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Abstract
Background and objectives: Epidural Volume Extension (EVE) involves instillation of normal
saline into the epidural space soon after an intrathecal injection, with the aim to augment the
sensory block height. Its clinical relevance lies in the possibility of using reduced intrathecal
dose and yet achieving the desired sensory block level. Intrathecal dose is a known determinant
of the level of sensory block. Whether EVE is dependent on intrathecal dose is not known.
Methods: We conducted a randomized, controlled, double-blind study to compare the maxi-
mum sensory level (Smax) achieved with or without application of EVE to two different reduced
intrathecal doses. Eighty four adult male patients of ASA status I or II with body weight between
50---70 kg and height in the range of 150---180 cm, scheduled for orthopedic lower limb surgery
using combined spinal epidural anesthesia were randomized to receive, either intrathecal dose
(5 or 8 mg) with or without EVE, in accordance to group allocation.
Results: Smax was lowered by application of EVE to 5 mg intrathecal bupivacaine (T8.9±4.3 vs.
T6.4±1.9 with and without EVE respectively; p = 0.030). Smax was similar when EVE was applied
to 8 mg intrathecal bupivacaine than without it (T5.8±1.8 vs. T6.4±2.2 respectively; p = 0.324).
Conclusion: EVE should not be applied to 5 mg plain bupivacaine during a combined spinal epidu-
ral block in patients undergoing lower limb orthopedic surgery as it may result in a decrease in
the maximum sensory level.
© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Resumo
Introdução: A Hiperlactatemia Pós-Operatória (HLPO) é uma condição frequente associada a 
mau prognóstico. Nos últimos anos, acumulam-se evidências indicando que a estimulação adre-
nérgica possa contribuir para o aumento dos níveis de lactato. É frequente o uso de agonistas 
adrenérgicos para o controle da hipotensão intraoperatória e seu impacto no desenvolvimento 
de HLPO é desconhecido.
Objetivo: Avaliar se o uso intraoperatório de agentes adrenérgicos está associado à HLPO.
Métodos: Estudo observacional prospectivo. Os critérios de inclusão foram realizar cirurgia 
eletiva aberta de cólon, idade ≥ 60 anos e assinar termo de consentimento livre e esclarecido. 
Os critérios de exclusão foram comprometimento cognitivo, cirurgia não planejada e necessi-
dade prevista de ventilação mecânica pós-operatória. Medimos as variáveis ​​na linha de base e 
no intraoperatório, e dados de lactato arterial foram coletados no início e a cada 6 horas no 
pós-operatório por 24 horas. A hiperlactatemia foi definida como lactato > 2,1 mEq.L-1. 
Resultados: Estudamos 28 pacientes, 61% dos quais desenvolveram hiperlactatemia. A análise 
univariada mostrou que as variáveis ​​associadas à HLPO foram o tempo anestésico, a dose total 
de efedrina no intraoperatório e a menor Saturação Venosa Central de Oxigênio no intraopera-
tório (SvcO2). A análise multivariada confirmou a associação entre HLPO e uso de efedrina (p = 
0,004), hipotensão intraoperatória (p = 0,026) e uso de fenilefrina (p = 0,001).

https://doi.org/10.1016/j.bjane.2020.12.007
https://doi.org/10.1016/j.bjane.2020.09.011
mailto:etobar%40hcuch.cl?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-2123-6082


 Brazilian Journal of Anesthesiology 71 (2021) 58−64

59

Introdução

A Hiperlactatemia Pós-Operatória (HLPO) é uma condição co-
mum de origem multifatorial que está associada a resultados 
clínicos ruins em pacientes cirúrgicos.1,2 HLPO foi documentada 
mais extensivamente em pacientes recuperando-se de cirurgia 
cardíaca ou abdominal de grande porte.3-8

O lactato é tradicionalmente considerado um marcador ge-
nérico da perfusão, uma vez que os níveis de lactato aumentam 
quando a demanda de oxigênio excede a oferta.9-13 O lactato é 
largamente empregado no diagnóstico e tratamento do cho-
que, e a medida da linha de base e o monitoramento da ten-
dência dos valores são recomendados para orientar a reanima-
ção inicial de pacientes críticos.14-17

