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RESUMO

O exercicio fisico ¢ uma importante ferramenta para as regulagdes imunometabdlicas. O exercicio fisico pode gerar
adaptacdes nulas, positivas ou negativas em virtude da relacdo dose/efeito. Entre o grupo de biomarcadores sanguineos
comumente mensurados nos esportes podemos destacar o lactato que, desde a sua descoberta em 1780, tem sido
erroneamente classificado como somente um residuo metabdlico e causador de fadiga, sendo muitas vezes confundido
com o acido latico e associado ao estado de oxigenacdo. Porém, o Lactato proveniente do exercicio ¢ uma miocina e
exercina que age como condutor e sinal potente que modula o metabolismo. Neste sentido, o lactato ¢ visto atualmente
como uma chave essencial para a modulagdo imunometabodlica do organismo humano, capaz de modificar o sistema
imune. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi, através de uma revisdo de literatura, buscar a historia e o papel do
lactato no imunometabolismo.

Palavras-chave: Bioquimica do exercicio; Metabolismo; Imunologia.

ABSTRACT

Physical exercise is an important tool for immunometabolic regulation. Physical exercise can generate null, positive or
negative adaptations due to the dose/effect relationship. Among the group of blood biomarkers commonly measured in
sports, we can highlight lactate, which, since its discovery in 1780, has been wrongly classified as merely a metabolic
residue and causer of fatigue, often being confused with lactic acid and associated with the state of oxygenation. However,
lactate from exercise is a myokine and exercisin that acts as a powerful conductor and signal that modulates metabolism.
In this sense, lactate is currently seen as an essential key for the immunometabolic modulation of the human organism,
capable of modifying the immune system. Thus, the objective of the present study was, through a literature review, to
seek the history and role of lactate in immunometabolism.

Keywords: Exercise Biochemistry; Metabolism; Immunology.

1. INTRODUCAO

Desde sua descoberta em 1780, o lactato
foi muitas vezes erroneamente considerado um
residuo metabdlico com efeitos nocivos sob
condi¢des hipoxias e associado a falta de

oxigénio (LI, 2022). Atualmente, o lactato ndo ¢

mais visto como um simples residuo metabdlico
ou causador de fadiga muscular. A visdo
contemporanea reconhece seus pap€is no
metabolismo, incluindo a detec¢ao e sinalizagao
em condi¢gdes normais e patologicas. O lactato

esta presente em concentragdes milimolares no
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musculo, no sangue e em outros tecidos,
podendo aumentar significativamente devido a
producdo elevada e as limitagdes de depuracao
(BROOKS, 1985).

A contragdo muscular provocada pelo
exercicio fisico gera multiplas miocinas, que
desempenham um papel importante na ativacao
de células do sistema imunologico inato, como
Essas miocinas

macrofagos e monocitos.

também tém  efeitos  anti-inflamatorios,
participando da remodelacao tecidual e ativagao
de células satélites, essenciais para a hipertrofia
e regeneragdo muscular (JUNIOR et al., 2022).
No entanto, a discussdo sobre a relagdo entre
exercicio fisico, metabolismo energético e
resposta inflamatoria € recente. Nesse contexto,
as mudanc¢as em ambos os sistemas trabalham
juntas para otimizar a disponibilidade de
substratos energéticos, mantendo a contracao
muscular e retardando a fadiga (FABRE, 2015).

