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In recent years, research on the metabolism of lactate evidenced new facts that chan-
ged our understanding of the metabolism of lactate and his systemic function. Lactate
classically understood as a residue of glycolytic metabolism, is now regarded an im-
portant component of energetic metabolism, and help in healing and angiogenesis. This
review aims to bring into discussion the use of lactate, considering the latest concepts

listed by scientific research.
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RESUMO. Nos ultimos anos, pesquisas sobre o
metabolismo do lactato evidenciaram novos fatos
que alteraram a compreensao sobre o metabolismo
do lactato e suas fungdes no organismo. O lactato
classicamente compreendido como um residuo do
metabolismo glicolitico, passa a ser considerado um
importante componente do metabolismo energético,
além de auxiliar na cicatrizacdo e na angiogénese.
Esta revisdo tem por objetivo trazer a discussdo o
emprego do lactato, considerando-se os mais recen-
tes conceitos enunciados pela pesquisa cientifica.

PALAVRAS-CHAVE. Lactato, Medicina Veterinaria, atuali-
7agao.

INTRODUCAO

Por décadas entendeu-se que o acido latico e o
lactato seriam sinOnimos, € que, este seria o res-
ponsavel direto pela acidose ocorrida nos musculos
quando expostos a atividades de grande intensida-
de. Desde a descoberta do acido latico, em 1780,
quando foi isolado do soro do leite azedo, dai o
nome latico do latim /ac = leite, o lactato foi identi-
ficado como produto final do metabolismo glicoli-
tico anaerdbico, sendo associado a fadiga muscular.

Posteriormente, o aumento do lactato plasmatico
foi correlacionado ao agravamento de enfermidades
ou lesodes teciduais importantes, associando-se este
aumento a hipdxia tecidual, decorrente de altera-
¢oes circulatorias graves. Na Medicina Veterinaria,
tem sido empregado como indicador da severidade
de doengas como diarréias, colicas, septicemia ne-
onatal, desidratacdo, etc. Na Medicina Desportiva,
o lactato ¢ empregado como indicador de desem-
penho em animais atletas, especialmente o equino.
Nos ultimos anos, pesquisas sobre o metabolismo
do lactato trouxeram a luz novos conhecimentos
que alteraram a compreensao sobre o metabolismo
do lactato e suas fung¢des no organismo. Esta revi-
sdo tem por objetivo trazer a discussdo o emprego
do lactato, frente aos mais recentes conceitos enun-
ciados pela pesquisa cientifica.

REVISAO
Acido latico e lactato ndo sdo sindénimos: acido
lactico, CH,CH(OH) COOH, ¢ um é&cido forte que,
em pH fisiologico, ¢ quase completamente ionizado
para lactato, CH,CH (OH) COO-¢ H.
A elevagdo da concentra¢do de lactato sangui-
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neo ¢ denominada hiperlactatemia, no entanto, esta
pode ou nao estar associada com acidemia (ph arte-
rial menor que 7,35), dependendo das reservas do
sistema tampao e da ocorréncia simultanea de dis-
turbios acido/bases.

A acidose lactica € uma situag@o onde a producao
de lactato excede a depuragdo e ocorrem, simulta-
neamente, acidemia e hiperlactatemia. A concentra-
¢do plasmatica de lactato estara acima de 5 mmol/L.

Energética celular

A energia celular ¢ gerada na forma de compos-
tos fosfatados de alta energia (ATP) através de 3
processos:

O Sistema ATP-Fosfocreatina: nesta modalida-
de a ressintese do ATP, origina-se da reserva mus-
cular fosfocreatina (PCr), catalisada pela enzima
creatinoquinase (CK), que tem capacidade de res-
sintetizar ATP de forma muito rapida, embora em
quantidade limitada de energia (cerca de 3 mmol
de ATP por mmol de glicosil), a PCr pode ser rapi-
damente utilizada ou rearmazenada para posterior
utilizagdo, tendo a funcdo de um tampao energético,
extremamente sensivel as concentragdes de ADP e
ATP (Jones et al. 1985).

PCr + ADP — CK — ATP + Creatina

Glicolise aerébica. Embora seja mais len-
ta que as demais, fornece uma grande quantidade
de energia, proporcionando um maior rendimento
(38 mmol ATP/mmol unidade glicosil), sendo a via
privilegiada nos esforgos das provas de enduro por
exemplo.