Dados recentes motivaram a reavaliação do papel do lactato 
no metabolismo do organismo durante condições de estresse, 
especialmente o fluxo de energia entre os compartimentos e 
sistemas.18,19 Estudos também elucidaram os mecanismos subja-
centes ao início da hiperlactatemia.18,20-22 Por exemplo, foi impli-
cada no processo a glicólise aeróbica excessiva, modulada pela 
estimulação adrenérgica. Esta produção de lactato não associa-
da a hipóxia é provavelmente mediada pelo aumento da ativida-
de beta-2 e seu ulterior efeito na bomba Na+/K+-ATPase.23-25

A maioria dos estudos analisando a hiperlactatemia pós-ope-
ratória se concentra na cirurgia cardíaca. Dois tipos de hiper-
lactatemia são descritos nesta população: tipo A, de início pre-
coce, e tipo B, ou de início tardio. Há relatos que associam o 
emprego de agonistas adrenérgicos, como a adrenalina, ao 
aparecimento de hiperlactatemia do tipo B.26-28

A hipotensão intraoperatória é um evento frequente que é 
associado ao maior risco de outras complicações, que incluem 
eventos cardiovasculares, acidente vascular cerebral, lesão re-
nal aguda e até óbito.29-31

O objetivo deste estudo foi avaliar a associação entre o uso 
de adrenérgicos no intraoperatório e o desenvolvimento de hi-
perlactatemia pós-operatória.

Métodos

Desenho 

Estudo de coorte prospectivo observacional. Todos os pacientes 
que obedeciam aos critérios de elegibilidade foram consecutiva-
mente incluídos neste estudo de coorte prospectivo. Os pacien-
tes foram submetidos a monitoramento multimodal de hemodi-
nâmica, perfusão e oxigenação cerebral, bem como a protocolos 
padrão para anestesia e cirurgia, conforme detalhado a seguir. 
Informações padronizadas adicionais foram coletadas dos pron-
tuários médicos dos pacientes inscritos. O relato de estudo se-
guiu o Strobe Statement Guidelines para estudos observacionais.

Local 

O estudo foi realizado na Sala de Cirurgia (SC) e Unidade de 
Terapia Intensiva de um hospital universitário entre abril de 
2010 e maio de 2013. Todos os pacientes estudados foram 
acompanhados até a alta hospitalar.

Aspectos éticos 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética Científica de nossa 
instituição e todos os pacientes forneceram consentimento in-
formado para participação.

Pacientes 

Adultos idosos submetidos a cirurgia colorretal aberta eletiva 
foram incluídos. Os critérios de inclusão foram os seguintes: 
idade ≥ 60 anos, concordância em se submeter à cirurgia color-
retal aberta e termo de consentimento livre e esclarecido assi-
nado para participação neste estudo. Os critérios de exclusão 
foram demência avaliada com base em Mini-Exame do Estado 
Mental (MEEM) < 22, cirurgia de urgência ou emergência e risco 
previsto elevado de necessidade de ventilação mecânica no 
pós-operatório. Os pacientes incluídos neste estudo faziam 
parte de um projeto elaborado para avaliar a associação entre 
perfusão perioperatória e delírio pós-operatório com resulta-
dos publicados recentemente.32 A equipe de pesquisa entrou 
em contato com os pacientes já internados para solicitar sua 
participação no estudo, consentimento informado, coleta de 
amostra de linha de base e registro das características pré-ope-
ratórias da linha de base. Um objetivo secundário a priori do 
projeto foi estudar alterações de perfusão perioperatórias, 
para especificamente avaliar se a evolução dos parâmetros de 
perfusão pós-operatória está associada à hipotensão e/ou às 
intervenções intraoperatórias de controle da hipotensão (como 
administração de fluidos ou agentes vasoativos).

Os pacientes seguiram um protocolo cirúrgico e anestésico 
padrão, que é descrito a seguir.

