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LACTATO PODE SER MARCADOR DA SINDROME METABOLICA NA

OBESIDADE GRAVE?

Lactate can be a marker of metabolic syndrome in severe obesity?

Roberto DE-CLEVA'”, Lilian CARDIA', Alexandre VIEIRA-GADDUCCI'”, Julia Maria GREVE?”,

Marco Aurelio SANTO!

RESUMO - Racional: Nas Ultimas décadas, inUmeros estudos confirmam a importancia
do lactato - subproduto ao sinal de nutrientes do estado redox intracelular - as fungdes
reguladoras do metabolismo energético. Objetivo: Avaliar alteracdes no lactato sanguineo
em pacientes com obesidade grave e sua correlagdo com a composi¢do corporal e o perfil
metabdlico. Métodos: Vinte e quatro pacientes com obesidade grave (IMC=40 kg/m?) foram
avaliadas em um estudo prospectivo antes e ap0s seis meses do bypass gastrico em Y-de-
Roux. O lactato sanguineo, colesterol total e fragdes, proteina C-reativa e HOMA-IR foram
analisados apds 12h de jejum. A composicdo corporal foi avaliada por bioimpedancia elétrica
e 0 quociente respiratorio por calorimetria indireta. Resultados: O nivel inicial de lactato foi
de 2,5+1,1 mmol/I e retornou ao nivel normal apds a operacdo (1,9+3,6 mmol/l, p=0,0018).
Essa reducdo foi correlacionada positivamente com a diminuicdo do IMC (p=0,0001), % de
massa livre de gordura (p=0,001) e % de massa de gordura (p=0,001) e HOMA-IR (p=0,01).
Houve normalizagdo da lactatemia em 70% dos pacientes. Nao houve correlacdo entre
lactatemia e proteina C-reativa. Conclusées: Houve melhora significativa dos parametros
metabdlicos e normalizagdo da lactatemia, perda de massa gorda, embora esses individuos
permanecessem com IMC elevado.

DESCRITORES: Obesidade. Cirurgia bariatrica. Acido lactico. Sindrome metabolica.
Composigao corporal.

ABSTRACT - Background: In the last decades, numerous studies have confirmed the importance
of lactate - by-product to the nutrient signal of the intracellular redox state - to regulatory
functions in energy metabolism. Aim: To evaluate changes in blood lactate in patients with
severe obesity and its correlation with body composition and metabolic profile. Methods:
Twenty-four people with severe obesity (BMI=40 kg/m?) were evaluated in a prospective
case-control study before and six months after Roux-in-Y gastric bypass. The blood lactate,
total cholesterol, and fractions, C-reactive protein and HOMA-IR were analyzed after 12 h
fasting. Body mass composition was evaluated by bioelectrical impedance and respiratory
quotient was measured by indirect calorimetry. Results: The initial lactate level was 2.5+1.1
mmol/l and returned to normal level (1.9+3.6 mmol/l, p=0.0018) after surgery. This reduction
was positively correlated with a decrease in BMI (p=0.0001), % free fat mass (p=0,001), %
fat mass (p=0.001) and HOMA-IR (p=0.01). There was normalization of lactatemia in 70% of
patients. There was no correlation between lactatemia and C-reactive protein. Conclusions:
There was a significant improvement of metabolic parameters, normalization of blood
lactate, fat mass loss, although these individuals remained with a high BMI.

HEADINGS: Obesity. Bariatric surgery. Lactic acid. Metabolic syndrome. Body composition.
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Mensagem central

A hiperlactatemia de repouso observada em
pacientes com obesidade grave é acompanhada
por hiperinsulinemia, dislipidemia e estado
inflamatorio crénico de baixo grau. Em nosso estudo
foi encontrada uma melhora significativa nesses
parametros, com normalizacdo de até 70% dos
pacientes e reducdo da massa gorda apos o bypass
gastrico em Y de Roux.

