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RESUMO

O mecanismo da regeneracdo muscular € de carater complexo, com inumeras
variaveis, o qual ainda possui muitos pontos para serem esclarecidos, sendo que um
deles é a participagao do lactato neste processo. O lactato € uma substancia que ao
longo dos anos foi responsabilizado por inumeros efeitos, principalmente ligado a
fadiga muscular, sendo recentemente destacado em processos sistémicos e na
regeneragcao muscular. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica
sobre o efeito do lactato na recuperacdo muscular em modelos in-vivo e in vitro.
Para este estudo foram utilizadas cinco bases de dados eletrénicos, consultadas no
periodo de julho a agosto de 2020, utilizando-se as palavras de busca em inglés e
portugués: lactato, acido latico, regeneragdo muscular, proteina MyoD e Miogenina.
Com a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, oito artigos foram
selecionados, dos quais foram encontrados trés estudos exclusivamente in-vitro, um
exclusivamente em modelos animais e quatro estudos com modelos in-vitro e
modelos animais. Nestes oito estudos selecionados foi aplicado o questionario RoB
(Risk of Bias) para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos, o qual todos
obtiveram a classificagao “Some Concerns” ao final do questionario. Ambos os tipos
de estudos (in-vitro e in-vivo) apresentaram resultados que podem apontar o
mecanismo pelo qual o lactato age na proliferacdo e diferenciagdo de mioblastos,
seja pela acdo de fatores regulatérios miogénicos (MRFs), ou pelas agdes no
metabolismo destas células. Ainda que de forma inconclusiva, os resultados
compilados nesta revisdo apontam para a tendéncia do lactato estar relacionado ao
aumento de MRFs (principalmente MyoD) no musculo e esses MRFs s&o
responsaveis por aumentar a ativacdo de células satélites musculares e assim
estimular a regeneragao muscular. Portanto, a relagédo do lactato com a regeneracgéo
muscular ainda necessita de mais estudos para melhor compreensao, de forma a
definir melhor o processo fisiolégico pelo qual o lactato age na regeneracgéo
muscular.

Palavras-chave: Lactato 1. Acido Latico 2. Regeneragdo Muscular 3. MRF 4. MyoD
5. Miogenina 6.



ABSTRACT

The mechanism of muscle regeneration is complex, with numerous variables, which
still has many points to be clarified, one of which is the participation of lactate in this
process. Lactate is a substance that over the years has been responsible for
numerous effects, mainly linked to muscle fatigue, but that, recently, has been
pointed as responsible in systemic processes and muscle regeneration. The aim of
this study was to conduct a systematic review of the effect of lactate on muscle
recovery in in-vivo and in vitro models. For this study, five electronic databases were
consulted in the period of July to August 2020, using the keywords in English and
Portuguese, lactate, lactic acid, muscle regeneration, MyoD protein and Myogenin.
With the application of the inclusion and exclusion criteria, eight articles were
selected, of which three studies were found exclusively in-vitro, one exclusively in
animal models and four studies with in-vitro models and animal models. In these
eight selected studies, the RoB (Risk of Bias) questionnaire was applied to assess
the methodological quality of the studies, where all studies obtained the “Some
Concerns” classification at the end of the questionnaire. Both types of studies (in-
vitro and in-vivo) present results that may point to the mechanism by which lactate
acts in the proliferation and differentiation of myoblasts, either by the action of
myogenic regulatory factors (MRFs), or by the actions on their metabolism cells.
Although inconclusively, the results compiled in this review point to the tendency of
lactate to be related to the increase of MRFs (mainly MyoD) in muscle and these
MRFs are responsible for increasing the activation of muscle satellite cells and thus
stimulating muscle regeneration. Therefore, the relationship between lactate and
muscle regeneration still needs further studies for better understanding, in order to
better define the physiological process by which lactate acts in muscle regeneration.

Keywords: Lactate 1. Lactic Acid 2. Muscle Regeneration 3. MRF 4. MyoD 5.
Myogenin 6.
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1 INTRODUGAO

O lactato € um composto quimico proveniente do metabolismo dos
carboidratos, cujas fungbes no corpo humano tém sido motivo de debate entre
fisiologistas desde seu aparecimento no final do século XVIII (KOMPANJE et al.,
2007). As tarefas atribuidas ao lactato incluem suas atividades como substrato para
células musculares, fonte energética para células cerebrais, fonte para glicogénese
e gliconeogénese no figado, biogénese mitocondrial, supressdo da lipdlise,
regulacdo da expressdo génica, recuperagao de tecidos e até mesmo esta sendo
estudado seu papel na formacéo e desenvolvimento de tumores (BROOKS, 2020).
No aspecto da regeneragdo muscular, o lactato tem sido destacado na ativagdo e
diferenciagao de células satélites musculares, principalmente no sentido de estimular
fatores regulatorios miogénicos, que irdo formar as miofibrilas que compdem a fibra
muscular. Além de ativar as células satélites, ele estimula a formacdo das cadeias
pesadas de miosina (MHC), que é fator central para a proliferagdo das miofibrilas e
hipertrofia muscular (NALBANDIAN; TAKEDA, 2016; OHNO et al, 2019;
TSUKAMOTO et al., 2018).

Dessa forma, nos estudos iniciais, o papel de descarte metabdlico e
antagonista da performance fisica era atribuido ao lactato por ser considerado o
causador da fadiga muscular, porém, isso aconteceu por observagdes que se
provaram erradas com a evolugdo dos estudos (BROOKS, 2020; CONNETT;
GAYESKI; HONIG, 1986; PHILP; MACDONALD; WATT, 2005; TSUKAMOTO et al.,
2018b). Com o passar dos anos, a molécula foi sendo estudada e novas
perspectivas passaram a ser descobertas. No século XX, o lactato passou de
produto descartavel da glicdlise e de promotor da fadiga muscular para fonte
alternativa de energia da respiragdo mitocondrial, um precursor glicogénico e uma
molécula sinalizadora, sendo chamado inclusive de lactormdnio por alguns
pesquisadores (BROOKS, 2020; NALBANDIAN; TAKEDA, 2016; PHILP;
MACDONALD; WATT, 2005).

O lactato advém da redugao de seu precursor, o piruvato, que resulta na
produgao de uma molécula de NAD™* no processo, podendo ser encontrado na forma
de dois enantibmeros, o D-lactato e o L-lactato (HIGGINS, 2011; NELSON; COX,
2014). Por anos, foi dito que apenas o L-lactato era encontrado no corpo humano,
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porém foi comprovado que o D-lactato, mesmo em doses inferiores, também esta
presente na corrente sanguinea, e isso € importante, pois pode causar alguns
problemas, principalmente relacionados a acidose do sangue causada pela
hiperlactatemia (OH, MAN S., PHELPS, KENNETH R., TRAUBE, MORRIS,
BARBOSA-SALDIVAR, JOSE L., BOXHILL, CARLTON, CARROLL, 1979). Os
meétodos comuns de afericdo dos niveis sanguineos do lactato detectam apenas o L-
lactato, e por isso muitas vezes a causa dessa acidose passa despercebida, porque
o causador pode estar sendo o D-lactato (HIGGINS, 2011).