Dados na linha de base 

Os dados pré-operatórios foram coletados, incluindo informa-
ções demográficas, comorbidades e classificação do risco anes-
tésico pré-operatório ASA (Classificação de Estado Físico da 
American Society of Anesthesiologists). Amostras de sangue 
foram coletadas para medir a hemoglobina basal (ADVIA 2120, 
Siemens, Munich, Alemanha) e os níveis de lactato (Vitros 5,1, 
Johnson & Johnson, New Jersey, EUA).

Conclusões: O uso de efedrina, fenilefrina e hipotensão intraoperatória no intraoperatório es-
tiveram independentemente associados ao desenvolvimento de HLPO. Os resultados devem 
levar a novos estudos na área, bem como a interpretação criteriosa do achado de aumento 
pós-operatório dos níveis de lactato.
© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Este é um artigo Open Access sob uma licença 
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Protocolo de anestesia 

Todos os pacientes foram monitorados com Eletrocardiogra-
fia (ECG), Oximetria de Pulso (SpO2) e Pressão Arterial Média 
(PAM) contínua através de linha arterial. A seguir, um cateter 
peridural foi inserido para analgesia pós-operatória. Um sen-
sor para monitorar a profundidade da anestesia foi aplicado 
e conectado a um monitor de índice bispectral (BISTM). Foi 
inserido um cateter venoso central para monitorização con-
tínua da Saturação Venosa Central de Oxigênio (SvcO2) (cate-
ter PreSep e VigileoTM, Edwards Lifesciences®). A administra-
ção e a monitorização da anestesia inalatória foram 
realizadas com aparelho de anestesia Aestiva 5 (Datex-Oh-
meda®, GE Healthcare).

A indução da anestesia foi realizada com bolus IV de propo-
fol 2 mg.kg-1, Infusão Alvo-Controlada (TCI) de remifentanil e 
bolus IV de cisatracúrio 0,2 mg.kg-1. Além disso, os pacientes 
receberam dexametasona 4 mg IV, ondansetrona 4 mg IV, ce-
toprofeno 100 mg IV e profilaxia antibiótica com 1g de cef-
triaxona IV mais 500 mg de metronidazol IV. Os parâmetros 
hemodinâmicos, SvcO2 e valores do BIS foram registrados a 
cada 5 minutos durante a anestesia. As medições de SvcO2 
eram cegas para o anestesiologista responsável pela aneste-
sia. A manutenção da anestesia foi realizada com isoflurano a 
1% e infusão alvo-controlada de remifentanil conforme neces-
sário, visando valores de BIS entre 45 e 65. 

A ventilação e reposição hídrica foram manejadas confor-
me relatado anteriormente.32 No caso de hipotensão, a varia-
bilidade da pressão de pulso foi monitorada para avaliar a 
necessidade de administrar bolus adicional de fluido. No 
caso de hipotensão grave ou hipotensão não responsiva a 
fluidos, os vasopressores eram administrados de acordo com 
o seguinte protocolo: na ausência de taquicardia, um bolus 
de 6−12 mg de efedrina era administrado; se não houvesse 
resposta à efedrina ou se houvesse contraindicação para a 
efedrina, era administrado um bolus de 50–100 µg de 
fenilefrina. Finalmente, se não houvesse resposta à 
fenilefrina, iniciava-se a infusão de Noradrenalina (NA), ob-
jetivando PAM entre 65 e 85 mmHg.

Antes do término da cirurgia, a analgesia peridural foi ini-
ciada com uma solução de bupivacaína a 0,1% mais 4 µg.mL-1 
de fentanil a uma taxa de infusão de 5−8 mL.h-1. A analgesia 
pós-operatória foi realizada por equipe do Serviço de Anes-
tesiologia.

Protocolo pós-operatório 

Terminados o procedimento cirúrgico e a anestesia, os pacien-
tes eram transferidos para a unidade cirúrgica intermediária da 
Unidade de Terapia Intensiva para monitoramento. Os parâme-
tros hemodinâmicos e de perfusão foram registrados de hora 
em hora, e o lactato arterial foi avaliado a cada 6 horas, até o 
término das 24 horas de monitoramento. Se um paciente de-
senvolvesse hipotensão, a resposta ao fluido era avaliada e, se 
não houvesse resposta, era iniciada noradrenalina (0,05 µg.
kg-1.min-1). Os pacientes eram transferidos para a enfermaria a 
critério da equipe cirúrgica após a conclusão das medidas do 
estudo e durante a internação foram diariamente acompanha-
dos por membros da equipe.