As reagdes metabolicas que gerenciam a
energia necessaria para cada fungdo bioldgica
sdo vitais para a manutengdo da vida. Além
disso, o desenvolvimento do sistema
imunolégico foi crucial para a defesa contra
agressOes ambientais e para a sobrevivéncia da
espécie. Dessa forma, o metabolismo e a
imunidade estdo interligados ha bilhdes de anos,
desde o inicio da vida (De FREITAS et al.,
2022). Dessa interconexao surgiu o termo
Imunometabolismo, que se refere ao constante
didlogo entre o sistema imunologico e o

metabolismo celular (ANTUNES ez al., 2017).
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Agora, o lactato ¢ reconhecido como
uma molécula sinalizadora pleiotropica, capaz
de regular a resposta imune-inflamatoria,
angiogénese e fibrose. Seus efeitos dependem do
contexto ¢ podem ser influenciados por fatores
como a concentracao de lactato, acidez e niveis
de outros nutrientes no microambiente onde o
estd Estudos recentes

lactato presente.

identificaram mecanismos de deteccdo de
lactato, por meio de transportadores e, mais
recentemente, receptores (CERTO et al., 2022).

Com isso, 0 objetivo do presente estudo
foi, através de uma revisdo de literatura, buscar
lactato no

a historia e o papel do

imunometabolismo.

2. UMA REVISAO HISTORICA SOBRE O
LACTATO

Durante muito tempo, o lactato foi
considerado o principal responséavel pela fadiga
durante o exercicio fisico e usado apenas como
um indicador da intensidade do exercicio
(KHAN; SWAMI, 1966; SAHLIN, 1986;
SAHLIN, 1998; ROBERGS, 2001; ROBERGS
et al., 2004; PEDERSEN et al, 2004;
ROBERGS et al., 2005; PAOLI et al., 2007,
BROADBENT et al., 2014; COCO et al., 2019;
DOMINGUEZ et al, 2018; BANGSBO;
HOSTRUP, 2019; MICHALIK et al., 2019) ou
como um marcador de hipoxia tecidual (NOLT
etal., 2018).

Historicamente visto apenas como um

subproduto do metabolismo anaerdbico, agora
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sabemos que o lactato ¢ continuamente
produzido sob condigdes aerobicas,
desempenhando pelo menos trés fungdes

principais: (1) fonte de energia, (2) principal

precursor gliconeogénico e (3) molécula
sinalizadora (Brooks, 2018). No entanto, com a
teoria do transporte de lactato em mente, alguns
médicos agora consideram a lactatemia como
um biomarcador de "tensdo" em vez de
"estresse". Estudos clinicos estdo utilizando o
lactato para tratar condi¢des pro-inflamatodrias e
fornecer o combustivel ideal para o trabalho
muscular na medicina esportiva (BROOKS,
2018).

A producdo de lactato aumenta quando a
demanda por ATP e oxigénio excede a oferta,
como em exercicios intensos e isquemia. O
acumulo de lactato em musculos sob estresse e
tecidos isquémicos levou a reputagdo do lactato
como

(RABINOWITZ; ENERBACK,

um subproduto prejudicial
2020). A
glicose e a alanina produzem piruvato, que ¢
reduzido a lactato pela lactato desidrogenase no
citoplasma sem consumo de oxigénio (ADEVA-
ANDANY et al., 2014). Evidéncias recentes e
novas linhas de pesquisa agora sugerem que 0
lactato ¢ um metabdlito ativo, capaz de se mover
entre células, tecidos e orgdos, onde pode ser
oxidado como fonte de energia ou reconvertido
em piruvato ou glicose (PHILIP ez al., 2005).

A maior parte (75% ou mais) do lactato

produzido durante o exercicio ¢ removida por

oxidagdo durante o proprio exercicio, e apenas
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uma pequena fracdo (entre 15% e 20%) ¢
convertida novamente em glicose pelo Ciclo de
Cori (BROOKS, 1986; HOFFER, 1990).
Recentemente, esse biomarcador tem sido

associado ao funcionamento do sistema

imunolégico, podendo ter um efeito
imunossupressor local em casos de sepse
(NOLT, et al., 2018). Além disso, como
molécula sinalizadora, desempenha papéis
importantes na regulagdo das vias metabdlicas,
na resposta imune, na comunicacdo célula a
célula no microambiente tumoral e no
comportamento de células malignas e ndo
malignas, afetando maultiplos  processos
bioldgicos durante a progressio do tumor
(IPPOLITO et al., 2019).