O mecanismo pelo qual o lactato atua sobre a recuperagdo muscular e
hipertrofia ainda esta em analise, mas dados atuais obtidos mostram tendéncia do
lactato atuar de diferentes formas. Na primeira fungcdo a ser destacada, o lactato
estimula a produgdo da folistatina, que por si s6 € uma proteina antagonista da
miostatina (proteina responsavel por inibir a miogénese), além dessa agéo o lactato
estimula a produgédo de Myoblast Determination Protein 1 (MyoD), uma proteina com
protagonismo na regulagcdo e diferenciagdo muscular (OHNO et al., 2019;
TSUKAMOTO et al., 2018). Como segunda fungao, o lactato atua sobre a liberagéo
do Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), uma neurotropina que age em certos
neurdnios do sistema nervoso central e periférico, provendo suporte para a
sobrevivéncia de neurbnios e estimulando o crescimento e diferenciagdo de novos
neurénios e sinapses. O lactato é fonte energética para as células neuronais e a
alteracdo dos seus niveis circulantes atuara sobre a liberagdo do BDNF, que
também € expresso nos musculos esqueléticos, e o mesmo pode ser liberado
também por plaquetas nos processos de coagulagdo que ocorrem apods lesdes ou
microlesbes como as causadas pela atividade fisica (HASHIMOTO et al., 2018; KIM,
2016).

Hipoteses demonstram o lactato como molécula sinalizadora para algumas
vias anabdlicas que ativam genes responsaveis pela ativagdo das células satélites
musculares, que sao células com a capacidade de se diferenciarem e se
proliferarem para aumentar o numero de fibras musculares (NALBANDIAN;
TAKEDA, 2016; OHNO et al.,, 2019; TSUKAMOTO et al., 2018). O lactato age
aumentando a expressdo génica responsavel pela Myosin Heavy Chain (MHC) e
pela transcricdo de MyoD, e assim como consequéncia desse processo € criado um

ambiente intracelular favoravel a ativacdo das células satélites musculares que
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adentram a membrana e passam a se proliferar em novas miofibrilas, promovendo a
recuperagao muscular (NALBANDIAN; TAKEDA, 2016; TSUKAMOTO et al., 2018).

O tema funcgdes do lactato no corpo humano apresenta muitas lacunas a
serem analisadas. Dessa forma, estudar a agao do lactato na recuperagédo muscular
se faz necessario ndo somente para elucidar o mecanismo pelo qual essa
substancia age no musculo, mas também para melhorar o desempenho fisico de
atletas. Pois, sabendo-se como ocorre 0 processo € possivel prescrever treinos de
forma mais adequada, como, por exemplo, o treinamento com oclusao vascular, que
hoje em dia € uma forma de treinamento para atletas que visam hipertrofiar com
baixas cargas, que se explica pelos mecanismos de ag¢ao do lactato (OHNO et al.,
2019). Ainda é possivel por meio da compreensdo desses mecanismos, elaborar
tratamentos para doengas que afetam o sistema muscular, como o tratamento de
distrofias por meio da ag¢ao do lactato, isso por conta de sua agao sobre o balango
de folistatina e miostatina (OHNO et al., 2019).

1.1 OBJETIVO

O presente estudo pretende realizar uma revisdo sistematica de artigos
cientificos que avaliaram os efeitos in-vitro e in vivo da relagdo entre o lactato e a
recuperacao muscular, mostrando a funcdo de molécula sinalizadora para processos

que induzem a regeneragao, diferenciagao e proliferagao de fibras musculares.
1.2 HIPOTESE
E provavel que ap6s a andlise dos estudos selecionados uma correlagdo

entre a presenga de lactato nas fibras musculares e um aumento nas fibras seja

observada.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Esta revisdo de literatura apresentara estudos referentes ao lactato, como
sua descoberta, caracteristica, fungcdo, atuagcdo na regeneragdo muscular e sua
relacdo com doencas do sistema muscular esquelético. Serdo abordadas as
caracteristicas moleculares e questdes histéricas para uma visdo geral. Em seguida,
sera discutido o paradigma do lactato, seguido de sua atuag&o para a regeneracgéo
muscular e finalizando com uma visdo sobre como este composto pode vir a ser

utilizado para o tratamento de doencgas relacionadas ao sistema muscular.

2.1 A MOLECULA DE LACTATO

O lactato € uma molécula composta por trés carbonos com férmula
molecular de C3HeO3. Ele advém da reducdo do piruvato que € gerado pela glicélise
anaerobia, a qual ocorre no citosol das células, onde uma molécula de glicose
produz duas moléculas de piruvato consumindo 2 NAD", gerando 2 ATPs e mais 2
moléculas de NADH + H* (MCCARDLE; KATCH; KATCH, 2016). Com a falta de
oxigénio disponivel para continuar a glicolise, os dois piruvatos serdo entéo
reduzidos capturando os hidrogénios do NADH + H*, formando dois lactatos e
regenerando duas moléculas de NAD+, como mostra a figura 1. Esse € um processo
fundamental por ser caracterizado como um mecanismo de obtenc&do de energia
rapida para a continuidade de uma atividade intensa de curta duragado (MCCARDLE;
KATCH; KATCH, 2016).
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FIGURA 1: REGENERAGAO DE NAD+ E LACTATO
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O lactato € uma molécula também conhecida por seu acido, o acido latico. A
diferenca do acido latico para o lactato € apenas que o acido latico em pH corporal
logo se ioniza liberando um ion H* e um ion de lactato (La’), por isso de forma
pratica ndo existe acido latico circulante no corpo humano (NELSON; COX, 2014).
Além disso, o lactato € uma molécula que possui enantibmeros: o D-lactato que
desvia a luz no sentido anti-horario e o L-lactato que desvia a luz no sentido horario
(enantidmeros sdo um tipo de estereoisdbmeros onde as moléculas sdo imagens
especulares ndo superponiveis) (HIGGINS, 2011).

O corpo de forma geral se utiliza quase que exclusivamente de L-lactato,
isso porque em células de mamiferos existe apenas a enzima lactato desidrogenase
(LDH), isébmero especifico para o L-lactato (HIGGINS, 2011). Contudo, existe uma
pequena fracdo de D-lactato presente na circulagdo, a qual é advinda da dieta, da
via do metilglioxal, um produto toxico produzido quando ha uma disponibilidade
exagerada de glicose (carboidratos) para o corpo e como forma de defesa a via da
absorgcdo da glicose é desviada para a via do metilglioxal para que o fosfato
inorganico seja reposto, sendo assim produzido o D-lactato (HIGGINS, 2011) e outra
forma seria por meio de bactérias produtoras de lactato no intestino delgado de
humanos (HIGGINS, 2011).



