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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/m2) 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. 

RESUMO – Racional: Nas últimas décadas, inúmeros estudos confirmam a importância 
do lactato - subproduto ao sinal de nutrientes do estado redox intracelular - às funções 
reguladoras do metabolismo energético. Objetivo: Avaliar alterações no lactato sanguíneo 
em pacientes com obesidade grave e sua correlação com a composição corporal e o perfil 
metabólico. Métodos: Vinte e quatro pacientes com obesidade grave (IMC=40 kg/m2) foram 
avaliadas em um estudo prospectivo antes e após seis meses do bypass gástrico em Y-de-
Roux. O lactato sanguíneo, colesterol total e frações, proteína C-reativa e HOMA-IR foram 
analisados após 12h de jejum. A composição corporal foi avaliada por bioimpedância elétrica 
e o quociente respiratório por calorimetria indireta. Resultados: O nível inicial de lactato foi 
de 2,5±1,1 mmol/l e retornou ao nível normal após a operação (1,9±3,6 mmol/l, p=0,0018). 
Essa redução foi correlacionada positivamente com a diminuição 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 normalização da lactatemia em 70% dos pacientes. Não houve correlação entre 
lactatemia e proteína C-reativa. Conclusões: Houve melhora significativa dos parâmetros 
metabólicos e normalização da lactatemia, perda de massa gorda, embora esses indivíduos 
permanecessem com IMC elevado.

DESCRITORES: Obesidade. Cirurgia bariátrica. Ácido láctico. Síndrome metabólica. 
Composição corporal. 
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Perspectiva
Neste estudo, a lactatemia em repouso voltou 
ao nível normal após a cirurgia. Essa redução foi 
correlacionada com diminuição do IMC, composição 
corporal, índice HOMA-IR e apresentou normalização 
da proteína C reativa, sugerindo diminuição da 
atividade inflamatória. Mais estudos são necessários 
para determinar se esses fenômenos estão 
interligados, se a lactatemia podem ser considerada 
um marcador dos distúrbios metabólicos associados 
à obesidade e qual seu real significado no 
metabolismo em indivíduos com obesidade grave.

Mensagem central
A hiperlactatemia de repouso observada em 
pacientes com obesidade grave é acompanhada 
por hiperinsulinemia, dislipidemia e estado 
inflamatório crônico de baixo grau. Em nosso estudo 
foi encontrada uma melhora significativa nesses 
parâmetros, com normalização de até 70% dos 
pacientes e redução da massa gorda após o bypass 
gástrico em Y de Roux.
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Medidas antropométricas, composição corporal e quociente 
respiratório

A composição corporal foi avaliada por análise de bioimpedância 
elétrica (BIA) com o InBody 230® (GE Healthcare, EUA). A altura e o 
peso corporal dos participantes foram medidos com aproximação 
de 0,5 cm e 0,1 kg, respectivamente. O índice de massa corporal 
(IMC) foi calculado pela fórmula: peso (kg)/altura (m2). O quociente 
respiratório (RQ) foi calculado a partir da razão entre a produção 
total de CO2 e o O2 consumido e foi medido por calorimetria 
indireta pelo calorímetro Med Graphics System, Ultima CPX 
(Medgraphics, St. Paul, MN, EUA).

Procedimento cirúrgico
O procedimento realizado foi o bypass gástrico em Y-de-

Roux (RYGB), com alça biliopancreática 60-75 cm e alça alimentar 
de 100-120 cm, com bolsa de 30 ml de volume.

Análise estatística
Os resultados da análise descritiva foram expressos como 

média±desvio padrão para as variáveis quantitativas e percentuais 
para as variáveis qualitativas e p<0,05 foram considerados como 
significantes. A análise estatística foi realizada usando o programa 
R versão 2010.

RESULTADOS

As características clínicas e os dados laboratoriais dos pacientes 
antes e seis meses após a cirurgia bariátrica são apresentados 
na Tabela 1.

 
TABELA 1 - Dados antropométricos, composição corporal e 

laboratoriais de pacientes com obesidade grave

 Valores normais Pré-op Pós-op p
IMC (kg/m2) 18,5 - 25,0 48,9±5,1 35,6±4,9 <0,0001
MLG (%) 75 - 90  51,2±4,0 66,3±8,0 <0,001
MG (%) 10 - 25 48,8±4,7 35,7±4,9 <0,001
Lactato <2 mmol/l 2,5±1,1 1,9±0,7 <0,001
Glicemia 70 - 100 mg/dl 101,0±28,7 90,0±12,0 <0,01
Insulina 2,6-24,9 mcU/ml 31,9±27,6 8,9±4,6 <0,001
HOMA-IR <3,4 8,67±9,17 2,0±1,4 <0,01
Peptídeo C 1,1- 4,4 ng/ml 4,2±2,0 2,3±0,8 <0,001
Proteína 
C-reativa <5 mg/l 14,4±8,7 2,0±2,1 <0,001

