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RESUMO:

A via glicolitica é uma importante ferramenta do metabolismo que leva a conversdo da glicose
absorvida na alimentacdo em piruvato, posteriormente sendo reduzido a lactato. A anos atras abordava-se o
lactato como sendo apenas residuo do metabolismo anaerébico, porém estudos mais recentes mostram que sua
producdo ndo cessa em condigdes aerdbicas e tornou-se fundamental para fornecer energia e na oxidacao de
reacOes. O lactato se destaca em pelo menos 3 fungdes: Fonte de energia celular, precursor gliconeogénico e
molécula sinalizadora. Além disso, a literatura mostra um aumento significativo da producéo de lactato em
decorréncia de exercicio fisico, sendo o lactato utilizado como combustivel muscular em atividades da
medicina esportiva e tratamento de doencas pro-inflamatorias. Desta forma, o presente estudo teve como
objetivo destacar, através de uma revisdo da literatura, a importancia do lactato como protagonista nas
diversidades metabdlicas da fisiologia humana.Foi possivel identificar o foco das pesquisas na atuacdo do
enfermeiro a gestante com sifilis, suas principais contribuicdes e as lacunas no conhecimento, proveniente do
processo de formagao profissional.
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LACTATE OF YESTERDAY, TODAY AND FUTURE PROSPECTS FOR THE
HEALTH SCIENCES

ABSTRACT:

The glycolytic pathway is an important tool of metabolism that leads to the conversion of glucose absorbed in
food into pyruvate, later being reduced to lactate. Years ago, lactate was considered to be just a residue of
anaerobic metabolism, but more recent studies show that its production does not cease under aerobic conditions
and has become essential for providing energy and in the oxidation of reactions. Lactate excels in at least 3
functions: Cellular energy source, gluconeogenic precursor and signaling molecule. In addition, the literature
shows a significant increase in lactate production as a result of physical exercise, with lactate being used as
muscle fuel in sports medicine activities and in the treatment of pro-inflammatory diseases. Thus, the present
study aimed to highlight, through a literature review, the importance of lactate as a protagonist in the metabolic
diversities of human physiology.
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1. INTRODUCTION

A via glicolitica é uma importante
ferramenta do metabolismo que ocorre no
citosol, em uma série de 10 reacdes quimicas que
converte a glicose absorvida da dieta em
piruvato, que posteriormente sera reduzido a
lactato para a manutencédo do pH celular, sendo
convertido em acetilcoenzima A para dar
sequéncia ao ciclo de Krebs ou direcionado para
a fermentacdo alcodlica (Wardi et al., 2020).

A anos atras se abordava o lactato como
sendo apenas residuo do metabolismo
anaerobico (Brooks, 2018), porém estudos mais
recentes mostram que sua producdo ndo cessa
em condicBes aerdbicas e tornou-se fundamental
para fornecer energia e na oxidagdo/reducao de
reacOes (Wardi et al., 2020).

H& pelo menos 3 funcBes nas quais o
lactato se destaca: Fonte de energia celular,
precursor  gliconeogénico e  molécula
2018).

segundo Brooks (2018) o lactato é utilizado

sinalizadora (Brooks, Além disso,
como combustivel muscular em atividades da
medicina esportiva e tratamento de doencas proé-
inflamatorias (Brooks, 2018).

O lactato é identificado como um
marcador de hipoperfuséo tissular quando seus
niveis ultrapassam 1,0mmo/L (Dellinger et al.,
2013). Quando o déficit de oxigénio nos tecidos
encontra-se acentuado, os niveis de lactato
elevam-se devido a disdxia tissular (Cecconi et

al., 2014) e sua identificagdo é comumente
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obtida através do plasma ou da urina, a partir da
reacdo com o cofator NAD+ (Ewaschuk et al.,
2002).

A literatura mostra

um aumento

significativo da producdo de lactato em
decorréncia de exercicio fisico. O lactato
cerebral ¢é liberado apds atividade fisica,
enguanto o lactato arterial diminui, equilibrando
0 lactato cerebral apds exercicios de longa
2011). A méxima

fase estavel de lactato, que ocorre quando o

duracdo (Rasmussen et al.,

exercicio atinge sua maior intensidade, tornou-
se alvo de estudos pelos pesquisadores, onde a
conduta de consumo do oxigénio e a frequéncia
cardiaca sdo analisados (Lajoie et al., 2000;
Baron et al., 2008).

Um dos maiores desafios de salde
publica de forma global tem sido a sepse (Silva
2004; Dellinger et al., 2013). Neste

contexto, a utilizacdo de lactato sérico vem se

et al.,
evidenciando como a melhor forma de
estratifica-la (Dellinger et al., 2013; Machado et
al.,, 2013). A utilizacdo de

identificador de

lactato como

neoplasias também tem
contribuido de forma eficaz para a ciéncia.
Harris e colaboradores (2015), apresentam
grande eficacia na medicdo do lactato em
tumores.