18

E relevante saber da existéncia do D-lactato no corpo humano, pois em
certas situagdes ele pode ser o causador de uma hiperlactatemia, ou seja, um valor
de lactato sanguineo acima de 5,0 mmol/L, o que causa a acidose sanguinea,
baixando o pH do sangue para valores abaixo de 7,35. Uma hiperlactatemia vem
acompanhada por taquicardia e taquipneia, além de sobrecarregar figado e rins, que
sdo os Orgdos responsaveis por eliminar o lactato da circulagdo, seja através da
gliconeogénese ou da eliminagéo na urina (HIGGINS, 2007). Por conta disso, torna-
se relevante mensurar os valores de D-lactato, pois em ocasides especificas ele
pode ser o responsavel da acidificagdo do sangue, porém, as formas mais
difundidas de detectar hiperlactatemia se baseiam em verificar apenas os valores do
L-lactato, deixando os valores de D-lactato ocultos (HIGGINS, 2011).

As situagdes que se devem considerar a mensuragao do D-lactato estdo
geralmente relacionadas a sindrome do intestino curto (SIC) e ocasides as quais
parte do intestino delgado € removida, como doenca de Crohn em adultos,
enterocolite necrotizante em criangas, cancer intestinal e cirurgias bariatricas, na
qual é feito um desvio jejunoileal. Isso porque essa perda de parte do intestino
acaba por afetar a absor¢cao de nutrientes, principalmente de carboidratos, que
devido a esse acumulo acabam por alimentar as bactérias (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus delbrueckii subsp lactis,
Lactobacillus buchneri, and Streptococcus bovis) presentes no intestino que s&o
responsaveis por liberar o D-lactato para a corrente sanguinea, causando um
aumento nos niveis circulantes de lactato e consequentemente uma possivel
hiperlactatemia (HIGGINS, 2011; SCHIBLI, 2018; TAKAHASHI et al., 2013).

2.2 LACTATO - HISTORIA E FUNCAO

Desde sua descoberta, em 1780, pelo fisico sueco Karl Scheele, que
observou a presenca do acido latico (lactato + H*) no leite azedo, o lactato se tornou
objeto de estudo de varios pesquisadores (PHILP; MACDONALD; WATT, 2005), e
essa secdo do trabalho tratara de forma breve os eventos mais relevantes da
historia da pesquisa com essa substancia.

Apods a molécula ser descrita por Scheele ainda no século XVIII, Berzelius,
em 1808, que observou a presenga do lactato na musculatura de organismos mortos
(BERZELIUS, 1808). Enquanto em 1858, Carl Folwarczny foi o] primeiro  a
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demonstrar a existéncia do acido latico em um paciente vivo (KOMPANJE et al.,
2007). Em 1891, Araki foi o primeiro a relacionar que o aparecimento do acido latico
era proporcional a ativagao do musculo exercitado, associando isso a disponibilidade
de oxigénio (O2) (PHILP; MACDONALD; WATT, 2005). No ano de 1907, Fletcher &
Hopkins ampliaram o conhecimento sobre a molécula com uma série de
experimentos em musculos de anfibios, mostrado que o acido latico aparecia em
resposta a contracdo muscular continuada na auséncia de oxigénio (FLETCHER,;
HOPKINS, 1907). Anos mais tarde, em 1923, Hill & Meyerhof escreveram um artigo
de revisao onde elaboraram dois conceitos tedricos: a identificacdo e nomeacio do
'Ciclo do Acido Latico', o qual descreveram os processos de conversdo do glicogénio
em acido latico e a volta do acido latico a glicogénio, e o reconhecimento de duas
vias distintas de suporte energético para a contragdo muscular, que foram
nomeadas de aerdbica (ocorria na presengca de O2) e anaerdbica (ocorria na
auséncia de O2) (PHILP; MACDONALD; WATT, 2005).

Com a excegao das pesquisas de Cori & Cori (1929 e 1933) que
conceituaram o hoje conhecido ‘Ciclo de Cori’, que consiste no lactato ser levado até
o figado onde é convertido a glicose/glicogénio, todas as pesquisas nos anos
seguintes focaram em provar que o lactato era o responsavel da fadiga muscular ao
invés de pesquisar a sua real fungdo no organismo (KOMPANJE et al., 2007; PHILP;
MACDONALD; WATT, 2005).

Enquanto que em 1985, Davis introduziu a nogao de limiar anaerobico,
processo no qual ocorre acumulo de lactato em atividades com intensidade por volta
de 60 a 75% do consumo maximo de oxigénio (VO2max), ponto nas quais fibras
glicoliticas assumiam o protagonismo da contragdo muscular e mudavam o uso dos
substratos escolhidos para prover energia ao musculo (DAVIS, 1985), no ano
seguinte, em 1986, Connet mostrou que o lactato aparecia também em exercicios
moderados (abaixo do limiar anaerdbio), mesmo esse exercicio ocorrendo com
aporte adequado de oxigénio para a atividade (CONNETT; GAYESKI; HONIG,
1986). Entretanto em 1998, Richardson realizou experimentos com lactato e chegou
a conclusao que o efluxo de lactato do musculo ndo tinha associacdo com a falta de
O2 muscular (hipdéxia) (RICHARDSON et al., 1998). Kemper, em 2001, demonstrou
que elevados niveis de glicolise acontecem independente do oxigénio, sem causar
fadiga devido a uma remocéo (turnover) dos ions H* e lactato de forma eficaz
(KEMPER et al., 2001). Um ano depois, em 2002, Conley & Lindstedt classificaram o
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lactato como parte integral de um sistema complexo de adequagéo de produgéo e
demanda de ATP no musculo (CONLEY; LINDSTEDT, 2002).