Glicogénio— Glicose -6fosfato—Piruvato O,— CO, +
H,O + 38 ATP

Glicolise anaerédbia ou sistema lactato: Con-
siste numa outra via de produ¢ao de ATP onde ndo
se utiliza O,, mas pode ocorrer na presenga de oxi-
génio, ndo sendo a anaerobiose uma condi¢do para
sua ocorréncia. Envolve dez rea¢des quimicas, onde
a quebra parcial de glicose ou do glicogénio muscu-
lar proporciona a formacao de ATP de forma rapida,
produzindo também o lactato.

Glicogénio—Glicose -6fosfato—Piruvato— 2 lactato
+2ATP+2H

Dessa maneira, esta via fornece ATP rapidamen-
te com baixa energia (2 mmol de ATP por mmol
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Figura 1. Estrutura quimica do &cido latico e do lactato. Quan-
do o proton se dissocia do seu grupo funcional (COOH- +
H+) um cation (nesse caso o sodio, Na+) interage com a
negatividade do atomo de oxigénio do grupo carboxilico
(adaptado de Robergs et al. 2004).
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Figura 2 Regeneracéo glicolitico de ATP acoplada a hidrolise
de ATP como ocorre durante a contragao muscular sem a
contribuicdo de ATP mitocondrial durante a respiragéo. (Ro-
berg et al. 2004).

de unidade glicosil). O sistema lactato, no entanto,
continua muito mais rapido do que a producdo de
energia aerobica e compensa o menor rendimento
de energia molar.

O sistema lactato também produz piruvato e con-
some nicotinamida adenina (NADH). Realimentan-
do o sistema de produgdo aerdbia de energia para
que possa continuar, a célula dispde de piruvato em
excesso e regenera NAD + pela conversao de piru-
vato a lactato (Figura 2). (Roberg et al. 2004)

Metabolismo do lactato

Lactato ¢ produzido no citosol pelo ramo fer-
mentativo da via glicolitica, através da redugdo de
piruvato com a oxidag¢do concomitante de NADH
para NAD +, uma reacdo catalisada pela enzima
lactato desidrogenase (LDH).

Esta enzima ¢ composta de quatro subunidades
de dois tipos distintos chamados H e M por causa de
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sua expressdo predominante no coragdo e musculo
(do inglés Heart e Muscle), respectivamente. Cada
tipo de subunidade estd sob controle genético se-
parado, resultando em cinco diferentes isoenzimas:
LDH-1 (H4), LDH-2 (H3M1), LDH-3 (H2M2),
LDH-4 (HIM3) e LDH-5 (M4), (Drent et al. 1996).
O lactato ¢ transportado através da membrana
com o auxilio de transportadores monocarboxylatos
(TCM), que funcionam como symporters (transpor-
tador uniderecional) que move quantidades equi-
molares de monocarboxylatos, como piruvato, lac-
tato e butirato, e H+ (Halestrap & Meredith 2004).

Diversas células e tecidos, como células do figa-
do, células germinativas e neur6nios, metabolizam
lactato convertendo-o para piruvato através de LDH
e depois convertendo o piruvato em glicogénio (no
figado) ou CO, (outros tecidos) (Gladden 2004).

O lactato formado em fibras musculares ativas
pode atingir fibras adjacentes altamente oxidativas,
onde serd utilizado como combustivel e pode ser oxi-
dado em CO2. Por outro lado, o lactato que provém
de fibras ativas pode ser transportado para os capi-
lares e em seguida, entrar na circulagao e ser recon-
vertido a glicogénio no figado. (Stanley et al. 1985).

No passado, o lactato/acido latico foi conside-
rado exclusivamente o produto final da degradagao
parcial da glicose/glicogénio devido a reducdo do
oxigénio mitocondrial (Brooks 1991). A partir da
década de 1980, muitos achados contribuiram uma
o reposicionamento do lactato no que se refere a
sua relacdo com a acidose intramuscular (Gladden
2004).