Desta forma, o presente estudo teve
como objetivo destacar, através de uma revisao

da literatura, a importancia do lactato como
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protagonista nas diversidades metabdlicas da

fisiologia humana.

2. METABOLISMO DO LACTATO

O metabolismo do lactato funciona
através de vias metabolicas fundamentais para a
compreensdo da resposta do corpo humano as
atividades fisicas e a evolucdo de doencas
cronicas, por exemplo. Pesquisas vem sendo
realizadas para que a identificacdo e o
tratamento de tais doencas através do estudo de

transportadores de monocarboxilato (Adeva-

Andany et al., 2014), incluindo a terapia e 0
tratamento do cancer, silenciando uma
combinacéo das proteinas MCT1

(Transportadores de monocarboxilato 1) e
MCT4 (Transportadores de monocarboxilatos
4), e como consequéncia ocorre a diminuicdo do
fluxo da glicose e do tumor (Gerlinger et al.,
2012). A proteina MCT4 é fundamental para a
liberacdo de lactato proveniente da glicose e ao
silencia-la, promover a acidose no meio
intracelular e retrair a progressao tumoral (Le
Floch et al., 2011; Gerlinger et al., 2012).

O lactato surge a partir da reducdo do
piruvato, que por sua vez € produzido pela
glicose e a anina, sem a presenga de oxigénio
neste processo. O lactato é removido quando
sofre oxidagdo, transformando- o em piruvato.
Este é transformado em energia ou glicose, ao

ser oxidado em diéxido de carbono (Adeva-
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Andany et al., 2014, Le et al., 2010; Lemire et
al., 2008).
Alteragdes no organismo, como a

hipdxia tecidual, podem ocasionar o acimulo de
lactato. Tais mudangas no DNA mitocondrial
tém sido associadas a casos de cancer e a
diabetes, ficando evidente a associa¢do do mal
funcionamento do metabolismo do lactato a

essas doengas (Adeva-Andany et al., 2014).

O CICLO DE CORI

O processo conhecido como ciclo de
Cori consiste na transformacéo de glicose em
lactato em condigcdes ausentes de oxigénio,
gerado em tecidos musculares, e na sequéncia,
este lactato transforma-se em glicose no figado,
etapa conhecida como gliconeogénese (Akram,
2013).

funcionamento de todo o corpo. Centenas de

Esse mecanismo € vital para o

reacbes metabdlicas ocorrem de forma
simultanea no interior da célula (Judge & Dodd,
2020).

Em casos que exigem uma demanda alta
de energia, nem sempre os tecidos musculares
recebem a oxigenacdo necessaria para oxidar o
piruvato, transformando-o em ATP (adenosina
trifosfato), principal fonte de energia celular.
Quando isso ocorre, ha a conversdo de glicose
em piruvato, e na sequéncia, em lactato pelo
processo de fermentagéo latica (Akram, 2013).

Ao entrar na corrente sanguinea, o

lactato é transformado em glicose no figado
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(processo da gliconeogénese). Posteriormente,
essa glicose tomara forma de glicogénio, que
sera usado para a producdo de ATP (Akram,
2013). No caso de uma disfuncdo metabolica, o
organismo estd sujeito ao desenvolvimento de
patologias que podem prejudicar seu
funcionamento, como diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares e cancer (Pi-Sunyer, 2009).
Foram desenvolvidos, nas Ultimas duas décadas,
estudos que comprovaram beneficios no

controle metabdlico para tratamento do
envelhecimento e de doencas do metabolismo
(Verdin, 2015). Atraves de exercicios e uma
dieta balanceada foram verificadas melhorias
nas reacdes metabolicas e consequentemente, na
qualidade de vida (Fukuwatari et al., 2001,

Canto et al., 2009; Mitchell et al., 2016).

LACTATO E IMUNOMODULACAO

Quando se trata de modula¢éo do sistema
imune, observa-se que muitos estudos buscam
entender os tratamentos de saude e melhoria da
qualidade de vida humana. A mutacdo do gene
Alkbh5 associada ao

tumoral

lactato em ambiente

por exemplo, mostrou-se uma
ferramenta eficaz no tratamento contra o cancer.
O Alkbh5 atua na modulacdo do lactato no
tumor, aumentando a eficicia da imunoterapia
(Li et al., 2020).

Em pacientes com suspeita de meningite
bacteriana (MB), a concentracdo de lactato no
fluido) é

LCR (cerebrospinal analisada,
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utilizando deste artificio como forma de
confirmar a doenga ou descartar essa hipotese.
Pacientes com MB apresentam lactato em
quantidade de 3,9mmol/ L, o que torna o lactato
um sinalizador fundamental (Sakushima et al.,
2011).