Basicamente essa linha do tempo descreve o ‘velho paradigma’ do lactato, o
qual passa de produto de excregdo muscular e causador da fadiga a ser parte
integrante do metabolismo, atuando como fonte de energia e de manutencdo dos
niveis de glicose circulantes e ainda como fonte de reposi¢céo do glicogénio. Abaixo
no QUADRO 01 é possivel observar a sintese sobre a perspectiva do lactato no
decorrer do tempo:

TABELA 1: O HISTORICO DO LACTATO / ACIDO LATICO

ANO AUTOR PERSPECTIVA SOBRE O LACTATO
1780 Karl Observou a presenga do acido latico (lactato + H+) no leite azedo
Scheele

1808 | Berzelius | Observou a presenga do lactato na musculatura de organismos
mortos

1858 Carl Primeira demonstragdo da existéncia do acido latico em um

Folwarczny | paciente vivo

1891 Araki Relacionou o aparecimento do acido latico a ativagdao do musculo
exercitado, associando a disponibilidade de oxigénio

1907 | Fletcher & | Ampliaram o conhecimento sobre a molécula com uma série de

Hopkins experimentos em musculos de anfibios, mostrado que o acido latico
aparecia em resposta a contragdo muscular continuada na auséncia
de oxigénio

1923 Hill & Identificacdo e nomeagdo do 'Ciclo do Acido Latico' e o

Meyerhof | reconhecimento de duas vias distintas de suporte energético para a
contragdo muscular (aerébica e anaerdébica)

1929 | Cori & Cori | Conceituaram o hoje conhecido ‘Ciclo de Cori’, que consiste no

e lactato ser levado até o figado onde ¢é convertido a

1933 glicose/glicogénio

1985 Davis Introduziu a nogao de limiar anaerobico, processo no qual ocorre
um acumulo de lactato em atividades com intensidade por volta de
60 a 75% do consumo maximo de oxigénio (VO2max)

1986 Connet Mostrou que o lactato aparecia também em exercicios moderados
(abaixo do limiar anaerébio), mesmo esse exercicio ocorrendo com
aporte adequado de oxigénio para a atividade

1998 | Richardson | Realizou experimentos com lactato e chegou a conclusdo que o
efluxo de lactato do musculo nao tinha associagdo com a falta de
02 muscular

2001 Kemper Demonstrou que elevados niveis de glicolise acontecem
independente do oxigénio, sem causar fadiga devido a uma
remogao (turnover) dos ions H+ e lactato de forma eficaz

2002 | Conley & | Classificaram o lactato como parte integral de um sistema complexo

Lindstedt | de adequacao de produgdo e demanda de ATP no musculo

FONTE: O autor (2020)
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2.2.1 Atual Funcgéao do Lactato na Fisiologia do Metabolismo Humano

Apesar de o lactato ser produto final da glicélise anaerdbia, isso n&o significa
que seja um produto de descarte, pelo contrario ele é parte integrante de um sistema
energético fundamental do corpo (MCCARDLE; KATCH; KATCH, 2016). A primeira
parte da glicolise, também chamada de glicdlise anaerdbia tem um saldo de 2 ATPs
e produz duas moléculas de piruvato, um saldo pequeno de energia, no entanto é
feito de forma rapida quando comparado com a glicolise aerébia (NELSON; COX,
2014). O piruvato por sua vez, em fibras musculares do tipo | é transportado para
dentro da mitocondria e segue pelo ciclo de Krebs para completar todo a glicolise, no
entanto em células musculares do tipo Il (de contrag&o rapida e que ndo possuem o
maquinario para continuar a glicélise), o piruvato € convertido pela enzima lactato
desidrogenase (LDH) em lactato, esse processo de redugdo do piruvato consome
NADH + H* e libera um NAD*, um passo fundamental para a continuidade da
glicdlise anaerdbia, pois ela € dependente do NAD*. O lactato entdo produzido é
exportado para células adjacentes ou vai para outros tecidos (NELSON; COX,
2014).

O lactato € capturado por células vizinhas e usado como fonte direta de
energia, pois apds adentrar a célula ele é transportado para dentro da mitocéndria e
ja em seu interior uma nova enzima lactato desidrogenase (mLDH) entra em ag¢ao
para converter o lactato em piruvato novamente e esse continuar a oxidagao de sua
cadeia carbdnica pelo ciclo de Krebs (MCCARDLE; KATCH; KATCH, 2016). O
lactato que vai para a corrente sanguinea atinge outros tecidos pelo corpo, por
exemplo, no cérebro e coragdo, o lactato é fonte indispensavel de energia,
principalmente durante a pratica de exercicio fisico. Outro tecido alvo de relevancia é
o figado, onde o lactato ira desempenhar a fungdo de manter os niveis de glicose
circulantes e de estoque de glicogénio hepatico, isso porque no figado o lactato
novamente € reconvertido a piruvato e ao invés de seguir pela glicdlise, o piruvato &
reduzido até glicose pelo processo de gliconeogénese e quando ndao ha a
necessidade de ser colocada na circulagdo, passa pelo processo de glicogénese
repondo os estoques de glicogénio do figado (MCCARDLE; KATCH; KATCH, 2016;
NELSON; COX, 2014). Esse processo foi detalhado por Cori & Cori (1929), como
mencionados anteriormente e até hoje é conhecido como Ciclo de Cori (CORI,
CORI, 1929).
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FIGURA 2: METABOLISMO DO LACTATO

Piruvato

Musculo: ATP produzido pela 5";‘1* . .ﬂw _
glicélise para contracao rapida. Figado

Glicogénio
Lactato 47— Glicogénio
ATP I

Glicose
Lactato sangulnea

sanguineo R
ATP

Lactato 4’ Glicose

Figado: ATP usado na sintese
de glicose (gliconeogénese)
durante a recuperagao.

Fonte: NELSON & COX (p.948; 2014) Fonte: MCCARDLE; KATCH; KATCH (p.285;
2016)

2.3 LACTATO — O NOVO PARADIGMA

Desde sua descoberta até hoje, o lactato ja foi responsavel por inumeros
fatos atribuidos a ele, alguns verdadeiros, outros comprovadamente falsos. Nos
seus primérdios, o lactato era basicamente o produto (descartavel) da glicolise
anaerdbia e recebia a alcunha de responsavel pela fadiga muscular (BROOKS,
1985; DAVIS, 1985). Como descrito na segdo acima, inumeros estudos vieram
mostrar que seu papel era muito maior do que o inicialmente proposto para ele,
antes era apenas um metabolito descartavel que prejudicava a performance fisica, ja
no comego dos anos 2000 seu papel ja era considerado como parte integral do
metabolismo energético, sendo combustivel para outras células e tecidos, e além
disso, € um regulador dos niveis de glicose sanguinea por ser 0 precursor
gliconeogénico no figado (BROOKS, 2020; PHILP; MACDONALD; WATT, 2005).

A perspectiva mais atual para o futuro do lactato é, o chamado de ‘Novo
Paradigma do Lactato’, o qual propde para a molécula o papel de fulcro do
metabolismo, onde ele deixa de ser apenas parte integral do sistema energético e de
controle da glicose, para ser o protagonista de inumeras agdes em toda a fisiologia
do corpo humano, sendo assim ele assume o papel de ‘Lactormdnio’ atuando como
mensageiro endocrino (BROOKS, 2020).
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Alguns processos atribuidos ao lactato no seu novo paradigma s&o: a
biogénese mitocondrial - uma cascata de eventos sinalizada pelo lactato que
envolve espécies reativas de oxigénio, calcio citosolico e outros fatores que afetam a
biogénese mitocondrial -; controle da mobilizagdo de acidos graxos e sua oxidagao
por inibicdo — o lactato se liga em um receptor (HCAR-1) e seu efeito,
aparentemente por meio de sua atuagdo sobre o adenosinamonofosfato ciclico
(AMPc), é de inibir a lipdlise -; inibidor da -oxidagdo mitocondrial — juntamente com
o piruvato, o lactato atua fechando os canais de entrada de acidos graxo ativos na
mitocdndria, inibindo assim a [(-oxidagdo —; regulagdo de genes por meio de
lactilag&o de histonas; agéo sobre a microbiota intestinal (BROOKS, 2020).