Mais de duzentos anos

apOs sua

descoberta, o lactato continua a ser uma
molécula intrigante, reconhecida como um
combustivel para o sistema nervoso. A
descoberta recente de um receptor especifico
levou a uma reconsideragdo de seu papel como
uma espécie de hormodnio, envolvido em
processos como a formagdo da memoria e a
neuroprote¢do  (PROIA et al, 2016).
Atualmente, o lactato € utilizado como indicador
no diagnostico de doencas como o cancer e
possui potencial terapéutico em doengas onde o
metabolismo energético esta alterado, além de
atuar como neuroprotetor contra danos cerebrais

(WU et al., 2023).
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3. O IMUNOMETABOLISMO
A 1imunidade e o metabolismo sdo
sistemas distintos

bioldgicos que,

historicamente, tém sido analisados
separadamente. Contudo, pesquisas recentes
revelam  que  esses  processos  estdo
interconectados na fisiologia animal, dando
origem a uma area de estudo fascinante
denominada imunometabolismo (LI et al.,
2023). A satde do organismo ¢ constantemente
mantida pela interacdo fundamental entre o
sistema  imunolégico e o0s  processos
metabolicos, onde as células imunologicas
desempenham um papel crucial na defesa contra
agentes estressores. Durante a resposta
imunolégica, ocorrem significativas alteragdes
no metabolismo celular para restaurar a
homeostase corporal. Esse conjunto de
interacdes ¢ denominado Imunometabolismo,
definido como a comunicag¢do continua entre o
sistema imunologico € o metabolismo celular
(ANTUNES et al., 2017).

Embora a compreensao do
imunometabolismo tenha avancado rapidamente
na ultima década, em parte devido a informagdes
valiosas obtidas de células cultivadas, ainda ha
muito a aprender sobre as contribui¢des do
imunometabolismo in vivo e especificamente no
miocardio (DEBERGE et al., 2023). Portanto,
estudar o imunometabolismo ¢ crucial para
aprimorar nosso entendimento da fun¢do das

células imunitarias € como esse conhecimento
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pode ser utilizado no tratamento de doengas
humanas (KAYMAK et al., 2021).

O termo imunometabolismo ¢ usado para
descrever a estreita relagdo entre a regulacao
metabolica e a funcionalidade imunolégica (LIU
et al., 2021). Estudos atuais indicam que o
metabolismo celular esté intrinsecamente ligado
a resposta imunoldgica (JHA et al., 2015;
INFANTINO et al., 2011).

O imunometabolismo emergiu como um
regulador essencial da homeostase, ativacao,
proliferagdo e diferenciagdo de diferentes
subtipos de células imunes inatas e adaptativas,
imunidade

que sao fundamentais

(MAKOWISK et al., 2020). Nos ultimos anos,

para a

houve um grande ntimero de descobertas na area
do imunometabolismo, referindo-se  as
mudangas nas vias metabdlicas intracelulares
das células imunes que alteram sua fungao
(O’NEILL et al., 2016).

Abordagens multidmicas revelaram que
estdo

o metabolismo e a imunidade

funcionalmente  acoplados, levando ao
desenvolvimento de uma nova area de pesquisa
chamada imunometabolismo (NIEMAN et al.,
2020). Nao ¢ surpreendente, portanto, que as
conexdes entre metabolismo e imunidade
tenham se tornado evidentes nas ultimas duas
décadas. De fato, sabe-se agora que a inflamacao
estd presente em muitas das patologias da
sindrome metabdlica (MAKOWISK et al.,

2020).