Definições e pontos de corte para variáveis ​​de 
interesse 

A faixa normal para lactato foi definida entre 0,8 e 2,1 mEq.L-1. 
A hiperlactatemia foi definida como lactato > 2,1 mEq.L-1. Hi-
perlactatemia de início precoce (pHL) foi definida como a pre-
sença de hiperlactatemia na primeira medição, 6 horas após a 
cirurgia,28 e Hiperlactatemia de início tardio (tHL) qualquer 
lactato > 2,1 mEq.L-1 após a primeira medição.

Análise estatística e tamanho da amostra 

O tamanho da amostra foi calculado para o objetivo principal 
deste projeto de pesquisa, conforme relatado anteriormente.32 
As características basais do paciente e as medidas intra- e pós-
-operatórias são expressas como proporção ou a média ± DP. 
Um teste de independência com Qui-Quadrado, teste exato de 
Fisher ou teste t de Student foi usado para avaliar associações 
entre hiperlactatemia e variáveis da linha de base ou intraope-
ratórias. ANOVA de medidas repetidas estimada por modelos 
mistos foi usada para avaliar, nos vários momentos, as associa-
ções entre lactatemia e as variáveis ​​basais ou intraoperatórias. 
Para realizar essa análise, as variáveis ​​contínuas foram dicoto-
mizadas de acordo com os valores superiores e inferiores em 
relação às medianas. Dada a probabilidade da existência de 
correlações entre as várias variáveis ​​intraoperatórias poten-
cialmente associadas à hiperlactatemia, realizamos análise de 
regressão linear de efeitos mistos de vários níveis para medidas 
repetidas, para responder à questão do estudo. Variáveis ​​com 
valores de p < 0,25 na análise univariada foram avaliadas no 
modelo final pelos critérios de Hosmer e Lemeshow.33 Valor de 
p < 0,05 foi usado para indicar significância em todas as análi-
ses. A análise estatística foi realizada no software Stata 12.0 
(StataCorp LP, Texas, TX, EUA, 2012), e as figuras foram desen-
volvidas no software GraphPad Prism 7.0.

Resultados

Analisamos 28 pacientes entre 2010 e 2013. O fluxograma dos 
pacientes estudados encontra-se na figura 1. A idade média foi 
73±7 anos, e 60,7% dos pacientes eram do sexo feminino. As in-
dicações cirúrgicas foram câncer de cólon (82,1%), reversão de 
colostomia (14,3%) ou outra (3,6%). Em relação ao risco anesté-
sico pré-operatório, os pacientes foram classificados como ASA I 
(35,7%) ou ASA II (64,3%). Os valores basais de hemoglobina e 
lactato foram 11±2 g.dL-1 e 1,2±0,3 mEq.L-1, respectivamente.

Com relação aos parâmetros hemodinâmicos antes da indu-
ção da anestesia, a Pressão Arterial Média (PAM) e a Pressão 
Arterial Sistólica média (PAS) foram 107 ± 16 mmHg, 157 ± 3 1 
mmHg, respectivamente. Durante o intraoperatório, todos os 
pacientes tiveram pelo menos um episódio de PAM abaixo de 65 
mmHg e 92,9% desenvolveram pelo menos um episódio de PAM 
abaixo de 60 mmHg. A administração intraoperatória média de 
fluidos foi de 1911 ± 985 mL. Do total de pacientes, 86% rece-
beu efedrina (38 ± 27 mg), 57% fenilefrina (493 ± 1172 mg) e 
25% Noradrenalina (NA) (sete casos). A média da duração anes-
tésica foi de 216±64 minutos e a média da SvcO2 intraoperató-
ria foi de 81% ± 8%. No primeiro dia de pós-operatório, 3 casos 
utilizaram NA em baixas doses (NA < 0,1 µg.kg-1.min-1).
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Figura 1 Fluxograma do estudo. Pacientes avaliados, excluídos e incluídos. 
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Figura 1	 Fluxograma do estudo. Pacientes avaliados, 
excluídos e incluídos.