Triglicérides <150 mg/dl 136,0±105,7 81,7±29,2 <0,01
Colesterol <200 mg/dl 171,8±32,3 157,6±27,5 <0,01
HDL-c >60 mg/dl 45,0±9,6 54,9±13,0 <0,01
LDL-c <100 mg/dl 105,9±37,1 92,1±33,4 <0,10

TG/HDL-c Homens <2,5 3,4±3,3 1,6±0,8 <0,01Mulheres <3,5
IMC=índice 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 nível inicial de 
lactato sanguíneo em repouso era 2,5±1,1 mmol/l. Os pacientes 
também apresentavam resistência à insulina com base nos valores 
de HOMA-IR. Os valores de lactato de repouso voltaram ao nível 
normal (1,9±3,6 mmol/l, p=0,0018) após a operação e essa redução 
foi positivamente correlacionada com redução do IMC (p<0,0001), 
com a porcentagem de massa livre de gordura (p<0,001), massa 
gorda total (p<0,001) e índice HOMA-IR (p<0,01).

DISCUSSÃO

Os mecanismos responsáveis pelas alterações metabólicas 
associadas à SM e à obesidade são complexos e pouco conhecidos. 
Os distúrbios do metabolismo da gordura diminuíram o fluxo 
arterial para o tecido adiposo branco (TAB) e a instalação de 
um estado inflamatório de baixo grau secundário à hipóxia 

INTRODUCÃO

O aumento da prevalência de obesidade e síndrome 
metabólica (SM) tornou-se preocupação principalmente 
devido ao risco de progressão para diabete melito 

tipo 2 e doenças cardiovasculares15,2,29.
Desde as primeiras descrições, a SM e o aumento da resistência 

à insulina estão relacionados11,26 embora essa variável seja difícil de 
avaliar no contexto clínico. Como consequência, as características 
clínicas da resistência à insulina, como obesidade abdominal, 
dislipidemia, hipertensão, hiperinsulinemia e intolerância à glicose 
são utilizadas para compor seu conceito. Outras características 
da SM são estado inflamatório sistêmico de baixo grau, estado 
pró-trombótico e a inflexibilidade metabólica, que é a perda 
da capacidade do corpo de adaptar ao consumo de substratos 
disponíveis3. Se considerarmos a SM e a obesidade grave do ponto 
de vista da flexibilidade metabólica, uma perspectiva atraente se 
abre para estudar o papel do lactato neste contexto. Nas últimas 
décadas, inúmeros estudos confirmaram a importância do lactato - 
subproduto do sinal do estado redox intracelular - com importantes 
funções regulatórias no metabolismo energético 23,10,30,22.

Apesar da extensa literatura sobre as interrelações entre 
o tecido adiposo e o lactato, praticamente não existem estudos 
clínicos prospectivos avaliando a prevalência 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 alterações no 
nível de lactato sanguíneo em repouso em indivíduos com 
obesidade grave antes e um ano após a cirurgia bariátrica, bem 
como as correlações entre a concentração de lactato sanguíneo, 
composição corporal (massa magra e massa gorda) e melhora 
do perfil metabólico.

MÉTODOS

Estudo caso-controle prospectivo com 24 pacientes com 
obesidade grave (IMC=40 kg/m2), antes e seis meses após cirurgia 
bariátrica, realizada na Unidade Metabólica e Bariátrica do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo, São Paulo, SP, Brasil. O presente estudo foi realizado de 
acordo com as recomendações éticas da Declaração de Helsinque, 
e foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital das Clínicas (nº 
01038912600000068)

  Os critérios de inclusão foram IMC >40 kg/m2, idade entre 
18 e 60 anos, ausência de diabete tipo 2 (American Diabetes 
Association - 2012), doença pulmonar crônica e cardiopatia limitante. 

Concentração de lactato sanguíneo
Para sua determinação, as amostras de sangue foram coletadas 

do dedo, pela manhã, após jejum de 12 h utilizando Accu-Chek® 
(Diagnostics GmbH Roche, Alemanha). Os níveis 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 bioquímicos
As amostras para exames laboratoriais também foram 

coletadas pela manhã, após jejum de 12 h. As medidas de resistência 
à insulina foram obtidas usando o modelo HOMA-IR. Todas as 
análises bioquímicas foram realizadas a partir de amostras de 
plasma obtidas por centrifugação de sangue total (3.000 rpm, 
20 min, temp=4,0° C). Os níveis de insulina e o peptídeo C foram 
determinados por eletroquímica de MO. Os níveis de colesterol 
total e frações (LDL-c, VLDL-c e HDL-c) foram determinados 
pelo método enzimático colorimétrico CHOD/PAP ID-MS. A 
proteína C reativa ultrassensível (PCR) foi determinada por ensaio 
imunoturbimétrico.

