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Hiperlactatemia e seus Diagndsticos Diferenciais:
Uma Revisao Narrativa

Hyperlactatemia and its Differential Diagnoses:
A Narrative Review

Luana Portela Mendes Carneiro'*, Jedson dos Santos Nascimento?
'Programa de Residéncia Médica (PRM) de Anestesiologia do Hospital Santa Izabel (HSI), *Servigo
de Anestesiologia do HSI; Salvador, Bahia, Brasil

Este estudo tem como objetivo ampliar nossa visao fisiologica da acidose lactica,
ultrapassando as barreiras da hiperlactatemia tipo A e trazer para a pratica didria
da clinica os diagnésticos diferenciais. Foi realizada uma revisiao narrativa acerca
do tema, buscando artigos, ensaios clinicos e relatos de casos sobre o tema, através
da qual concluimos que o lactato é acumulado quando o uso mitocondrial de
piruvato para produzir energia esti com defeito ou quando a via da gliconeogénese
(via de armazenamento) esta com defeito. O aumento do lactato sanguineo serve
como um marcador de desarranjo metabélico a partir de uma infinidade de
etiologias clinicas. A abordagem do paciente com elevacio inicial do lactato deve
se concentrar na identificacio precoce da fonte para adequar o tratamento.
Palavras-chave: Hiperlactatemia; Diagnésticos; Marcador.

Our objective was to enhance our physiological understanding of lactic acidosis by
addressing the challenges of type A hyperlactatemia and incorporating differential
diagnoses into routine clinical practice. We conducted a comprehensive narrative
review, examining relevant literature, clinical trials, and case reports. Lactate
accumulation occurs when there is a disruption in mitochondrial pyruvate utilization
for energy production or in the gluconeogenesis pathway, which is responsible for
energy storage. Elevated blood lactate levels are a valuable biomarker of metabolic
disturbances arising from various clinical factors. When managing patients with an
initial elevation in lactate levels, early identification of the source is pivotal for tailoring
appropriate treatment.

Keywords: Hyperlactatemia; Diagostics; Biomarker.

Introducio

O é4cido lactico foi descoberto pela primeira vez no leite azedo em 1780
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durante o choque pelo médico alemao, Johann Joseph Scherer, em 1843."' Em
1964, Broder e Weil publicaram a associacdo inédita de "excesso de lactato"
com indice metabodlico de gravidade do estado de choque.' Estes niveis
elevados correlacionavam-se com o aumento da mortalidade em pacientes.
O metabolismo do lactato desde entdo vem sendo estudado e constatado sua
complexidade.
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Simplificadamente, o metabolismo do
lactato inicia-se na glicolise. Esta ocorre no
citoplasma, convertendo glicose e dinucleotideo
de nicotinamida adenina (NAD") em trifosfato de
adenosina (ATP) e piruvato. Quando o oxigénio
¢ suficiente inicia-se o metabolismo aerdbico,
0 piruvato entra no mitocondrias e produz
ATP adicional.? Quando a tensdo de oxigénio
¢ insuficiente para sustentar o metabolismo
aerobico, o piruvato ¢ desviado para o lactato
pela lactato desidrogenase na primeira parte do
ciclo de Cori como alternativa. O aumento na
produgdo de lactato em um ambiente anaerobico
¢ o resultado de um actimulo de piruvato, que ¢
convertido em lactato, proveniente de alteragdes
no potencial redox. Esta conversao permite a
regeneracdo de alguns NAD", possibilitando
a producdo de ATP pela glicolise anaerodbica,
embora claramente menos eficiente do ponto
de vista energético (duas moléculas de ATP
produzido em comparagdo com 36).3*

O lactato ¢ entao convertido no figado (ciclo
de Cori) para regenerar a glicose. E importante
ressaltar que, sob condigdes fisiologicas basais
com tensao normal de oxigénio, o lactato ¢
produzido a partir de piruvato apos glicolise
em uma propor¢ao de 10:1 de lactato para
piruvato.*

O lactato pode ser convertido novamente em
piruvato via oxidacdo em glicose por meio da
gliconeogénese.? A gliconeogénese (ciclo de Cori)
ocorre principalmente nos hepatocitos, enquanto a
oxidagdo ocorre tanto no cortex renal quanto nos
musculos esqueléticos. O figado ¢ responsavel
por 60% do metabolismo do lactato, enquanto o
rim metaboliza 30%.*°

A acidose lactica ocorre quando a producao de
acido lactico excede a depuragao de acido lactico.
O aumento na produgdo de lactato ¢ geralmente
causado pela oxigenagao tecidual prejudicada,
seja pela diminuic¢ao do fornecimento de oxigénio
ou por um defeito na utilizagdo mitocondrial de
oxigénio.?