Pagina | 97



SR E 1

ISSN 1984-431X

Diversas evidéncias, que vao desde
mecanismos basicos até a transformacao clinica,
gradualmente colocaram o imunometabolismo
no centro da imunomodulagao inata e adaptativa
(DANG et al., 2024). O emergente campo do
imunometabolismo, que inclui tanto anabolismo
quanto catabolismo, exerce um enorme impacto
nas células do sistema imunologico, desde seu
desenvolvimento até sua func¢do, avan¢ando
significativamente nossa compreensdo sobre a
imunorregulacao. Evidéncias crescentes
indicam que o efeito final do metabolismo
intracelular nas  funcdes das  células
imunolodgicas ¢ influenciado ndo apenas pelos
estimulos externos, mas também pelo equilibrio
entre diferentes vias metabolicas (FU et al.,
2022).

Nos ultimos 10 anos, o campo do
imunometabolismo avangou consideravelmente,
revelando o papel crucial do metabolismo
intracelular na regula¢do da fungdo das células
imunolégicas (LERCHER et al., 2020). Mais
recentemente, o imunometabolismo ganhou
novos significados com varios componentes: as
contribui¢des de vias metabodlicas chave para o
desenvolvimento, destino e comportamento das
células imunologicas; as alteragdes nas vias
metabolicas intracelulares que modificam a
funcdo das células do sistema imunolédgico; e a
reprogramagdo metabolica dessas células
(TABAS et al., 2020).

Para realizar seus diversos programas
imunoldgicos, os alteram

macrofagos seu
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metabolismo energético, um processo conhecido

como imunometabolismo. Esse processo
envolve o acimulo de intermediarios do ciclo do
acido tricarboxilico (TCA), que atuam como
moléculas sinalizadoras e mediam as vias de
ativacdo imunolégica dos macrofagos, sendo
assim considerados imunometabdlitos (BEN-
AROSH et al., 2023).

O imunometabolismo trouxe novos
insights sobre como os metabolitos influenciam
a fun¢do imunologica e muitos outros aspectos
da fisiologia e fisiopatologia normais (NIEMAN
et al., 2020). No entanto, a relagdo entre
mudangas no metabolismo de todo o corpo € no
imunometabolismo ainda ¢ uma 4rea
amplamente inexplorada, necessitando de mais
estudos e integragdo com outros tipos de
regulagdo da resposta imune (MAN et al., 2017;

ACUNA, 2023).

4. O LACTATO E O IMUNOMETABOLISMO
O papel do lactato como regulador de
resposta metabdlica e molecular de sinalizacao
diversa esta comecando a ganhar novos olhares
no campo da imunologia (CASLIN et al., 2021).
Apesar da descoberta inovadora de Otto
Heinrich Warburg na década de 1920 sobre o
sistema imunoldgico, o papel do lactato foi
ignorado por muito tempo. Contudo, com o
avango e a compreensdo mais detalhada do
imunometabolismo, a importancia reguladora do

lactato estd sendo cada vez mais reconhecida

(HORTOVA-KOHOUTKOVA et al., 2022).
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Estudos recentes e em andamento tém explorado
os potenciais efeitos imunomoduladores do
lactato em células imunes inatas (NOLT et al.,
2018).

Hé4 pouco tempo, acreditava-se que o
lactato era somente um residuo do metabolismo.
Todavia, tornou-se cada vez mais evidente que o
lactato tem  participagdo relevante na
distribuicao do metabolismo celular. (KIRAN et
al., 2021) trago comum em todas essas
condi¢des patologicas ¢ o papel do lactato na
modula¢do da funcdo dos macrofagos e nas
respostas inflamatorias associadas. E importante
destacar que a concentragdo de lactato no
microambiente determina o impacto na fun¢ao
dos macrofagos (TAO et al., 2023).

Em 1985, a teoria do transporte de
lactato célula a célula trouxe o pressuposto de
que o lactato pode ser fabricado em um tipo de
célula [tecido muscular] e consumido em outro
tipo (BROOKS, 1985; BROOKS 2009).
Pesquisas recentes mostram que o lactato opera
como uma molécula imunomoduladora
complexa que comanda as fungdes efetoras das
células imunes inatas e adaptativas. Dessa
forma, Novos avangos nas pesquisas indicam
para o lactato como uma molécula de sinalizacdo
necessaria que molda as respostas imunes inatas
e adaptativas no sistema digestivo e em locais
sistematizados (MANOHARAN et al., 2021,
HORTOVA-KOHOUTKOVA et al., 2022).