Perspectiva

Neste estudo, a lactatemia em repouso voltou
ao nivel normal apds a cirurgia. Essa redugdo foi
correlacionada com diminuigao do IMC, composi¢do
corporal, indice HOMA-IR e apresentou normalizacdo
da proteina C reativa, sugerindo diminuicdgo da
atividade inflamatdria. Mais estudos sdo necessarios
para determinar se esses fendmenos estdo
interligados, se a lactatemia podem ser considerada
um marcador dos disttrbios metabdlicos associados
a obesidade e qual seu real significado no
metabolismo em individuos com obesidade grave.
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

aumento da prevaléncia de obesidade e sindrome
O metabdlica (SM) tornou-se preocupagdo principalmente
devido ao risco de progressao para diabete melito

tipo 2 e doencas cardiovasculares'>%,

Desde as primeiras descri¢bes, aSM e o aumento da resisténcia
ainsulina estdo relacionados''? embora essa variavel seja dificil de
avaliar no contexto clinico. Como consequéncia, as caracteristicas
clinicas da resisténcia a insulina, como obesidade abdominal,
dislipidemia, hipertensao, hiperinsulinemia e intolerancia a glicose
sdo utilizadas para compor seu conceito. Outras caracteristicas
da SM séo estado inflamatorio sistémico de baixo grau, estado
pro-trombdtico e a inflexibilidade metabdlica, que é a perda
da capacidade do corpo de adaptar ao consumo de substratos
disponiveis?. Se considerarmos a SM e a obesidade grave do ponto
de vista da flexibilidade metabdlica, uma perspectiva atraente se
abre para estudar o papel do lactato neste contexto. Nas Ultimas
décadas, inimeros estudos confirmaram aimportancia do lactato -
subproduto do sinal do estado redox intracelular - comimportantes
fungdes regulatdrias no metabolismo energético 23103022,

Apesar da extensa literatura sobre as interrelacdes entre
o tecido adiposo e o lactato, praticamente ndo existem estudos
clinicos prospectivos avaliando a prevaléncia do aumento do
lactato basal em pacientes com obesidade grave, bem como o
impacto da perda de peso neste contexto.

O objetivo deste estudo foi determinar as alteragdes no
nivel de lactato sanguineo em repouso em individuos com
obesidade grave antes e um ano ap6s a cirurgia bariatrica, bem
como as correlacdes entre a concentragdo de lactato sanguineo,
composicdo corporal (massa magra e massa gorda) e melhora
do perfil metabdlico.

METODOS

Estudo caso-controle prospectivo com 24 pacientes com
obesidade grave (IMC=40 kg/m?), antes e seis meses apds cirurgia
bariatrica, realizada na Unidade Metabdlica e Bariatrica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil. O presente estudo foi realizado de
acordo com as recomendacdes éticas da Declaragdo de Helsinque,
e foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas (n°
01038912600000068)

Os critérios de inclusdo foram IMC >40 kg/m?, idade entre
18 e 60 anos, auséncia de diabete tipo 2 (American Diabetes
Association - 2012), doenca pulmonar cronica e cardiopatia limitante.

Concentracéo de lactato sanguineo

Para suadeterminacao, asamostras de sangue foram coletadas
do dedo, pela manhg, apos jejum de 12 h utilizando Accu-Chek®
(Diagnostics GmbH Roche, Alemanha). Os niveis de lactato foram
medidos colocando uma gota de sangue na tira de teste BM-
Lactate (Roche Diagnostics GmbH, Alemanha) e introduzindo-o
no Accutrend® Lactate (Roche Diagnostics GmbH, Alemanha).

Dados bioquimicos

As amostras para exames laboratoriais também foram
coletadas pelamanhé, apésjejum de 12 h. As medidas de resisténcia
a insulina foram obtidas usando o modelo HOMA-IR. Todas as
analises bioquimicas foram realizadas a partir de amostras de
plasma obtidas por centrifugacdo de sangue total (3.000 rpm,
20 min, temp=4,0° C). Os niveis de insulina e o peptideo C foram
determinados por eletroquimica de MO. Os niveis de colesterol
total e fragdes (LDL-c, VLDL-c e HDL-c) foram determinados
pelo método enzimatico colorimétrico CHOD/PAP ID-MS. A
proteina C reativa ultrassensivel (PCR) foi determinada por ensaio
imunoturbimétrico.