A acidose lactica ¢ caracterizada por pH
sanguineo inferior a 7,35 na presenca de niveis

de lactato no sangue arterial superiores a 5
mmol/L. Por muitos anos, a ciéncia circundou
a hiperlactatemia e sua origem na hipoperfusao
celular, da qual classificamos como hiperlactatemia
tipo A. Atualmente, e neste artigo, trazemos as
possibilidades de hiperlactatemia com perfusao
celular adequada. Estes sdao classificados como
hiperlactatemia tipo B, e suas causas sao variadas
com explicagdes fisiopatologicas nem sempre
bem explicada.

Por exemplo, os niveis plasmaticos de lactato
podem aumentar transitoriamente para 15 a
25 mmol/L apds uma convulsdo grave ou com
exercicio maximo.%’

O objetivo desta revisdo narrativa ¢ ampliar
nossa visdo fisioldgica da acidose lactica,
ultrapassando as barreiras da hiperlactatemia
tipo A e trazer para a pratica didria da clinica os
diagnosticos diferenciais.

Hiperlactatemia Tipo A

A maioria dos casos de acidose lactica ¢ devida
a hipoperfusao tecidual acentuada resultante de
hipovolemia, insuficiéncia cardiaca, sepse ou
parada cardiorrespiratoria.

Em um adulto normal, um total de 1.500
mmol de lactato ¢ produzida diariamente
e sangue os niveis de lactato sdo mantidos
abaixo de 2 mmol/L. No entanto, em condig¢des
criticamente enfermas com hipoperfusao e
hipodxia, o piruvato ¢ acumulado rapidamente e
seu metabolismo ¢ quase totalmente transferido
para a producdo de lactato. Como resultado, o
lactato intracelular aumenta exponencialmente
e sera entdo excretado na corrente sanguinea.
Estudos experimentais e clinicos confirmam a
hipoxia tecidual, caracterizada como dependente
de suprimento e consumo de oxigénio, como causa
da elevacdo do lactato.®’

O nivel unico de lactato, particularmente
aqueles medidos na entrada na UTI ou na chegada
ao departamento de emergéncia, ¢ um forte
preditor de disfuncao organica e mortalidade
subsequentes. !

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



106 Carneiro, LPM; Nascimento, JS

Rev. Cient. HSI 2023;7(3)

Hiperlactatemia Tipo B

Associado a Disfuncdo Hepatica

A via de depuragdo do lactato ¢ a oxidagao
hepatica, que ¢ suficiente para lidar com a
producdo normal de lactato por metabolismo
anaerdbico em outros tecidos, como o musculo
esquelético, eritrocitos e cérebro. Pacientes com
comprometimento da captagdo hepatica podem
evoluir com o aumento sérico de lactato.

A utilizagdo do lactato no figado (ciclo de Cori)
para fins oxidativos e para a ressintese de glicose
¢ essencial para a manutengao do equilibrio de
lactato no organismo.** Devido a seu papel na
homeostase do lactato, a deficiéncia hepatica do
lactato pode produzir acidose lactica.

A hiperlactatemia foi detectada como
complicagdao de doenca hepatica desde 1932.
Tanto a disfuncao hepatica aguda quanto a cronica
podem resultar em acidose lactica. Os mecanismos
patogénicos podem incluir a reducao da atividade
dos complexos enzimaticos, resultando na
diminui¢do da remogao de lactato e na frequente
ocorréncia tardia de sepse.’

Associado a Diabetes Mellitus e Obesidade

O metabolismo do lactato esta profundamente
relacionado ao metabolismo da glicose, pois
ambos os compostos sdo transformados um no
outro. A glicose ¢ uma das fontes mais importantes
de lactato, enquanto o lactato ¢ um substrato
importante para sintetizar glicose endogena.
Portanto, distirbios metabodlicos que afetam
o metabolismo da glicose, como obesidade e
diabetes mellitus, alteram a homeostase do lactato.