Em inflamacbes, como a sinovite na
artrite reumatdide, o acumulo de lactato é
responsavel em parte por manter o ambiente
acido. Estudos recentes relatam que as células T
reconhecem o lactato através da expressao por
transportadores especificos, fazendo com que a
motilidade seja inibida (Pucino et al., 2017). De
acordo com o grau da inflamac&o, os niveis de
lactato aumentam. A concentracdo normal de
lactato no sangue é de 1,5-3 mM. Contudo, em
patologias inflamatorias esses valores podem se
alterar em até 10 mM, e nos casos de cancer pode
chegar até 30-40 mM (Haas et al., 2015; Colegio
et al., 2014; Hirschhaeuser, 2011).

Ao promover a troca de células TCD4+
para 0 subconjunto IL-17+, e diminuir a
capacidade citolitica de CD8+ células T, ocorre
a formacéo de linfoides ectdpicos e producao de
anticorpos em locais inflamatorios. Isso faz do
lactato um protagonista fundamental na
modulacdo da resposta imune no processo

inflamatério (Pucino et al., 2017).

3. LACTATO E CANCER
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Estudos mostram que pacientes com
neoplasia apresentam numeros elevados de
lactato. Contudo, para quantificar e diferenciar o
lactato intracelular do extracelular in vitro ndo
ha variedade de métodos (Heiden et al., 2009;
Rato et al., 2012).

Boa parte da glicose é convertida em
lactato por células acometidas pelo céancer,
tornando-se uma marca metabdlica conhecida
como efeito Warburg (Warburg, 1956; Hanahan
& Weinberg, 2011).

Segundo pesquisadores, a unido entre
lactato e préton atua na prevencdo da morte de
celulas cancerosas por privacdo de glicose (Hui
et al., 2017). Ademais, a alcalinizacao de pH de
forma sisteméatica pode retardar a evolucao
cancerigena, inibindo a invasdo tumoral e a
metéstase (Silva et al., 2009).

As pesquisas indicam também uma
preferéncia significativa nas células de pacientes
com céancer por lactato e menos por glicose. As
células desses pacientes convertem 80% da
glicose em lactato e utiliza apenas 5% para as
atividades metabdlicas (Deberardinis et al.,

2008; Warburg, 1956).

4. LACTATO E SEPSE
Quando se trata de lactato pode-se dizer
que ele é um importante marcador de
hipoperfuséo tissular. Para pacientes com niveis
de lactato acima de 4,0mmol/L recomenda-se a

ressuscitacdo hidrica agressiva (Carseely et al.,
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2015; Dellinger et al., 2013). Existem medidas a
serem tomadas quando o0s niveis de lactato estdo
acima e quando sdo feitas de imediato,
provocando a melhoria da saturacdo arterial, da
oxigenacdo e dos niveis de hemoglobina, tendo
como resposta uma taxa de até 20% de
sobrevivéncia (Jansen et al., 2010).

A sepse pode aumentar os niveis de
lactato, fornecendo a este paciente um quadro
inadequado de oxigénio (Bakker et al., 2013). O
paciente com sepse inicia com o tratamento da
hiperlactatemia para melhor fornecimento de

oxigénio no tecido (Jansen et al., 2010).

5. LACTATO E FADIGA

A glicose e o glicogénio sédo
decompostos, em condigdes de baixo oxigénio,
transformando-se em piruvato e metabdlitos.
Um dos produtos desta acdo € o acido lactico,
que é produzido em pequena escala durante o
descanso corporal. Contudo, se o corpo for
submetido a uma atividade fisica de alto
impacto, o lactato aumenta significativamente
sua producdo, tornando tecidos e sangue acidos,
e causando a fadiga muscular (Kellum et al.,
1997).

Em estudo de Marek e colaboradores
(2010), foi analisada a quantidade de lactato
exalada no ar em repouso e ap0s atividade fisica.
Revelou-se que em repouso a quantidade
liberada foi de 11,5 mol/min, em perfusédo nos

vasos pulmonares. Entretanto, apds o exercicio,
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notou-se um aumento de 4,2 vezes do lactato
liberado no ar, enquanto no sangue seu aumento
representou quase 10 vezes mais que na situagdo
anterior. Esses resultados favorecem que uso de
medicéo de lactato no ar pode ser uma op¢éo néo
invasiva para a sua medicéo.

A repeticdo de varios exercicios de alto
impacto se faz necessaria para o melhor
desempenho em diversos esportes. Porém, a
medida que sdo realizadas essas repeticdes, 0
organismo entra em estado de fadiga, afetando
os musculos esqueléticos, diminuido sua forca
(Green, 1997). Assim como a agdo de fadiga
acontece durante exercicios intensos, quando ha
acumulo de lactato no musculo e sua reducédo
juntamente com o pH intracelular foram
apontados como causa para a ocorréncia da
fadiga muscular, segundo estudos (Bangsho &

Juel, 2006).