Dos 28 pacientes, 17 (60,7%) desenvolveram hiperlactatemia 
(grupo HL). Destes, 3 pacientes (18%) desenvolveram pHL, e os 14 
restantes desenvolveram hiperlactatemia de início tardio (grupo 
tHL). A evolução dos valores de lactato ao longo do tempo no 
grupo LH em comparação com os pacientes que não desenvolve-
ram hiperlactatemia (grupo nHL) é apresentada na figura 2. A evo-
lução dos valores de lactato ao longo do tempo é apresentada nas 
figura 3a−d. O uso de NA no pós-operatório não se associou à HL.

Figura 2 Níveis de lactato nos momentos pós-operatórios, por grupos com 

Hiperlactatemia (HL) e sem Hiperlactatemia (nHL), Média ± DP. 

 
 

Figura 3 Níveis de lactato pós-operatório ao longo do tempo, por gênero (a); tempo 

anestésico (b); grupo efedrina (c); e grupo SvcO2 (d), média ± SD. 
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Figura 2	 Níveis de lactato nos momentos pós-operatórios, 
por grupos com Hiperlactatemia (HL) e sem Hiperlactatemia 
(nHL), Média ± DP.

A comparação entre as características basais e intraoperató-
rias dos pacientes dos grupos com Hiperlactatemia precoce 
(pHL), Hiperlactatemia tardia (tHL) e sem Hhiperlactatemia 
(nHL) é descrita na tabela 1.

A análise de modelo misto da lactatemia ao longo do tempo 
indicou que a efedrina, a fenilefrina e a PAM intraoperatória 
foram significantemente associadas ao desenvolvimento de hi-
perlactatemia, conforme mostrado na tabela 2.
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Tabela 1	 Comparação entre as características na linha de base e no intraoperatório dos grupos com Hiperlactatemia de início 
precoce (pHL), com Hiperlactatemia de início tardio (tHL) e sem Hiperlactatemia (nHL); média ± SD

nHL (n = 11) pHL (n = 3) tHL (n = 14)

Lactato na linha de base 1,0 ± 0,3
Pico de lactato (mEq.L-1) 1,2 ± 0,4 3,0 ± 0,4a 3,9 ± 1,4b

Sexo feminino (%) 36 67 79
Idade (anos) 73 ± 6 76 ± 5 73 ± 9
Hipertensão (%) 45 33 71
Diabetes (%) 27 33 36
Tempo cirúrgico (min) 125 ± 40 180 ± 73 177 ± 67b

Tempo anestésico (min) 182 ± 39 222 ± 78 241 ± 68b

Reposição intraoperatória (mL) 1845 ± 1154 2416 ± 1233 854 ± 831
Dose total de efedrina (mg) 18 ± 16 32 ± 33 54 ± 23b

Dose total de fenilefrina (mg) 171 ± 299 500 ± 866 721 ± 1560
Uso de noradrenalina (%) 18 33 29
PAM iop (mmHg) 79 ± 8 75 ± 2 76 ± 6
SvcO2 intraoperatória 86 ± 5 76 ± 10a 78 ± 7b

nHL, pacientes sem Hiperlactatemia; pHL, pacientes com Hiperlactatemia de início precoce; tHL, pacientes com hiperlactatemia de 
início tardio; PAM iop, Pressão Arterial Média Intraoperatória; SvcO2, Saturação Venosa Central de Oxigênio.
a p < 0,05 entre nHL e pHL.
b p < 0,05 entre nHL e pHL.

Tabela 2	 Análises de regressão linear multinível de efeitos mistos, com análise univariada e multivariada

Análise univariada Análise multivariada

Coef 95% IC p Coef 95% IC p

Gênero 0,270 -0,301−0,841 0,354
Duração da anestesia 0,005 0,001−0,009 0,014 0,099 -0,220−0,418 0,543
Efedrina 0,014 0,004−0,024 0,004 0,012 0,003−0,019 0,004a

PAM iop -0,031 -0,071−0,009 0,136 -0,028 -0,052−0,034 0,026a

Fenilefrina 0,000 0,000−0,000 0,001 0,000 0,000−0,000 0,001a

Noradrenalina 0,331 -0,310−0,973 0,311
SvcO2 -0,016 -0,053−0,021 0,401

PAM iop, Pressão Arterial Média intraoperatória; ScvO2, Saturação Vnosa Central de Oxigênio.
a p < 0,05.