Pacientes com diabetes mellitus apresentam
alteragdes no metabolismo intracelular da glicose
nos tecidos sensiveis a insulina, incluindo sintese
defeituosa de glicogénio e comprometimento
oxidativo da glicose. A glicolise nao oxidativa
¢ aumentada e a produgao de lactato ¢
consequentemente aumentada, associada a
auséncia da capacidade da insulina de estimular

a atividade da glicogénio sintase, diminuindo a
gliconeogénese que usa como substrato o lactato.?

Diabetes mellitus pode estar associado a
acidose lactica por alguns mecanismos. Um deles
¢ a terapia com biguanida no diabetes tipo 2 com
metformina ou, no passado, com fenformina pode
causar acidose lactica tipo B. E mais provavel que
a metformina gere acidose lactica quando niveis
elevados resultam de uma sobredosagem aguda
acidental ou intencional.'-!®

A terapia com biguanida em pacientes com
funcdo renal reduzida pode gerar niveis toxicos,
uma vez que esses medicamentos sdo quase
totalmente removidos pelos rins, resultando em
acidose lactica. No entanto, isso é incomum, €
os pacientes que desenvolvem acidose lactica
grave no contexto de funcao renal reduzida quase
sempre apresentam fatores de risco adicionais.

Outro mecanismo nao relacionado a terapia
com biguanida ocorre em alguns pacientes
com cetoacidose diabética. E provavel que a
hipovolemia desempenhe um papel importante.'!
Além disso, foi relatada hiperlactatemia em
pacientes com diabetes independente da
cetoacidose, possivelmente devido a diminuig¢ao
da atividade da piruvato desidrogenase.!!!?

Associado a Biguanida (Metformina e Fenformina)

A metformina tem baixa afinidade pelo
complexo I da cadeia respiratoria mitocondrial
e meia-vida plasmatica de 6 horas, e ¢ eliminada
principalmente pelos rins. Diferente da fenformina,
que ¢ da mesma classe quimica da metformina,
mas tem alta afinidade pelo complexo mitocondrial
I, com meia-vida plasmatica de 9 a 12 horas e taxa
de depuracao renal de apenas 35%. Seu principal
efeito ¢ a inibicdo do metabolismo oxidativo
periférico."

A metformina inibe a gliconeogénese, mas tem
baixa afinidade pela membrana mitocondrial e ndo
inibe significativamente o metabolismo oxidativo.
A fenformina foi retirada do mercado dos EUA
em 1977 devido a predisposi¢ao para precipitar
acidose lactica grave em pacientes diabéticos.
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O uso da metformina foi adiado nos EUA até
1995 devido a preocupagdes de que ela tivesse
a mesma tendéncia de produzir acidose lactica
como a fenformina. No entanto, apesar de o uso
de metformina ter sido repetidamente associado
ao desenvolvimento de acidose lactica em casos
clinicos, uma relacao causal nao foi demonstrada
de forma conclusiva e a associacao observada
entre metformina e acidose lactica pode ser mais
coincidente do que casual.?

Em um estudo de 14 pacientes com cetoacidose
diabética, a hiperlactatemia foi comum, mas
apenas os pacientes do grupo com baixo teor de
lactato estavam tomando metformina.'* Além
disso, a concentragdo plasmatica de lactato
em jejum em pacientes com diabetes tipo 2 ¢
semelhante nos grupos que receberam metformina
¢ nos grupos sem metformina.'*

Um estudo Prospectivo de Diabetes do Reino
Unido (UKPDS) em 2004 nao resultou em
um risco aumentado de acidose lactica. Entre
as internagdes de emergéncia em um hospital
geral, a taxa de prevaléncia de acidose lactica ¢
semelhante em pacientes com diabetes que nao
tomam metformina do que naqueles que tomam
o medicamento.'