Contudo nem todas suas ag¢des sdo apenas benéficas, o lactato também
vem sendo estudado pela sua participagado na proliferacdo e maturacido de tumores
cancerigenos, isso devido principalmente a sua ag&do sobre o fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF), ele também pode estar envolvido no processo de
regulagcédo da glicemia se o seu transportador nas células 3 pancreaticas n&o estiver
silenciado (BROOKS, 2020; PHILP; MACDONALD; WATT, 2005).

Anteriormente foram citadas algumas das novas fungdes do lactato, mas o
presente estudo focalizara em uma especifica, que € a acdo do lactato sobre a
regeneracao do tecido muscular apos uma lesdo (ou micro lesdo, como a provocada
pelo exercicio). Neste ponto, alguns estudos parecem apontar a atuagao do lactato
como sinalizador para a proliferagao e regeneragéo do tecido muscular por estimular
a producédo de alguns fatores reguladores miogénicos (MRFs), como por exemplo a
proteina determinante de mioblastos 1 (MyoD1), que basicamente € uma da
proteinas responsaveis pela producdo da cadeia pesada de miosina, uma das
proteinas fundamentais do tecido muscular (BROOKS, 2020; TSUKAMOTO et al.,
2018b).

Desta forma, para o futuro do lactato, ele deixa de ser um auxiliar metabdlico
e passa a ser o protagonista, assumindo de vez o seu papel de lactorménio, e sendo
o responsavel por agdes endocrinas que vao ter efeitos sobre o metabolismo em
geral (BROOKS, 2020).
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2.4 LACTATO E A REGENERACAO MUSCULAR

2.4 1 Estrutura Muscular

O corpo humano apresenta trés tipos de musculos, o liso (ML), o estriado
cardiaco (MC) e o estriado esquelético (ME), sendo esse ultimo o foco da presente
revisdo. Sao aproximadamente 660 ME espalhados pelo corpo, todos de contragéo
voluntaria, ou seja, todos podem ser controlados em questdo de amplitude ou
velocidade de movimento através do sistema nervoso (SN) que inerva esses
musculos. Cada um deles composto por milhares de células cilindricas com
involucros de tecido conjuntivo chamados de fibras musculares (FM) (MCARDLE;
KATCH; KATCH, 2016).

As FM sé&o longas, finas e multinucleadas ficando paralelas umas as outras,
com a forga da contracdo dirigida ao longo do seu eixo longitudinal e seu numero se
mantém quase inalterado a partir do segundo trimestre do desenvolvimento fetal,
enquanto seu comprimento varia de alguns milimetros a até 30 cm (MCARDLE;
KATCH; KATCH, 2016).

O ME possui algumas divisdes importantes para seu funcionamento: o
endomisio, que é uma fina camada de tecido conjuntivo que envolve cada fibra
muscular e a separa das fibras vizinhas, o perimisio, que circunda um feixe de até
150 fibras denominado fasciculo, e por fim o epimisio, que envolve o musculo inteiro.
Este ultimo € o que se afunila nas suas extremidades para formar os tenddes de
tecido conjuntivo que sao as unidades que conectam o ME ao periosteo (estrutura
mais externa dos ossos) (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016).

Abaixo do endomisio esta o sarcolema, uma membrana fina e elastica que
envolve cada FM e é composta por duas membranas, a plasmalema, responsavel
por conduzir a despolarizagdo sobre a superficie da FM, e a basal, que se funde
com as fibras colagenas na cobertura externa do tenddo (MCARDLE; KATCH,;
KATCH, 2016). No espago intermembranoso existem as células-tronco miogénicas
conhecidas como células satélites (CSat), mioblastos normalmente quiescentes que
funcionam no crescimento celular regenerativo proporcionando possiveis
adaptacdes ao treinamento fisico e na recuperacdo apdés uma lesdo. A incorporagao
dos nucleos das CSat as FM ja existentes parece ser o mecanismo de hipertrofia
induzida pelo exercicio (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016).
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Ao adentrar o plasmalema, sdo encontrados o sarcoplasma, onde se tem
enzimas, particulas de gordura e de glicogénio, nucleos que contém os genes, as
mitocdndrias e outras organelas, e o reticulo sarcoplasmatico, que é responsavel por
fazer com que a onda de despolarizagdo possa propagar-se rapidamente da
superficie externa da fibra para seu meio interno por meio do sistema de tubulos T,
desencadeando assim a contragdo muscular (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016).

Uma unica FM multinucleada € composta por unidades funcionais ainda
menores, as fibrilas ou miofibrilas, que por sua vez sdo compostas por subunidades
ainda menores, denominadas filamentos ou miofilamentos, esses sdo formados
basicamente por conjuntos ordenados de actina e miosina (proteinas musculares)
que compdem cerca de 85% do complexo miofibrilar. Outras doze a quinze
proteinas presentes na FM desempenham uma fungdo estrutural ou afetam a
interagcdo dos filamentos proteicos durante a contragdo muscular (MCARDLE;
KATCH; KATCH, 2016).

Compondo as miofibrilas existem as unidades funcionais musculares,
chamadas de sarcémeros, formados por dois filamentos, o fino e o grosso. O
filamento fino (FF) do sarcémero é composto do agrupamento de trés proteinas:
actina, troponina e a tropomiosina. O filamento grosso (FG) € feito apenas de
miosina (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016). Os filamentos de miosina consistem
em feixes de moléculas com caudas polipeptidicas e cabegas globulares, ja os
filamentos de actina possuem duas cadeias entrelagadas de monémeros unidas por
cadeias polipeptidicas de tropomiosina. Esses filamentos estdo dispostos em um
arranjo hexagonal onde seis filamentos de actina relativamente finos circundam o
filamento de miosina mais espesso. As cabegas de miosina globulares estendem-se
perpendicularmente ao longo do FG, para interagir com os filamentos de actina mais
finos e duplamente entrelagados a fim de formar elos estruturais e funcionais entre
os miofilamentos, permitindo que a contragdo muscular ocorra quando os filamentos
"deslizam" um sobre os outros, encurtando assim o sarcémero e por consequéncia o
musculo (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016).