Medidas antropométricas, composicao corporal e quociente
respiratorio

Acomposicdo corporal foiavaliada poranalise de bioimpedancia
elétrica (BIA) com o InBody 230° (GE Healthcare, EUA). Aalturae o
peso corporal dos participantes foram medidos com aproximacao
de 0,5 cm e 0,1 kg, respectivamente. O indice de massa corporal
(IMC) foi calculado pela formula: peso (kg)/altura (m?). O quociente
respiratorio (RQ) foi calculado a partir da razédo entre a producéo
total de CO, e 0 O, consumido e foi medido por calorimetria
indireta pelo calorimetro Med Graphics System, Ultima CPX
(Medgraphics, St. Paul, MN, EUA).

Procedimento cirurgico

O procedimento realizado foi o bypass gastrico em Y-de-
Roux (RYGB), com alca biliopancreéatica 60-75 cm e alga alimentar
de 100-120 cm, com bolsa de 30 ml de volume.

Analise estatistica

Os resultados da andlise descritiva foram expressos como
médiaxdesvio padrdo para as variaveis quantitativas e percentuais
para as variaveis qualitativas e p<0,05 foram considerados como
significantes. A analise estatistica foi realizada usando o programa
R versao 2010.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e os dados laboratoriais dos pacientes
antes e seis meses ap0s a cirurgia bariatrica sdo apresentados
na Tabela 1.

TABELA 1 - Dados antropométricos, composi¢do corporal e
laboratoriais de pacientes com obesidade grave

Valores normais  Pré-op Pés-op p
IMC (kg/m?) 18,5 -25,0 48,9+5,1 356+4,9  <00001
MLG (%) 75-90 51,2+4,0 66,3+8,0 <0,001
MG (%) 10 - 25 48,8+4,7 35,7+49  <0,001
Lactato <2 mmol/I 2,5+1,1 1,9+£0,7  <0,001
Glicemia 70 - 100 mg/dl  101,0£28,7 90,0120 <0,01
Insulina 2,6-24,9 mcU/ml  31,9+27,6 8,9+4,6 <0,001
HOMA-IR <34 8,67+9,17 2,0+14 <0,01
Peptideo C 1,1- 4,4 ng/ml 42120 2308  <0,001
protena <5 mg/l 144+87  20%21  <0,001
Triglicérides <150 mg/dl  136,0£105,7 81,7+292 <0,01
Colesterol <200 mg/dl 171,8+32,3 157,6+27,5 <0,01
HDL-c >60 mg/d| 45,0+9,6 549+13,0 <0,01
LDL-c <100 mg/dl 1059+37,1 92,1+334 <0,10
TG/HDL-c Homens <25 34433 1608 <001

Mulheres <3,5
IMC=indice de massa corporal; MLG=massa livre de gordura; MG=massa gorda

As mulheres representaram 83% da amostra. A média de
idade dos participantes foi de 38+9,6 anos. O nivel inicial de
lactato sanguineo em repouso era 2,5+ 1,1 mmol/I. Os pacientes
também apresentavam resisténcia a insulina com base nos valores
de HOMA-IR. Os valores de lactato de repouso voltaram ao nivel
normal (1,9+3,6 mmol/l, p=0,0018) apds a operacdo e essa reducdo
foi positivamente correlacionada com reducdo do IMC (p<0,0001),
com a porcentagem de massa livre de gordura (p<0,001), massa
gorda total (p<0,001) e indice HOMA-IR (p<0,01).

DISCUSSAO

Os mecanismos responsaveis pelas alteracdes metabdlicas
associadas a SM e a obesidade sdo complexos e pouco conhecidos.
Os disturbios do metabolismo da gordura diminuiram o fluxo
arterial para o tecido adiposo branco (TAB) e a instalacdo de
um estado inflamatério de baixo grau secundario a hipoxia

24 ABCD Arq Bras Cir Dig 2021;34(1):e1579



LACTATO PODE SER MARCADOR DA SINDROME METABOLICA NA OBESIDADE GRAVE?

parece ser o evento desencadeador das alteragdes metabdlicas
gque acompanham a SM, como aumento da resisténcia a acdo
da insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia®®. Inicialmente,
procurou-se demonstrar que a hipdxia tecidual ao nivel do
TAB seria a causa do aumento da produgdo local de lactato,
a semelhanca do que ocorreria na musculatura em condicbes
anaerobias (teoria do déficit de oxigénio)'

No entanto, o lactato ndo é simplesmente o resultado final
da oxidagdo da glicose em condicdes anaerdbias. De fato, em
algumas situacoes de alta demanda energética, além de repor
a glicose sanguinea e o glicogénio hepatico, o lactato também
participa da regulacdo do metabolismo periférico da glicose®.