Associado a Beta Adrenérgicos

A epinefrina intravenosa (IV) esta associada
a acidose lactica.!® O mecanismo provavelmente
inclui aumento da glicolise no musculo esquelético
e hipoperfusdo do trato gastrointestinal, o que
aumenta a produgao de lactato e reduz a captacao
hepatica de lactato. A acidose lactica relatada
em alguns pacientes com feocromocitomas pode
ocorrer devido a mecanismos semelhantes.!” A
acidose lactica tem sido frequentemente relatada
em pacientes com broncoespasmo grave que
sdo tratados com altas doses de beta-agonistas
inalados (como albuterol e salmeterol).!®!°

Embora o mecanismo nao esteja comprovado,
a acidose lactica nesses pacientes pode ser
ocorrer em decorréncia da glicolise e lipdlise
induzidas por adrenérgicos, que aumentam

as concentragdes de piruvato e acidos graxos
livres, respectivamente.'® Os acidos graxos livres
podem inibir a piruvato desidrogenase e, assim,
prejudicar a captagcao mitocondrial de piruvato. O
piruvato se acumula e € convertido em lactato. O
aumento da produgao de lactato devido ao esfor¢o
respiratorio acentuado também pode contribuir.
Associado a Asma

A acidose lactica ¢ comum em pacientes
com asma aguda grave.? Oitenta ¢ trés por
cento das crian¢as com asma aguda grave
apresentavam concentragdo plasmatica de lactato
superior a 2,2 mmol / L e 45% apresentavam
nivel de lactato sanguineo superior a 5 mmol
/ L . Alguns mecanismos patogénicos foram
sugeridos, incluindo administragdo de agentes
B2 adrenérgicos, hipoxemia e atividade muscular
respiratoria, embora a acidose lactica associada
a asma ocorra na presen¢a de fornecimento
normal de oxigénio e do relaxamento muscular
farmacologico. O mecanismo subjacente a acidose
lactica induzida por B2-agonistas permanece
incerto.?

Associado a Deficiéncia de Tiamina

Tiamina ¢ importante para a conversao de
piruvato em acetil coenzima A e de a-cetoglutarato
em succinil coenzima A no ciclo do acido citrico.
Deficiéncia em pirofosfato de tiamina, forma
ativa de tiamina, inibe a funcao do ciclo de Kreb,
desativando consequentemente o metabolismo
oxidativo®. Sequelas deletérias da deficiéncia de
tiamina incluem acidose lactica, hipotensdo e
morte. Sem a ingestao regular desta vitamina, o
metabolismo energético estd comprometido em
muitos orgdos, principalmente no cérebro e no
coragdo, levando a sintomas de deficiéncia de
tiamina.

A deficiéncia de tiamina pode ocorrer em
condigdes que levam a uma ingestao inadequada,
como no alcoolismo, maus habitos nutricionais,
vomito em jejum ou prolongado. Além disso, pode
ocorrer em pacientes com gastrectomia total ou
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distal, pacientes com cancer e pacientes recebendo
nutri¢ao parenteral total sem suplementacdo de
tiamina correm risco de deficiéncia de tiamina.?!

As consequéncias clinicas da deficiéncia
de tiamina (beribéri) sdo diversas, incluindo
acidose lactica, edema periférico e inchago
muscular na auséncia de insuficiéncia cardiaca
por vasodilatagao, disfungdo cardiovascular
que pode ser fatal, alteragdes neurologicas ou
uma combinac¢do delas.?’.. As manifesta¢des
neurologicas mais comuns da deficiéncia de
tiamina incluem neuropatia periférica e beribéri
cerebral (encefalopatia de Wernicke). Os sintomas
clinicos incluem fraqueza progressiva nas pernas
que pode levar a incapacidade de andar, dorméncia
muscular, caibras musculares, arreflexia e
hipoestesia.?! As caracteristicas predominantes
da encefalopatia de Wernicke incluem confusao,
oftalmoplegia e ataxia da marcha. Apesar do
tratamento com tiamina, podem persistir sequelas
clinicas, denominadas sindrome de Korsakoff,
constituidas por déficits de memoria e outros
déficits cognitivos. Os achados neuropatoldgicos
abrangem lesdes hemorragicas ou necroticas
simétricas na linha média dos corpos mamilares,
talamo, regido periaquedutal e assoalho do quarto
ventriculo, hipotalamo e vermiscerebelar.??