Descobertas recentes indicam que o lactato
derivado de  tumores papel

possui  um
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imunossupressor significativo no ambiente local em
que ¢ produzido. Essa evidéncia complementa os
avangos no campo do imunometabolismo,
destacando a releviancia do metabolismo e dos
intermediarios metabolicos na modulacdo das
respostas imunes e inflamatérias, particularmente na
sepse (NOLT et al., 2018). Altas concentragdes de
lactato sérico estdo fortemente associadas a
morbidade e mortalidade em pacientes sépticos,
enquanto niveis elevados de HMGBI1 sérico também
demonstram um brilho positivo com o aumento da
mortalidade em estagios tardios da sepse (YANG,
2022). O lactato desempenha um papel essencial no
mecanismo de escape imunologico, afetando
diversas células do sistema imunoldgico, como
mondcitos, células T e células natural killer (NK).
Em relag@o aos mondcitos, que sdo células altamente
moveis e precursores de macrofagos associados a
tumores, o lactato tem um efeito inibitorio, reduzindo
sua migracdo e suprimindo a libera¢do de citocinas
como TNF e IL-6 (BROOKS, 2018).

O lactato tem o potencial de ajustar a
complexidade da patologia da doenga, tornando-se
um imuno regulador das interagdes imunoldgicas e
da ligacao intercelular, reprogramando as células
imunoldgicas mediada pelo lactato e desenvolvendo
um crescimento da plasticidade celular, auxiliando as
condi¢cdes de imunidade especifico da doenga
(HORTOVA-KOHOUTKOVA et al., 2022). E
importante destacar que evidéncias crescentes
apontam que o lactato extracelular exerce um papel
regulador significativo em diversas situagdes de
células imunes (NOLT et al., 2018).

Pesquisas recentes indicam uma ligagdo
intrinseca entre o lactato e a acdo antitumoral, bem

como na imunidade, independentemente do efeito do
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pH do acido lactico, sugerindo uma resposta
imunolégica avangada contra o cancer (FENG et al.,
2022). Evidéncias atuais apontam para um papel
emergente do lactato nos campos da inflamacao,
autoimunidade ¢ cancer (MANOHARAN et al.,
2021). Além disso, os achados sobre o papel
imunorregulador do lactato no microambiente
tumoral sdo promissores para aplicacdo no contexto
da tuberculose (KIRAN et al., 2021). O lactato sérico
¢ amplamente utilizado como pardmetro para avaliar
a gravidade da doenca, monitorar a resposta ao
tratamento e estimar o prognostico clinico (NOLT et
al., 2018).

O lactato, enquanto molécula de sinalizagao,
exerce uma fun¢ao crucial na modulagdo da resposta
imunologica das células tumorais, influenciando
tanto a vigilancia imunologica quanto o0s
mecanismos relacionados a evasdo imune (CHEN et
al.,  2022). No  microambiente  tumoral,
concentracdes elevadas de lactato podem, em
determinadas condicdes, ser utilizadas como fonte de
combustivel metabolico. Além de atuar como a
principal fonte de carbono para o ciclo do TCA em
células cancerigenas, pesquisas anteriores indicam
que o lactato esta associado a reprogramagao celular
no microambiente tumoral (TME), contribuindo para
sua adaptacdo e sobrevivéncia (MU et al., 2018).