Vale ressaltar que ainda que a estrutura basica das fibras seja a mesma,
elas podem ser divididas em dois tipos basicos de fibras (e seus subgrupos, que sé&o
a mescla dos dois grandes grupos): fibras de contragdo rapida, também chamadas
de FM tipo Il ou brancas, sdo FM com alta capacidade para a transmissao
eletroquimica dos potenciais de agao, alta atividade de miosina ATPase, liberagao e
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captacédo rapidas de Ca2+ por um reticulo sarcoplasmatico eficiente e alta taxa de
renovacao das pontes cruzadas; e fibras de contragao lenta, também chamadas de
FM tipo | ou vermelhas (por apresentarem na sua composigdo a proteina
mioglobina), geram energia para a ressintese do ATP predominantemente pelo
sistema aerdbico de transferéncia de energia, possuem baixa atividade de miosina
ATPase, tem capacidade de manipulagdo do calcio e velocidade de encurtamento
lenta, sua agao glicolitica € menos bem-desenvolvida que as fibras de contragdo
rapida e possui mitocondrias grandes e numerosas (MCARDLE; KATCH; KATCH,
2016).

2.4.2 Regeneracdo Muscular

O processo de regeneragdo muscular é algo complexo a ser discorrido.
Desde a descoberta das CSat, essas tém sido alvo de estudos em relagdo ao
desenvolvimento e regeneracdo muscular, visto que ja foi estabelecido que elas
estdo presentes nos processos (ASFOUR; ALLOUH; SAID, 2018; TSUKAMOTO et
al., 2018). As CSat participam do processo de proliferagcédo e diferenciagado do tecido
muscular no momento em que passam do espaco intermembranoso para dentro da
plasmalema, e a partir dai tornam-se mais uma miofibrila a compor a FM. No
entanto, isso nao acontece de forma tdo simples, o exercicio fisico pode ser o
iniciador dessa cascada de eventos, mas a nivel celular/bioquimico, muitos
componentes participam dessa “ativacdo” da CSat. Um dos protagonistas dessa
regeneracao/proliferacdo sdo os Fatores Regulatorios Miogénicos (MRFs)
(ASFOUR; ALLOUH; SAID, 2018).

Até o momento, foram identificados quatro MRFs, sendo o Fator de
Determinacdo Miogénica 1 (MyoD) o primeiro a ser descoberto, as outras trés sao
Fator miogénico 5 (Myf5), Myogenina e Herculina (MRF4) (ZAMMIT, 2017). Ainda
que sejam proteinas com sequencias de aminoacidos distintas, todos os MRFs
possuem trés dominios estruturais homologos entre eles: o primeiro € chamado de
basic helix-loop-helix (bHLH), o segundo € um dominio de cisteina/histidina e o
terceiro € um dominio rico em serina/treonina. Desses dominios, o bHLH é o mais
relevante para a ativagao da miogénese, pois € o dominio que pode se ligar em uma
regido do DNA chamada E-box (ASFOUR; ALLOUH; SAID, 2018).
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Quando um estimulo é dado aos musculos (por exemplo, exercicio,
estimulagdo elétrica, preparo farmacéutico, esteroides androgénicos) as CSat s&o
ativadas para miogénese. A partir de entdo, MRFs, principalmente Myf5 e em menor
propor¢ao MyoD, s&o ativados, fazendo com que a CSat saia de seu estado
dormente e passe a se proliferar no espacgo intermembranoso (TSUKAMOTO et al.,
2018). Depois de um periodo de tempo, os MRFs, Myogenina e MRF4, passam a ser
expressos juntos, ja na fase de diferenciagao, e isso é o indicador para que as novas
células musculares sejam incorporadas para o plasmalema, dando inicio ao
processo de regeneracgao/proliferagdo muscular (ASFOUR; ALLOUH; SAID, 2018).
Cabe ressaltar aqui que algumas CSat se proliferam de forma assimétrica, com a
regulacdo da expressao do seu PAX7 e Myf5, e assim voltam ao seu estado de
dorméncia, mantendo uma reserva de CSat para um evento futuro de diviséo e
diferenciagdo (ASFOUR; ALLOUH; SAID, 2018; RELAIX et al., 2006).

2.4.3 Lactato e Regeneragao Muscular

Ainda que o mecanismo pelo qual as CSat participam da regeneragéao e
diferenciagdo muscular sejam motivo de debate na academia, é evidente que sua
funcdo é primordial para a hipertrofia e multiplicacdo das miofibrilas (JOANISSE et
al., 2013; PETRELLA et al., 2008). As micro lesdes induzidas por exercicios
resistidos ou de alta intensidade s&o indutores para a ativagdo das CSat (VIERCK et
al., 2000), contudo exercicios moderados ou a restricdo do oxigénio no musculo alvo
também estimulam a ativacdo das CSat (LIU et al., 2012; MACKEY et al., 2011;
NIELSEN et al.,, 2012), isso aponta que as CSat se beneficiam de alguns
marcadores anaerobicos para serem ativadas, e assim o lactato se apresenta como
candidato.

Estudos recentes observaram a agéo do lactato sobre os MRFs, apontando
que o lactato age aumentando a expressao de MyoD e MRF4 em células de ratos in
vitro (OHNO et al., 2019; TSUKAMOTO et al., 2018), o que indicaria uma agao
miogénica da molécula. Além disso, o lactato aumenta expressédo da cadeia pesada
de miosina, uma parte fundamental da formacéo da proteina miosina, que forma os
FG do musculo (NELSON; COX, 2014; TSUKAMOTO et al., 2018). Os achados
apontam para um mecanismo em que o lactato atua mudando o balanco de

NAD*/NADH na célula, e isso aciona um mecanismo de autorregulagéo elevando a
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expressdo de MyoD, desencadeando uma cascata de eventos que promove a
regeneracao do tecido muscular (OMLIN; WEBER, 2013; TSUKAMOTO et al., 2018).

Outro mecanismo pelo qual o lactato pode agir na regeneragdo muscular é
promover a produgcao e secrecao de folistatina, uma proteina que atua inibindo a
miostatina, impossibilitando a ativagcdo de CSat. Assim o lactato estimularia a
ativacao das CSat e induziria a consequente proliferacao e diferenciagao das células
musculares, um dos possiveis pontos que justificariam o treinamento com oclusao
vascular, pois o confinamento do lactato no musculo ativado teria uma maior inibigéo
da miostatina local, promovendo uma maior acdo dos MRFs no local. (ASFOUR,;
ALLOUH; SAID, 2018; OHNO et al., 2019).