Pacientes com deficiéncia de tiamina
apresentam acidose metabdlica com hiato
anionico geralmente profunda, devido, pelo
menos em parte, a acidose lactica, que ¢ refrataria
a terapia com bicarbonato e s6 melhora quando a
tiamina ¢ administrada.*

Associada a Malignidade

Acidose lactica pode ocorrer em pacientes
com doengas malignas e geralmente ¢ associado
a mau prognostico, melhorando apenas quando a
doenca responde a terapia com reducao de células
tumorais®. Infusdo de bicarbonato de sddio
em pacientes com acidose lactica induzida por
malignidade pode aumentar a formagao de lactato.
Acidose lactica foi observada em hematologia
malignidades, incluindo leucemias, linfomas

¢ mieloma multiplo?*. Também foi relatado
em malignidades solidas, incluindo cancer de
pulmao, cancer de mama, carcinoma endometrial,
retossigmoide carcinoma, colangiocarcinoma,
cancer de prostata e indiferenciado metéstase
de cancer primario desconhecido ?*2*. Tumores
mitoticos altamente ativos, como leucemia,
linfomas e carcinoma de pequenas células do
pulmao, estdo mais frequentemente associados a
acidose lactica ».

A causa de a acidose lactica relacionada a
malignidade nao foi elucidada. Em 1929, Warburg
observou que as células cancerigenas metabolizam
a glicose de uma forma diferente do que as células
normais, produzindo lactato mesmo na presenga
de oxigénio suficiente para suportar a fosforilagao
oxidativa mitocondrial. A pentose a via do
fosfato metaboliza a glicose para fornecer ribose
5-fosfato, uma pentose fundamental para a divisao
celular, pois € necessaria para a sintese de RNA e
DNA 224, A ativagao da via das pentoses fosfato
pode ocorrem na malignidade para fornecer ribose
S5-fosfato as células tumorais que se dividem
rapidamente. O excesso de ribose 5-fosfato
¢ transformado em glicolitico intermedidrios
pelas enzimas transcetolase (que ¢ dependente
de pirofosfato de tiamina) e transaldolase,
produzindo, em ultima analise, lactato. Portanto,
o aprimoramento desta via metabdlica nas células
cancerigenas pode explicar tanto a acidose L-lactica
associada a malignidade quanto o consumo
excessivo de glicose na presenga de oxigénio
pelas células tumorais de rapido crescimento
(efeito Warburg). Recentemente, foi proposto que
a regulagdo da producao de lactato pelas células
cancerosas pode ser um mecanismo pelo qual as
células tumorais evitam danos imunologicos?.

Associada ao Etilismo

Um grau leve de acidose lactica pode se
desenvolver em pacientes com alcoolismo
cronico grave. A producao de lactato geralmente
¢ normal, mas a utilizacao de lactato pode cair
como resultado de disfungao hepatica. A oxidacao
do etanol gera reducdo do dinucleotideo de
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nicotinamida adenina (NADH) e pode, assim,
reduzir a razdo oxidada do dinucleotideo de
nicotinamida adenina (NAD*)/NADH. Embora a
concentracao plasmatica de lactato raramente
exceda 3 mmol/L em pacientes intoxicados, a
ingestdo de alcool pode aumentar a gravidade da
acidose lactica quando outros distirbios causam
superproducdo de lactato?.

Associada a Intoxicacdo por Alcoois

A acidose lactica contribui para a acidose
metabolica do anion gap aumentada que
acompanha a intoxicagdo por alguns alcoois,
incluindo etanol, metanol e propilenoglicol.
A ingestdo de etilenoglicol pode produzir
falsa elevagdo da concentragdao plasmatica de
lactato quando este anion ¢ medido em alguns
analisadores no local de atendimento.

O primeiro passo na degradacdo de etanol,
metanol, etilenoglicol e o propilenoglicol ¢
catalisado pela enzima alcool desidrogenase,
que transforma esses alcoois em acetaldeido,
formaldeido, glicoaldeido e lactaldeido,
respectivamente. O etanol tem maior afinidade
pela enzima e, portanto, a alcool desidrogenase
metaboliza preferencialmente o etanol em relagao
a outros alcoois.?