A conversdao em glicose no figado e nos rins €
responsavel por aproximadamente 25% da elimi-
nacdo de lactato durante o exercicio (Donavan &
Brooks 1983). Assim, o lactato passa a ser consi-
derado como um importante combustivel oxidante,
tanto durante o repouso, como para o exercicio. Este
processo so6 pode ser identificado devido a utiliza-
¢ao de isotopos como marcadores do metabolismo
do lactato (Brooks & Gaesser 1980, Newgard et al.
1983, Stanley et al. 1985).

A principal desvantagem da producao de lactato
¢ a producdo indireta de ions H na célula. Lactato
¢ entdo transportado para outros tecidos onde sera
reconvertido a piruvato, com consumo de H, e oxi-
dado através do ciclo do 4cido citrico ou utilizado
para gliconeogénese no figado e nos rins. A acidez
gerada inicialmente serd neutralizada pelo consumo
do lactato em outros tecidos (Connett 1984, Brooks
1986).

Diversos fatores podem promover a elevagdo
dos niveis de lactato no sangue, por exemplo, os ni-
veis de lactato no sangue sobem com a alimentagao,
porém ha um aumento muito maior durante um trei-
namento extenuante. Com o inicio do exercicio, ha
uma enorme aceleragdo na velocidade de quebra do
glicogénio do musculo (glicogendlise), na absor¢do
de glicose e na quebra de glicose (glicdlise) (Brooks
& Fahey 1984). O aumento da glicdlise muscular
gera um acumulo de lactato, que por sua vez sera
liberado para o sangue. Embora o nivel de lactato
durante o exercicio dependa de varios fatores, a du-
ragdo e a intensidade do exercicio sao as determi-
nantes principais. Grande parte da demanda do au-
mento de energia no inicio do exercicio sera suprida
por fontes de energia nao oxidativas, basicamente
glicogendlise e glicolise.

O lactato contrastando com a glicose e outras
substancias organicas combustiveis ¢ um substrato
menor e mais prontamente substituivel, locomoven-
do-se através da membrana celular por transporte
facilitado e seu movimento ndo exige a presenca de
co-fatores, tais como a insulina. Além disso, o lac-
tato pode ser formado rapidamente no musculo em
grandes quantidades e liberado na circulagdo geral.
Por outro lado, as células musculares com grandes
reservas de glicogénio ndo podem liberar quantida-
des significativas dessa fonte potencial de energia
em forma de glicose, j4 que o musculo ndo contém
uma enzima importante necessaria para a produgao
de glicose livre que pode ser liberada no sangue
(Glasser 2004).

Pesquisas recentes com is6topo em seres hu-
manos e em outras espécies mamiferas e ndo ma-
miferas, demonstram que os indices elevados de
producdo e eliminagdo de lactato sdo mantidos a
300-500% dos indices em repouso, embora o con-
sumo de oxigénio tenha se estabilizado a niveis sub-
maximos (Brooks & Gaesser 1980, Mazzeo et al.
1986, Stanley et al. 1985). Niveis estaveis de lactato
sdo mantidos durante exercicio prolongado apesar
do aumento de produg¢do de lactato, uma vez que os
mecanismos de eliminagdo sdo adequados para que
este se iguale a produgao.

Embora dados relativos a cinética de lactato em
equinos sejam escassos na literatura, Weber et al.
(1987) demonstraram que em cavalos de raca Puro
Sangue Inglés, o aproveitamento do lactato sangui-
neo ¢ sete vezes maior quando comparada aos va-
lores encontrados por Chin et al. (1991) para capa-
cidade de transformacao de lactato em ratos, ¢ trés
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vezes maior quando comparado aos valores obtidos
para atletas humanos por Bassett et al. (1991).