Tem sido sugerido que atue como hormonio, modificando
a expressao de varias enzimas e transportadores relacionados a
bioenergética celular, induzindo aliberacdo de insulina das células
beta e aumentando a resposta pancreatica aos secretagogos de
insulina™ ou inibindo a lipdlise’. O grande responsavel por esse
novo ponto de vista foi a descoberta dos transportadores de acido
monocarboxilico acoplados ao transporte do ion hidrogénio®.

A expressao desses transportadores nos diversos tecidos
varia em resposta a multiplos fatores, como disponibilidade
de oxigénio ao nivel celular, mudancas na rotina de exercicios,
processos de regeneragdo muscular, mudancas no padrao
alimentar, jejum prolongado e obesidade que, em Ultima instancia,
modifica a cinética do lactato de acordo com as demandas do
metabolismo energético®.

A lactatemia de repouso (até 2 mmol/l) é o resultado
de um equilibrio entre a producéo e liberagdo constantes
(aproximadamente 1 mmol/kg/h de lactato) produzida em varios
orgaos e tecidos'. O TAB contribui significativamente para essa
cinética, com variacoes relacionadas a etnia, regido anatémica
estudada (tecido adiposo visceral vs. tecido adiposo subcutaneo,
por exemplo), nivel de atividade fisica, estado nutricional e acdo
dainsulina’.

Nesta amostra com obesidade grave houve aumento
do lactato em repouso e jejum (2,5+1,1 mmol/l), com valores
pontuais que chegaram a 4,6 mmol/l, semelhantes a valores
encontrados em individuos submetidos a exercicios fisicos com
intensidade proxima ao limiar anaerébio®.

Em individuos saudaveis ndo obesos, aproximadamente
30% da glicose absorvida pelo tecido adiposo subcutaneo
durante o jejum é convertida em lactato pelo metabolismo ndo
oxidativo. Apds aingestao de carboidratos, a lactatemia aumenta
com a elevagdo do nivel de insulina no sangue, com até 23,5%
da glicose circulante removida do TAB neste periodo sendo
convertida em lactato®. A medida que a obesidade progride
(aumento da massa gorda), ocorrem alteragdes importantes
do metabolismo da glicose para o lactato, além de intolerancia
a glicose e dislipidemia™.

No sentido contrario, notou-se normalizacdo significativa
da lactatemia em 70% dos pacientes apos a reducdo da massa
gorda (66,4+10,7 kg para 38,3+ 11,3 kg). E interessante notar que,
mesmo apos perda significativa de massa gorda, a média do IMC
foi de 35,6+4,9 kg/m?, talvez o motivo pelo qual a lactatemia
nao se normalizou em todos os pacientes.

Ahiperlactatemia de repouso é indicador de baixa capacidade
oxidativa e esta associada a um risco aumentado para insuficiéncia
cardiaca, arterosclerose, hipertensao arterial, diabete tipo 2 e
resisténcia a insulina, provavelmente como consequéncia da
diminuicdo da capacidade de fosforilagdo oxidativa por disfun¢do
mitocondrial 2.

O aumento do HIF-1alfaem resposta a hipoxemia induz
a varias modificagdes no metabolismo energético. Inicialmente
estimula a expressdo do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4),
regula para cima as enzimas da via glicolitica e ativa a lactato
desidrogenase, que reciclao NAD+ e permite a continuidade da
atividade da glicdlise. Além disso, induz a piruvato desidrogenase
quinase 1, resultando em bloqueio na conversdo de piruvato-
acetil-CoA, determinando diminuicao da atividade de Krebs e
maior disponibilidade de piruvato para conversdo em lactato’.

Houve queda significativa no QR dos pacientes antes e apds
a perda de massa gorda (de 1,12+0,09 para 0,98+0,06), o que
pode significar tendéncia a um metabolismo menos glicolitico
com recuperacao da capacidade oxidativa.

Pesquisas experimentais em cultura de células de gordura
sugeriram que a producao massiva de lactato é um processo
de defesa celular, utilizado para eliminar o excesso de glicose,
exportando o carbono da glicose para o figado. Além de contornar
o problema do excesso de disponibilidade de glicose, esse
mecanismo auxilia no controle da hiperglicemia em curto prazo®.