6. SUPLEMENTACAO
LACTATO

Nos ultimos anos, férmulas combinadas

COM

aos lactatos foram estudadas em organismos

sadios, em pacientes com traumatismo
cranioencefalico grave, e com insuficiéncia
cardiaca, provando que o papel do lactato vai
além do que um substrato energético (Annoni et
al., 2021).

Estudos indicam que o lactato provou ser
um importante aliado de pacientes dependentes

de insulina e por manter a funcdo cerebral em
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pacientes saudaveis com hipoglicemia. Além
disso, em pacientes saudaveis quando estado de
descanso ou em atividade fisica, o lactato
exogeno pode ser oxidado e absorvido pelo
cérebro, segundo experimentos com a
administracdo de solucdes associadas ao lactato
(Maran et al., 1994; King et al., 1998; Van Hall
et al., 2009).

Em testes com roedores, o lactato foi
usado como suplemento, evitando a morte
cerebral quando na auséncia de oxigénio e
glicose in vitro e através de administracéo
intraventricular pés reperfusdo cerebral em
artéria, notou-se a melhora no resultado
neuroldgico, quando administrada 1 hora apos e
reducdo do infarto administrando imediatamente
(Berthet et al., 2009). Outro teste realizado
verificando antes ou ap6s a ligadura cerebral
média, associando a suplementacdo com lactato
a anestesicos isoflurano ndo fenobarbital,
provou ser um benéfico neuro protetor (Horn &
Klein, 2013).

Nota-se que ao administrar compostos
contendo lactato, entre alguns dos beneficios
podemos apontar: Na melhoria do metabolismo
cerebral, no controle da acidose metabdlica,
estabilizacdo de edema cerebral e melhora da
perfusdo, sendo, portanto, uma opcao eficiente
para realizacdo de planos terapéuticos (Annoni

etal., 2021).
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7. NOVAS DESCOBERTAS SOBRE

LACTATO

Apesar de comumente associarmos a
producdo de lactato ao deficit de oxigénio nos
organismos, sua producdo também ocorre na
auséncia dessas condicGes. As células de
mamiferos quando cultivadas, quase que em sua
totalidade, apresentam producédo de lactato em
grande escala mesmo na auséncia de
oxigenacgdo. Essa fermentagdo ocorre inclusive
em celulas cancerosas ou sem crescimento,
como no caso dos fibroblastos quiescentes
(Warburg et al., 1927; Rathmell et al., 2000;
Lemons et al., 2010).

A literatura mostra que o lactato € um
importante combustivel no ciclo do 4cido
tricarboxilico (TCA), marcando-o em todos 0s
tecidos corporais, inclusive tumores. Em jejum,
o primeiro caminho pelo qual a glicose sinaliza
o ciclo de TCA nos principais 6rgaos ¢ atraves
de lactato circulante. Contudo, na comunidade
cientifica é um desafio o estudo de tracadores de
isdtopos, por ocorrer conversdo de lactato em

glicose e glicose em lactato, fazendo deles

marcadores um do outro (Hui et al., 2017;
Faubert et al., 2017).
H& um questionamento entre 0s

estudiosos sobre a producdo de lactato, na maior
parte, em leitos vasculares. H& duas hipoteses: A
do piruvato ser substituido por lactato circulante
rapidamente, porém apresentado um fluxo

liquido de 3 Carbonos; ou de maneira mais
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radical, onde a captacdo de glicose a nivel
celular desvincule-se da queima de carboidratos,
utilizando o lactato como combustivel universal
para estes carboidratos (Halestrap, 2012).
Quando a fonte de energia primaria
circulante de carboidrato é o lactato, nota-se um
valioso acimulo de glicose para sistemas vitais
e quando em funcBes bioguimicas outros
substratos ndo conseguem atender a demanda
prontamente. Por outro lado, hé a troca rapida de
lactato em todo o organismo, diminuindo o risco
de acumulo local. Quando o lactato acumula
pode ocasionar uma patologia como uma
inflamacdo aguda (Macintyre et al., 2014;
Pucino et al., 2019; Zhang et al., 2020).
Portanto, o lactato tendo protagonismo
como combustivel universal oferece importante
papel na reformulacdo do entendimento sobre o
metabolismo dos mamiferos e a terapéutica de

enfermidades (Rabinowitz & Enerbéck, 2020).

1. CONSIDERAC@ES FINAIS
O lactato vem sendo bastante estudado
ao longo dos anos, mostrando que é muito mais
do que apenas residuo do metabolismo

anaerobico. Sua importancia parece estar
associada ndo s6 apenas como aporte energético,
mas no tratamento e na identificacdo de doencas.
Mais estudos sobre o tema séo necessarios para

desmistificar sua aplicabilidade e fungdes.
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