O lactato e sua acao em lesoes tissulares

Lesdes tissulares, septcemia, quadros hemorragi-
cos sabidamente cursam com a elevagao dos niveis
de lactato circulante. Por muitos anos, a concentra-
¢ao elevada de lactato em feridas foi considerada
apenas como um reflexo da hipdxia. Uma andlise
mais aprofundada, no entanto, revela que a concen-
tragdo de lactato ndo sobe ou desce com a manipu-
lacdo das tensdes de oxigénio Sheikh et al. (2000).
Segundo Hunt et al. (1978) o lactato em feridas ¢
gerado apenas marginalmente por hipoxemia. Bus-
cando o entendimento do papel que o lactato desem-
penha neste processo, diversos autores passaram a
invertiga-lo. Ja em 1964, Greem & Goldber relata-
ram que a sintese de coldgeno quase dobra quando
os niveis de lactato sobem para 15 mM em fibroblas-
tos cultivados. Corroborando estes estudos (Hunt et
al. 1978) relataram que o aumento do lactato contri-
bui significativamente para a cura feridas. Segundo
os autores, o lactato além de ser o subproduto da
glicolise, deve ter um papel regulador no processo
de cicatrizagdo. Posteriormente evidenciou-se que a
producao e o acimulo de lactato em concentracdes
entre 10 e 15 mM promove a cura de feridas (Gibson
et al. 1997). Posteriormente, Constante et al. (2000)
e Trabold et al. (2003), evidenciaram que a elevacao
da concentragdo de lactato melhora a deposicdo de
coladgeno e a angiogénese. Niveis elevados de lac-
tato podem ainda promover cicatriza¢ao de feridas
por aumento da oferta O2 para feridas uma vez que
lactato ¢ um vasodilatador independente de pH (
Mori et al. 1998, Trabold et al. 2003).

Uso clinico do lactato

Na Medicina Veterinaria, a concentragdo de
lactato tem sido empregada com um indicador da
gravidade de doencas. Foi inversamente correlacio-
nada com a sobrevivéncia de equinos com coélica
(Moore 1976) e posteriormente utilizada como um
indicador de gravidade da cdlica para cavalos (Furr
et al. 1995). Estudos realizados em caes utilizaram
a concentracao de lactato sanguineos para identi-
ficar hipoperfusdo subjacente e avaliar a resposta
para tratamento (Lagutchik et al. 1998, de Papp et
al. 1999). Lactatemia elevada geralmente esta asso-
ciada a caes criticamente doentes ou feridos, e pode
ser empregada como um indicador da gravidade da
doenga e dos resultados do tratamento.

A explicacdo classica para a elevagdo sangui-
nea de lactato (hiperlactatemia) tem sido a glicélise
anaerdbia devido a oferta insuficiente O, (Mizock
& Falk 1992). Recentemente, James et al. (1996,
1999) apresentaram evidéncias de que a hiperlac-
tatemia apos lesdo e sepse pode, na verdade, ser o
resultado de uma onda de adrenalina que estimula a
atividade sarcolemal da bomba de Na*-K*-ATPase e
acoplamento glicolise aerdbica.

Hiperlactatemia persistente em face da estabilida-
de hemodinamica pode refletir que a via da glicélise
aerobica foi estimulada pela adrenalina ao invés de
hipoxia tecidual (James et al. 1999). Adrenalina plas-
matica pode ser elevada por periodos prolongados
em pacientes que estdo em estado de choque devido
a sepse, trauma ou hemorragia. A elevag¢ao dos niveis
de lactato pode ser inibida através de bloqueadores
da bomba Na*-K*-ATPase (James et al. 1996). Fi-
nalmente, em um estudo recente (Bundgaard et al.
2003), induziram endotoxemia em um grupo de seres
humanos saudaveis. Em resposta, aumentaram a lac-
tatemia, sem que houvesse hipoperfusao ou hipoxia.

Esta a¢do adrenérgica também foi identificada
em hemorragias (McCarter et al. 2001, Luchette et
al. 2002). Hipoperfusdo tecidual, hipdxia e resul-
tante Glicolise anaerdbia provavelmente niao sao
somente causas do aumento da produg¢ao lactato du-
rante choque.

CONCLUSAO

Na maioria dos estudos, enfatiza-se a praticidade
do uso do lactato como indicador da gravidade de
uma grande variedade de afecgdes, estes resultados
nao devem ser desprezados, em geral estes estudos
apresentam correlagdes valiosas para o trabalho cli-
nico. Porém nao ha nestes casos uma relacido entre
causa e efeito. Segundo as evidéncias mais recentes,
a hiperlactatemia em individuos gravemente doen-
tes ndo se deve a hipoxia tissular exclusivamente,
mas principalmente ao estimulo adrenérgico a que
estes individuos estdo sujeitos.
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