ArtigO OriginAl
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Houve queda significativa no QR dos pacientes antes e após 
a perda de massa gorda (de 1,12±0,09 para 0,98±0,06), o que 
pode significar tendência a um metabolismo menos glicolítico 
com recuperação da capacidade oxidativa.

Pesquisas experimentais em cultura de células de gordura 
sugeriram que a produção massiva de lactato é um processo 
de defesa celular, utilizado para eliminar o excesso de glicose, 
exportando o carbono da glicose para o fígado. Além de contornar 
o problema do excesso de disponibilidade de glicose, esse 
mecanismo auxilia no controle da hiperglicemia em curto prazo20.

As alterações do metabolismo da glicose e do lactato 
associadas à obesidade não se restringem ao TAB. A liberação 
de lactato basal na musculatura é significativamente maior em 
indivíduos com obesidade quando comparada a não obesos1. O 
músculo esquelético de indivíduos obesos, quando comparado 
ao de indivíduos não obesos, apresenta diversas alterações 
estruturais e funcionais como sarcopenia12, remodelação muscular 
com aumento da densidade das fibras musculares glicolíticas14 
e tendência ao aumento da expressão dos transportadores 
de monocarboxilato 4 (MTC) responsáveis pela extrusão de 
grandes quantidades de lactato, provavelmente um mecanismo 
adaptativo à sua condição física. A restrição calórica e a perda de 
peso induzem leve diminuição no nível de expressão do MTC4, 
em direção aos valores de controle 11.

Além disso, a análise proteômica quantitativa do músculo 
esquelético de indivíduos obesos mostra aumento no conteúdo 
de enzimas glicolíticas e regulação negativa das proteínas 
mitocondriais, sugerindo diminuição do metabolismo oxidativo10.

É bem conhecido que em outras condições associadas ao 
aumento da lactatemia (como na hiperlactatemia do estresse), 
representa mecanismo refinado de resposta adaptativa às 
oscilações da demanda energética do que um simples metabolismo 
descontrolado produzido pela desoxya14. Na obesidade, além 
do aumento absoluto da massa gorda, ocorre aumento da 
produção basal de lactato por grama de tecido adiposo8, embora 
sua liberação em resposta à infusão de glicose seja deprimida5.

Existe relação inversa entre o índice de sensibilidade à 
insulina e o nível basal de lactato, e ainda é controverso se a 
hiperlactatemia relacionada à obesidade é consequência da 
resistência à insulina, exclusivamente devido à própria obesidade 
ou associada a outros fatores16. Em nossos pacientes, foi encontrada 
redução significativa da insulinemia e normalização do HOMA-IR 
após a operação, embora não tenha sido percebida associação 
entre os achados.

O estado inflamatório de baixo grau que se estabelece em 
indivíduos obesos é provavelmente um dos principais fatores 
responsáveis pelas alterações metabólicas extras no TAB32. Como 
consequência da incompatibildade entre o fluxo sanguíneo 
capilar efetivo e a massa gorda, um ambiente desoxi com 
perda da homeostase, controle da infiltração dos macrófagos 
e desenvolvimento de um estado inflamatório de baixo grau no 
nível TAB. Ocorre também liberação local de radicais livres que, 
juntos, induzem alterações metabólicas locais e sistêmicas, como 
desregulação na expressão da deficiência da matriz da cartilagem 
em vários órgãos, remodelação do tecido muscular esquelético e 
aumento da resistência à ação da insulina, disfunção MTC1 fator 
chave, associado à ocorrência tardia de resistência à insulina31.

              Como observado em outros estudos, nossos 
pacientes apresentaram normalização da proteína C reativa após 
a perda de peso25 (Tabela 1), sugerindo diminuição da atividade 
inflamatória. Embora não tenhamos encontrado correlação 
entre a normalização da lactatemia e a proteína C reativa, é 
possível que a melhora do estado inflamatório, refletida pela 
sua diminuição, esteja correlacionada à melhora da lactatemia9.