Ha ainda uma lacuna para elucidac&o do real mecanismo pelo qual o lactato
age na proliferagdo e regeneracgdo das fibras musculares. No entanto, esta reviséo
de literatura pretendeu mostrar sobre o estado da arte de como o lactato € visto
atualmente e como atua neste processo deixando claro que o lactato ja ndo é mais
um descarte metabdlico e participa de uma cascata de eventos que tende a
promover a diferenciagdo de CSat musculares.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DO ESTUDO

O estudo é caracterizado como uma revisao sistematica, em que a analise
de estudos sobre o tema selecionado busca responder a pergunta norteadora: A
administragdo de lactato induz a regeneragdo muscular em modelos in vivo e in
vitro? Os rigores estabelecidos na literatura foram seguidos e respeitados,
baseando-se no protocolo PRISMA statment e PROSPERO. O estudo foi registrado
e aprovado na plataforma PROSPERO com o codigo de registro numero
CRD42020209324.

3.2 DESCRITORES PARA A SELECAO DOS ESTUDOS

A partir dos descritores da Ciéncia da Saude (DeCs) e do Medical Subject
Headings (MeSH) foram selecionados para a presente pesquisa os descritores em
portugués: lactato, acido latico, regeneragdo muscular, proteina MyoD e Miogenina,
e em lingua estrangeira inglesa: lactates, lactic acid, muscle regeneration, MyoD
protein, myogenin.

Para a busca dos artigos utilizou-se de combinagdes dos descritores citados,
tanto de lingua portuguesa quanto inglesa conforme a base de dados, utilizando dos
operadores booleanos AND e OR, sendo os termos agrupados da seguinte forma:
((lactato OR "acido latico") AND ("regeneragdo muscular" OR "proteina MyoD" OR
miogenina)), (("/actic acid" OR lactates) AND ("muscle regeneration" OR "myoD
protein" OR myogenin)).

3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Para inclusdo dos artigos, os critérios adotados foram: (I) foram incluidos
estudos experimentais em modelos animais que investigaram o uso de lactato em
relagdo ao musculo (todas as espécies, todos os sexos); (ll) foram incluidos estudos
in vitro combinados com estudos in vivo, caso usassem a mesma espécie e sexo
para investigar o uso de lactato na regeneragdo muscular; (lll) estudos in vitro que

investigaram o uso do lactato em relacdo a regeneragdo muscular. Nenhuma
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restricdo foi aplicada em relacdo a via de administragdo, dosagem, duragdo do
estudo ou frequéncia da dosagem.

Para exclusdo dos artigos, os critérios adotados foram: (I) estudos
experimentais apenas com pacientes humanos; (ll) se o lactato e seu papel n&o
forem o foco principal do estudo (lll) grupo controle n&o incluido ou veiculo / controle

nao definido (1V) estudos de caso.

3.4 BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DA BUSCA

A pesquisa de dados foi realizada em setembro de 2020, nos seguintes
bancos de dados: WebOfScience, Scopus, ScienceDirect, PubMed e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) em portugués e inglés. A busca foi realizada por dois
pesquisadores de forma independente, sendo a selecédo dos artigos feita de acordo
com os critérios de inclusdo e exclusdo predeterminados. Em caso de discordancia
entre a selegdo de algum titulo, resumo ou artigo, um terceiro pesquisador foi

consultado.

3.5 EXTRAGAO E TRATAMENTO DOS DADOS

A extracdo dos dados foi de carater qualitativo, sendo extraido o pais/local
da pesquisa, a caracteristica e quantidade da amostra (qual a cultura de células
utilizada), as variaveis analisadas pelo estudo assim como os métodos
(concentragdes utilizadas e tempo de exposi¢cao) para mensuragédo dessas variaveis
e informagdes de resultados (expressao de proteinas miogénicas). Os dados
extraidos de cada estudo foram tabulados para analise dos resultados obtidos.

3.6 PONTUACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Posteriormente, os estudos eleitos foram lidos na integra e avaliados em
relacdo a sua qualidade metodologica através do Risk of Bias - RoB 2 (2019) para
estudos randomizados e ndo randomizados.

A ferramenta utiliza uma série de perguntas que classificam o risco de viés
dos estudos, os classificam como estudos de ‘High’ (alto risco), ‘Some Concerns’
(algumas preocupagdes) e ‘Low’ (baixo risco). As perguntas respondidas cobrem 5
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areas de classificagdo dos estudos, o processo de randomizacgdo, desvios das
intervengdes pretendidas, dados de resultados perdidos, medigdo de dados de
resultado e selegao do resultado relatado. Com as respostas destas 5 areas, o risco

geral de viés € dado pela ferramenta considerando destas 5 areas.
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4 RESULTADOS

Foram encontrados 320 artigos em todas as bases de dados, sendo 51 da
WebOfScience; 159 Scopus; 13 ScienceDirect; 71 PubMed; 26 BVS (sendo 22
estudos advindos das combinagdes em inglés e 4 das combinagdes em portugués).
ApoOs a revisdo de trabalhos repetidos, restou um total de 169, os quais foram
analisados separadamente de acordo com titulo.

Na combinacédo (("/actic acid" OR lactates) AND ("muscle regeneration" OR
"myoD protein" OR myogenin)) foram excluidos 10 artigos que ndo eram pesquisas
originais (capitulos, resumos, carta ao editor, editorial e consensos), 15 que tratavam
de musculos que ndo eram estriados esqueléticos, cinco que nao tinham relagao
com o lactato, 80 que n&o eram relacionados ao tema. Assim, de 169 artigos néo
repetidos, restaram 59 estudos de interesse de acordo com o titulo para a leitura do
resumo. Apos a leitura dos resumos foram selecionados 23 artigos para leitura do
texto na integra, desse total foram escolhidos 15 artigos por atenderem os critérios
pré-estabelecidos. Por fim, desses 15 artigos, sete foram retirados por ndo terem
correlagdo do lactato e a miogénese, sendo selecionados para essa revisdo oito
artigos ao final da aplicagao dos filtros. A seguir sera apresentado o fluxograma da
selecdo dos estudos (FIGURA 3).
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FIGURA 3: FLUXOGRAMA COM AS ETAPAS DA SELECAO DOS ESTUDOS
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4.1 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Dos oito artigos analisados, todos receberam a classificagdo ‘Algumas
Ressalvas’. Como os oito artigos sdo apenas com amostras in-vifro e modelos
animais, responderam questdes de estudos classificados como Intention-To-Treat
(ITT), isso porque suas amostras sdo avaliadas sem exclusdes durante todo o tempo
do estudo, independente do tratamento avaliado.