Discussão

O principal achado deste estudo é que o uso intraoperatório 
dos agonistas adrenérgicos efedrina e fenilefrina está associa-
do à hiperlactatemia pós-operatória. A análise do modelo misto 
confirmou que a presença de hipotensão intraoperatória, dose 
de efedrina e uso de fenilefrina foram associados à hiperlacta-
temia pós-operatória.

Dos pacientes avaliados, 60% desenvolveram hiperlactate-
mia nas primeiras 24 horas de pós-operatório. Esse achado é 
análogo ao descrito em outros estudos, embora a variação 
nas definições dificulte a comparação.6-8 Nesses estudos, a 
maioria dos pacientes desenvolveu hiperlactatemia tardia, 
que é semelhante ao relatado no contexto de cirurgia cardí-
aca, e associada a maior duração da circulação extracorpó-
rea e uso de adrenalina.4,27,28 Em nosso caso, as variáveis as-
sociadas ao desenvolvimento de hiperlactatemia foram o uso 
de efedrina, o uso de fenilefrina e a presença de hipotensão 
intraoperatória.

A efedrina é um agonista indireto alfa-1, beta-1 e beta-2 
comumente usada no tratamento da hipotensão intraoperató-
ria. Embora a efedrina seja utilizada em diversas situações em 
anestesia, é na área da anestesia regional obstétrica que há 
mais estudos sobre os efeitos da efedrina no pH e nos níveis de 
lactato. Foi relatada a associação entre efedrina e acidose fe-
tal, que pode ser atribuída à produção de lactato placentário 
mediada pelo receptor beta-2.34-36

Devido ao seu desenho observacional, nosso estudo não for-
neceu resultados que explicassem de forma conclusiva os me-
canismos da hiperlactatemia “relacionada à efedrina”. No en-
tanto, a predominância de hiperlactatemia tardia sobre a 
precoce e os efeitos beta-agonistas conhecidos da efedrina são 
compatíveis com hiperlactatemia de origem “adrenérgica”, o 
que também seria consistente com os achados dos estudos ci-
tados anteriormente.20,23 Entre os agentes adrenérgicos comu-
mente usados, apenas a adrenalina foi associada à hiperlacta-
temia de início tardio.26,37 Adrenalina é mais potente que 
efedrina e geralmente é reservada para tratamento de anafila-
xia, ressuscitação cardiopulmonar avançada e tratamento de 
choque grave. Nosso estudo fornece o primeiro relato ligando 
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outros agentes adrenérgicos, em particular a efedrina, ao de-
senvolvimento de hiperlactatemia perioperatória em pacientes 
submetidos à cirurgia abdominal.

A fenilefrina é um alfa-agonista direto 82 vezes mais poten-
te que a efedrina, segundo estudo que investigou hipotensão 
durante raquianestesia para cesariana.38 Em dosagens clínicas 
típicas, a fenilefrina produz vasoconstrição arterial, que au-
menta a pressão arterial; devido a mecanismos reflexos me-
diados por barorreceptores, o débito cardíaco é assim reduzi-
do.39 Relatórios recentes demonstraram riscos potenciais da 
fenilefrina intraoperatória, e alguns autores sugeriram substi-
tuir essa droga pela noradrenalina.40,41 A associação entre hi-
potensão intraoperatória e hiperlactatemia pós-operatória é 
compatível com hiperlactatemia de origem hipóxica, bem do-
cumentada em diversas populações de pacientes de cuidados 
intensivos.42

Finalmente, concordando com achados em outros contextos, 
nosso estudo não documentou uma associação entre noradre-
nalina e hiperlactatemia.43