Mais estudos são necessários para determinar se esses 
fenômenos estão interligados, se os níveis de lactato sanguíneo 
podem ser considerados um marcador dos distúrbios metabólicos 
associados à obesidade e qual seu real significado no metabolismo 
de indivíduos com obesidade grave.

parece ser o evento desencadeador das alterações metabólicas 
que acompanham a SM, como aumento da resistência à ação 
da insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia28. Inicialmente, 
procurou-se demonstrar que a hipóxia tecidual ao nível do 
TAB seria a causa do aumento da produção local de lactato, 
à semelhança do que ocorreria na musculatura em condições 
anaeróbias (teoria do déficit de oxigênio)13

No entanto, o lactato não é simplesmente o resultado final 
da oxidação da glicose em condições anaeróbias. De fato, em 
algumas situações de alta demanda energética, além de repor 
a glicose sanguínea e o glicogênio hepático, o lactato também 
participa da regulação do metabolismo periférico da glicose4.

Tem sido sugerido que atue como hormônio, modificando 
a expressão de várias enzimas e transportadores relacionados à 
bioenergética celular, induzindo a liberação de insulina das células 
beta e aumentando a resposta pancreática aos secretagogos de 
insulina10 ou inibindo a lipólise17. O grande responsável por esse 
novo ponto de vista foi a descoberta dos transportadores de ácido 
monocarboxílico acoplados ao transporte do íon hidrogênio27. 

A expressão desses transportadores nos diversos tecidos 
varia em resposta a múltiplos fatores, como disponibilidade 
de oxigênio ao nível celular, mudanças na rotina de exercícios, 
processos de regeneração muscular, mudanças no padrão 
alimentar, jejum prolongado e obesidade que, em última instância, 
modifica a cinética do lactato de acordo com as demandas do 
metabolismo energético33.

A lactatemia de repouso (até 2 mmol/l) é o resultado 
de um equilíbrio entre a produção e liberação constantes 
(aproximadamente 1 mmol/kg/h de lactato) produzida em vários 
órgãos e tecidos1. O TAB contribui significativamente para essa 
cinética, com variações relacionadas à etnia, região anatômica 
estudada (tecido adiposo visceral vs. tecido adiposo subcutâneo, 
por exemplo), nível de atividade física, estado nutricional e ação 
da insulina 7.

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 indivíduos submetidos a exercícios físicos com 
intensidade próxima ao limiar anaeróbio24.

Em indivíduos saudáveis não obesos, aproximadamente 
30% da glicose absorvida pelo tecido adiposo subcutâneo 
durante o jejum é convertida em lactato pelo metabolismo não 
oxidativo. Após a ingestão de carboidratos, a lactatemia aumenta 
com a elevação do nível de insulina no sangue, com até 23,5% 
da glicose circulante removida do TAB neste período sendo 
convertida em lactato6. À medida que a obesidade progride 
(aumento da massa gorda), ocorrem alterações importantes 
do metabolismo da glicose para o lactato, além de intolerância 
à glicose e dislipidemia19.

No sentido contrário, notou-se normalização significativa 
da lactatemia em 70% dos pacientes após a redução da massa 
gorda (66,4±10,7 kg para 38,3±11,3 kg). É interessante notar que, 
mesmo após perda significativa de massa gorda, a média do IMC 
foi de 35,6±4,9 kg/m2, talvez o motivo pelo qual a lactatemia 
não se normalizou em todos os pacientes.

A hiperlactatemia de repouso é indicador de baixa capacidade 
oxidativa e está associada a um risco aumentado para insuficiência 
cardíaca, arterosclerose, hipertensão arterial, diabete tipo 2 e 
resistência à insulina, provavelmente como consequência da 
diminuição da capacidade de fosforilação oxidativa por disfunção 
mitocondrial 21.

 O aumento do HIF-1alfa em resposta à hipoxemia induz 
a várias modificações no metabolismo energético. Inicialmente 
estimula a expressão do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4), 
regula para cima as enzimas da via glicolítica e ativa a lactato 
desidrogenase, que recicla o NAD+ e permite a continuidade da 
atividade da glicólise. Além disso, induz a piruvato desidrogenase 
quinase 1, resultando em bloqueio na conversão de piruvato-
acetil-CoA, determinando diminuição da atividade de Krebs e 
maior disponibilidade de piruvato para conversão em lactato18.
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CONCLUSÃO

A hiperlactatemia de repouso observada em pacientes com 
obesidade grave é acompanhada por hiperinsulinemia, dislipidemia 
e estado inflamatório crônico de baixo grau. Foi encontrada 
melhora significativa nesses parâmetros, com normalização de 
70% com perda de massa gorda após o bypass gástrico em Y-de-
Roux, embora esses indivíduos permanecessem com IMC elevado.
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