora de vida (p = 0,042). A taxa de tratamento da ROP foi  significativamente maior no grupo de maior lactato na 1ª hora. 
Altos níveis de lactato (> 4 mg / dL) poderiam ser usados como parâmetros iniciais para predição de ROP e displasia broncopulmonar. Os dados atuais sugerem que, em bebês de muito baixo peso, os níveis de lactato e os parâmetros nas 24 horas serão eficazes na determinação do prognóstico da doença. No entanto os autores acreditam  que maiores ensaios clínicos randomizados controlados são susceptíveis de estabelecer o verdadeiro benefício.
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