As alteracdes do metabolismo da glicose e do lactato
associadas a obesidade nado se restringem ao TAB. A liberagéo
de lactato basal na musculatura é significativamente maior em
individuos com obesidade quando comparada a ndo obesos'. O
musculo esquelético de individuos obesos, quando comparado
ao de individuos ndo obesos, apresenta diversas alteragcoes
estruturais e funcionais como sarcopenia', remodela¢do muscular
com aumento da densidade das fibras musculares glicoliticas™
e tendéncia ao aumento da expressdo dos transportadores
de monocarboxilato 4 (MTC) responsaveis pela extrusdo de
grandes quantidades de lactato, provavelmente um mecanismo
adaptativo a sua condigdo fisica. A restricdo caldrica e a perda de
peso induzem leve diminui¢do no nivel de expressao do MTC4,
em direcdo aos valores de controle™.

Além disso, a analise protedmica quantitativa do musculo
esquelético de individuos obesos mostra aumento no conteldido
de enzimas glicoliticas e regulagdo negativa das proteinas
mitocondriais, sugerindo diminui¢do do metabolismo oxidativo™.

E bem conhecido que em outras condices associadas ao
aumento da lactatemia (como na hiperlactatemia do estresse),
representa mecanismo refinado de resposta adaptativa as
oscilagdes dademanda energética do que um simples metabolismo
descontrolado produzido pela desoxya™. Na obesidade, além
do aumento absoluto da massa gorda, ocorre aumento da
producdo basal de lactato por grama de tecido adiposo?, embora
sua liberacdo em resposta a infusdo de glicose seja deprimida®.

Existe relacdo inversa entre o indice de sensibilidade a
insulina e o nivel basal de lactato, e ainda é controverso se a
hiperlactatemia relacionada a obesidade é consequéncia da
resisténcia ainsulina, exclusivamente devido a propria obesidade
ouassociada a outros fatores'®. Em nossos pacientes, foi encontrada
reducdo significativa da insulinemia e normalizacdo do HOMA-IR
apos a operagdo, embora ndo tenha sido percebida associagdo
entre os achados.

O estado inflamatorio de baixo grau que se estabelece em
individuos obesos é provavelmente um dos principais fatores
responsaveis pelas alteragdes metabdlicas extras no TAB*2, Como
consequéncia da incompatibildade entre o fluxo sanguineo
capilar efetivo e a massa gorda, um ambiente desoxi com
perda da homeostase, controle da infiltracdo dos macréfagos
e desenvolvimento de um estado inflamatério de baixo grau no
nivel TAB. Ocorre também liberagdo local de radicais livres que,
juntos, induzem alteragdes metabdlicas locais e sistémicas, como
desregulacdo na expressdo da deficiéncia da matriz da cartilagem
emvarios érgaos, remodelagao do tecido muscular esqueléticoe
aumento da resisténcia a acdo da insulina, disfuncdo MTC1 fator
chave, associado a ocorréncia tardia de resisténcia a insulina®'.

Como observado em outros estudos, nossos
pacientes apresentaram normalizacdo da proteina C reativa apds
a perda de peso? (Tabela 1), sugerindo diminuicao da atividade
inflamatéria. Embora ndo tenhamos encontrado correlacao
entre a normalizacdo da lactatemia e a proteina C reativa, é
possivel que a melhora do estado inflamatério, refletida pela
sua diminuicdo, esteja correlacionada a melhora da lactatemia®.

Mais estudos sdo necessarios para determinar se esses
fendmenos estao interligados, se os niveis de lactato sanguineo
podem ser considerados um marcador dos disturbios metabdlicos
associados a obesidade e qual seu real significado no metabolismo
de individuos com obesidade grave.
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CONCLUSAO

Ahiperlactatemia de repouso observada em pacientes com
obesidade grave é acompanhada por hiperinsulinemia, dislipidemia
e estado inflamatério cronico de baixo grau. Foi encontrada
melhora significativa nesses parametros, com normalizagdo de
70% com perda de massa gorda apds o bypass gastricoem Y-de-
Roux, embora esses individuos permanecessem com IMC elevado.
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