O sistema imunoldgico ¢ crucial ndo apenas
para prevenir ou combater infecgdes, mas também
para a reparacdo de lesdes, a proliferagdo e a
biossintese de células, além da atividade secretora
(CALDER et al., 2007). Neutrofilos, linfocitos e
mondcitos/macrofagos desempenham  papéis
importantes na resposta imune e na inflamagao, tanto

aguda quanto cronica (ANTUNES et al., 2017).
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A funcdao do lactato na modulag¢ao da
bioenergética das células imunes e no fendtipo
celular sugere que ele desempenha mais do que
apenas intermediario

um como

papel
metabolico, destacando sua importancia na
sinalizagdo entre células (KIRAN et al., 2021).
Ademais, durante o desenvolvimento dos

processos  inflamatorios, ocorrem  varias
alteracdes no metabolismo celular, ¢ nesse
contexto, a presenca do lactato pode amplificar
ou interferir na resposta imune, dependendo do
contexto patoldgico especifico (MANOSALVA
etal., 2022).

Nas ultimas duas décadas, as diretrizes
de lactato reforcaram um papel cada vez mais
relevante no contexto das defini¢des de sepse,
sendo amplamente incorporadas em protocolos
de triagem, diretrizes de manejo e indicadores de
qualidade (WEINBERGER et al., 2021). O
estado hiperadrenérgico, caracteristico da sepse,
promove continuamente a glicolise, a produgdo
de lactato e a utilizagdo de energia aerdbica.
Essa condigdo resulta em wuma adaptacao
metabolica que pode exceder a capacidade das
mitocondrias de metabolizar o piruvato,
levando, conforme a lei da a¢ao das massas, ao
acumulo de lactato (DARTIGUELOUNGUE,
2024). O lactato sérico, por sua vez, consolidou-
se como um importante biomarcador
progndstico na sepse, com niveis elevados
correlacionando-se  diretamente a  maior
mortalidade relacionada a doenga (YANG et al.,

2022; DARTIGUELOUNGUE, 2024; NOLT et
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al., Adicionalmente,

2018). aspectos

fisiopatologicos como a disfungdo mitocondrial,
observada na

frequentemente sepse,

relacionadas ao desenvolvimento de

hiperlactatemia, que podem ocorrer
independentemente da presenga de hipoperfusao

tecidual (DARTIGUELOUNGUE, 2024).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo deste estudo, analisamos a
evolu¢do do conhecimento sobre o lactato, que
passou de um simples subproduto metabodlico a
uma molécula sinalizadora multifuncional com
papéis essenciais na fisiologia humana.
Evidéncias recentes indicam que o lactato ndo
apenas participa do metabolismo energético,
mas também desempenha fungdes
determinantes na resposta imunometabolica e na
comunicacdo celular, influenciando tanto
processos normais quanto patoldgicos.
lactato e

A relagdo entre

imunometabolismo revelou-se um campo
promissor, demonstrando como essa molécula
atua na regulagdo da atividade celular e
inflamatoria. Observamos que o lactato modula
a funcdo de células imunoldgicas, como
macrofagos e linfocitos, além de exercer um

imunossupressor em  determinadas

papel

condigdes patologicas, incluindo 0

microambiente tumoral e a sepse. Essas
inovagoes descobertas trazem uma compreensao
mais abrangente de sua dindmica metabolica e

imunolédgica, reforcando a importancia de
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abordagens interdisciplinares na investigagao
dos mecanismos reguladores e suas aplicagdes
clinicas e esportivas.

Dessa forma, o lactato se consolida como
uma molécula de alta relevancia bioldgica, cuja
complexidade continua a ser desvendada. As
descobertas mais recentes indicam que had um
vasto campo a ser explorado na interface entre
imunometabolismo e terapéutica, abrindo novas
perspectivas para avangos na medicina, no
esporte e nas ciéncias da saude.

Por fim, a analise da interacdo entre o lactato
e o sistema imunologico abre novas possibilidades
para o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas
e estratégias de treinamento voltadas para explorar o
potencial imunomodulador associado ao exercicio
fisico, contribuindo para avangos significativos nas

areas de satde e desempenho fisico.
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