Associado ao Uso de Antirretrovirais por Infeccdo
por HIV

A acidose lactica pode ser causada por
disfungao mitocondrial induzida por medicamentos
antirretrovirais, que sao analogos de nucleosideos
que inibem a transcriptase reversa do HIV. A
acidose lactica ¢ um efeito secundario grave e raro
dos inibidores de nucleosideos da transcriptase
reversa (INTR) utilizados como terapéutica
antirretroviral.

Esta complicagdo estad provavelmente
relacionada com a toxicidade mitocondrial
induzida pelos INTRs devido as semelhangas
estruturais entre a ADN polimerase mitocondrial
humana e a transcriptase reversa do HIV, o alvo

dos INTRs. Dos INTRs, os didesoxinucleosidos,
particularmente a estavudina, conferem o maior
risco de acidose lactica.?

Disfuncao Mitocondrial

A disfun¢cao mitocondrial perpassa entre
diversos topicos abordados anteriormente,
afinal medicagdes podem induzir a disfungdes
mitocrondriais permanentes ou transitorias, além
da deficiéncia de tiamina e doengas genéticas
hereditarias.

O piruvato ¢ gerado no citoplasma e tem trés
destinos metabolicos: entra nas mitocondrias por
meio da oxidacdo pela piruvato desidrogenase para
formar acetil-coenzima A (que € posteriormente
oxidada pelo ciclo de Krebs, convertida em
gordura ou desviada para formar cetoacidos);
entra nas mitocondrias através da enzima
piruvato carboxilase, que gera oxaloacetato
(esse metabolito reabastece o ciclo de Krebs
ou ¢ convertido em glicose); ou permanece no
citoplasma e ¢ convertido em acido lactico.

Uma variedade de defeitos mitocondriais
congénitos ou adquiridos prejudicam a utilizacao
do piruvato em algum desses pontos abordados
gerando a acidose lactica.

A acidose lactica pode ser causada por
comprometimento do transporte de piruvato
do citosol para a matriz mitocondrial. Duas
proteinas, MPC1 e MPC2, foram recentemente
identificadas como supostos transportadores de
piruvato para transportar piruvato dentro da rede
mitocondrial em humanos.

Estudos genéticos de trés familias com
criangas que sofrem de acidose lactica e
hiperpiruvatemia revelam um /ocus causal
mapeado para MPC1.%

O uso intracelular do piruvato pode estar
comprometido por distirbios congénitos que
afetam a cadeia respiratoria mitocondrial,
como mutagdes no genoma nuclear ou no DNA
mitocondrial, que codifica qualquer um dos
multiplos componentes do sistema respiratorio,
ou na cadeia ou suas proteinas acessorias,
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como nos fatores de montagem. Tanto o DNA
mitocondrial quanto as mutagdes do DNA
nuclear podem produzir acidose lactica devido ao
aumento da glicolise para manter a sintese de ATP
no citosol.? Semelhante as doengas congénitas,
tanto a deficiéncia de oxigénio nos tecidos de
qualquer causa quanto os distirbios adquiridos
da cadeia respiratoria produzem acidose lactica
ao prejudicar a fosforilagao oxidativa e a sintese
mitocondrial de ATP.

Consequentemente, a glicolise ¢ aumentada
para fornecer energia e o excesso de L-lactato
¢ produzido. A disfuncdo adquirida da cadeia
respiratoria mitocondrial pode ocorrer como
resultado de envenenamento por monédxido
de carbono, envenenamento por cianeto e
administragao de varios medicamentos, incluindo
paracetamol (acetaminofeno), linezolida,
fenformina e inibidores da transcriptase reversa,
analogos de nucleosideos (NRTT), usados como
terapia antirretroviral no tratamento de infecgdes
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).2

Conclusao

Como o objetivo desta revisdao foi ampliar
a visdo fisioldgica da acidose lactica para além
das barreiras da hiperlactatemia tipo A e trazer
para a pratica diaria da clinica os diagnosticos
diferenciais, pode-se verificar que o lactato ¢
acumulado quando o uso mitocondrial de piruvato
para produzir energia estd com defeito assim como
a via da gliconeogénese (via de armazenamento).
O aumento do lactato sanguineo serve como um
marcador de desarranjo metabolico a partir de uma
infinidade de etiologias clinicas. A abordagem do
paciente com elevacao inicial do lactato deve se
concentrar na identificagdo precoce da fonte para
adequar o tratamento a ser aplicado.
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