Várias limitações deste estudo devem ser observadas. Pri-
meiro, o tamanho da amostra era modesto, em um grupo pe-
queno e homogêneo de pacientes, usando um desenho mais 
fisiológico. Em segundo lugar, os resultados apresentados 
aqui são desfechos secundários de um estudo desenhado a 
priori para identificar fatores desencadeantes de delírio pós-
-operatório. No entanto, essa limitação é atenuada pelo fato 
de a coorte de pacientes ter sido submetida a um protocolo 
padronizado de intervenções e medidas, sendo esse objetivo 
secundário definido a priori. Uma terceira limitação está as-
sociada à falta de consenso unânime sobre os protocolos de 
anestesia e manejo hemodinâmico. No estabelecimento do 
protocolo de estudo padronizado, a equipe lançou mão de 
várias medidas amplamente recomendadas (como o uso de 
parâmetros dinâmicos para avaliar a necessidade de fluidos) 
e de outros protocolos locais (como o uso de agentes vasoati-
vos sequenciais e o uso de o sistema BIS para monitor a pro-
fundidade da anestesia).

Outras limitações do nosso estudo são a falta de dados de 
glicemia para os pacientes estudados, uma vez que diversos 
estudos avaliando hiperlactatemia relataram a associação en-
tre hiperglicemia e hiperlactatemia. Não foi possível avaliar 
essa relação com os dados disponíveis;28 e pelo fato de que to-
dos os pacientes estudados receberam dexametasona para pre-
venir náuseas e vômitos pós-operatórios. Dexametasona tem 
sido associada à hiperlactatemia, embora em uma dose muito 
maior (60 mg) do que a dose usada em nossos pacientes do es-
tudo (4 mg).44 Finalmente, nossos achados podem ter sido in-
fluenciados por fatores de confusão do cuidado pós-operatório 
(hipotensão, hemodinâmica ou manejo de fluidos), ou outras 
variáveis ​​não medidas nesse período. No pós-operatório, docu-
mentamos apenas que o uso de NE não estava associado à pre-
sença de HLPO.

Os pontos fortes do estudo incluem o uso de protocolo pa-
drão de manejo hemodinâmico e respiratório. Essa uniformida-
de é incomum nesse tipo de estudo, em que decisões de mane-
jo hemodinâmico permanecem frequentemente ao critério do 
anestesiologista responsável pelo paciente, e são tomadas caso 
a caso. Outro ponto forte foi o uso de uma abordagem estatís-
tica forte que permitiu avaliação abrangente da hiperlactate-
mia pós-operatória. A análise possibilitou considerar uma série 
de covariáveis ​​potencialmente envolvidas no aparecimento da 
hiperlactatemia.

Em conclusão, a hiperlactatemia pós-operatória é um evento 
complexo determinado por inúmeras variáveis, incluindo a pre-
sença de hipotensão intraoperatória e a administração de 
agentes para seu controle, como efedrina ou fenilefrina. Os 
resultados do nosso estudo sugerem que tanto a efedrina quan-
to a fenilefrina estão associadas à hiperlactatemia. Esse acha-
do deve ser confirmado em estudos futuros. Nesse ínterim, 
conforme sugerido por outros autores, a equipe responsável 
deve prestar atenção a valores elevados de lactato pós-opera-
tório e avaliar cuidadosamente o uso de agentes adrenérgicos 
no intraoperatório. Os médicos devem considerar o momento 
dos eventos e o status de outros marcadores de perfusão, in-
cluindo indicadores regionais e globais, para tomar a decisão 
ideal em relação às estratégias de ressuscitação para um deter-
minado paciente. Estudos complementares serão necessários 
para esclarecer os mecanismos dessa condição, com protocolos 
projetados para abordar diretamente a questão.

Conclusões

O uso intraoperatório dos agentes adrenérgicos efedrina e feni-
lefrina está associado ao desenvolvimento de hiperlactatemia 
pós-operatória. No modelo multivariado, a presença de hipo-
tensão intraoperatória também foi significantemente associada 
à hiperlactatemia pós-operatória. O impacto potencial do uso 
intraoperatório de agentes adrenérgicos deve ser considerado 
na interpretação da hiperlactatemia pós-operatória.
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