De acordo com a planilha da ferramenta RoB com suas cinco areas para
classificar o risco de viés de cada artigo, na area de processo de randomizagéo
todos os oito artigos receberam a classificacdo de ‘Algumas Ressalvas’, em desvios
das intervengdes pretendidas; cinco estudos (ACHARYA et al., 2017; BARJOT et al.,
1998; OH et al., 2019; TSUKAMOTO et al., 2018b; WASHINGTON et al., 2013)
receberam a classificagdo de ‘Algumas Ressalvas’ e trés (OHNO et al., 2019; OISHI
et al., 2015; WILLKOMM et al., 2017) receberam a classificagdo de ‘Baixo’, em
dados de resultados perdidos; apenas um estudo (ACHARYA et al., 2017) recebeu a
classificacdo ‘Algumas Ressalvas’ enquanto os outros seis receberam a
classificagao ‘Baixo’, em medigdo de dados de resultado; cinco estudos (ACHARYA
et al.,, 2017; BARJOT et al, 1998; OH et al, 2019; OISHI et al, 2015;
WASHINGTON et al., 2013) receberam a classificagdo ‘Algumas Ressalvas’ e trés
(OHNO et al.,, 2019; TSUKAMOTO et al, 2018b; WILLKOMM et al., 2017)
receberam a classificacdo ‘Baixo’ e por fim na area sele¢cdo do resultado relatado
todos os oito estudos receberam a classificagdo ‘Algumas Ressalvas’. Ao final, com
a avaliagao destas cinco areas de perguntas a ferramenta RoB classificou todos os
oito estudos como ‘Algumas Ressalvas’.
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GRAFICO 1: QUALIDADE DOS ESTUDOS SELECIONADOS
As percentage (intention-to-treat)
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Fonte: O autor (2021)
4.2 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS

O ano de publicagdo dos estudos variou de 1998 (BARJOT et al., 1998) a
2019 (OH et al.,, 2019; OHNO et al.,, 2019). A maioria das pesquisas foram
realizadas na Asia, quatro ao todo (OH et al., 2019; OHNO et al., 2019; OISHI et al.,
2015; TSUKAMOTO et al.,, 2018), duas na Europa (BARJOT et al., 1998;
WILLKOMM et al., 2017) e duas na América do Norte (ACHARYA et al., 2017;
WASHINGTON et al., 2013).

As caracteristicas das amostras incluidas estdo claramente descritas na
maioria dos estudos, sendo que em seis deles (ACHARYA et al., 2017; FRAWLEY et
al., 2018; OH et al., 2019; OHNO et al., 2019; OISHI et al., 2015; TSUKAMOTO et
al., 2018b; WILLKOMM et al., 2017) as células utilizadas foram células de
mioblastos de ratos C2C12, uma linhagem de células que foram imortalizadas e hoje
sdo comercializadas para que sejam utilizadas em estudos com o propdsito de
avaliar alteragdes e a formagdo do musculo. Em um estudo (BARJOT et al., 1998),
foram utilizadas células musculares da pata traseira de embrides de coelho branco
da Nova Zelandia. Adicionalmente as células C2C12, trés estudos utilizaram células
de ratos (OHNO et al., 2019; OISHI et al., 2015; TSUKAMOTO et al., 2018b). E no
unico estudo exclusivamente feito com modelo animal, foram utilizados ratos
machos C57/BL6 com lesbes induzidas por bupivacaina (WASHINGTON et al.,

2013). As caracteristicas e principais resultados dos estudos constam na tabela 2.



TABELA 2: CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS SELECIONADO

AUTOR / ANO /
LOCAL / TIPO DE
ESTUDO

Barjot C. et al. (1998) Franga
Experimental

Washington et al. (2013)
Estados Unidos Experimental

Oishi Y. et al. (2016) Japao
Experimental

Acharya S. et al. (2017)
Estados Unidos Experimental

Willkomm L. et al. (2017)
Alemanha Experimental

Tsukamoto S. et al. (2018)
Japao Experimental

Oh S. et al. (2019) Coréia do
Sul Experimental

Ohno Y. et al. (2019) Japao
Experimental

AMOSTRA

Células musculares da pata
traseira de embrides de coelho
branco da Nova Zelandia

Ratos machos C57/BL6

Células C2C12 e
F344/DuCrICrlj machos

ratos

Células C2C12

Células C2C12 e 15 homens
saudaveis (idade: 23 + 3 anos;
altura: 180 + 6cm; peso: 76.2 £
8.3 kg)

Células C2C12 e
machos

ratos ICR

Células C2C12

Células C2C12 e ratos C57BL/6J
machos

VARIAVEIS ANALISADAS

Reatividade da Desmina / Expressdao de mRNAs
dos MRFs / Expressdao dos genes da LDH /
Expresséo dos genes da MyHC

Expressao de MRF e fatores de crescimento, MCT1
e MCT4, da LDH-A e LDH-B

Efeitos do LA, CA, ou do composto LC na atividade
da célula-satélite, ciclo celular e sinais anabdlicos
musculares nas C2C12 / Efeitos do treino e LC no
peso muscular, conteudo de DNA, concentragéo de
proteina miofibrilar, atividade da célula-satélite e
expressao de Fst e Mstn

Efeito antioxidante da MF / Efeito protetivo da MF
contra o estresse oxidativo - examinando a
expressdo de MRFs / Efeito da MF na expressao
do Nrf2

LA e proteina p38 / LA e H3K4me3 / LA e Myf5,
myogenin e MyHC

LA como promotor da diferenciagédo de mioblastos /
LA melhorando a transcrigado dos genes de MyoD e
MyHC / LA aumenta a transcri¢do de isoformas de
MyHC de forma dose-dependente

Respostas iniciais da sinalizagdo da via AMPK ao
LA / Respostas iniciais de proteinas miogénicas e
da via Akt-FOXO3a ao LA / Respostas tardias da
sinalizagao da via AMPK ao (LA) / Inibicao das vias
miogénicas mediadas por Akt pela sobrecarga de
LA por 24h

Efeitos do LA no musculo esquelético para
hipertrofia e regeneragdo / Efeitos do LA na
formagao de miotubos
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RESULTADOS PRINCIPAIS

Desmina muda a sua orientagdo / Myf5, MyoD, miogenina e MRF4 mRNA
estdo presentes desde o dia 1 da cultura / atividade da LDH aumentou durante
a fase de proliferagéo e diferenciagéo das células / MyHC adultas lentas foram
detectadas em algumas miofibras enquanto MyHC adultas rapidas ndo foram
detectadas

IGF-1 aumentou 5 vezes e MyoD aumentou 4 vezes 3 dias apds a lesdo no
musculo / MCT1 e 4 diminuiram 3 dias apods a lesao / LDH-A aumentou 71% e
LDH-B diminuiu 53%

Células satélites ativadas apresentam maior expressdo de MyoD - LC
aumentou significativamente os niveis de proteina MyoD quando comparado
com o grupo LA / tratamento com LC aumentou a Ki67 / LA e LC apresentaram
uma maior presenga de Fst do que o controle sem alterarem a Mstn

A eficacia da MF foi similar ao do AA e MY nas concentragées 100 uM - 10 uM
/ LA (20 mM) reduziu a viabilidade celular mas 25 e 50 yM MF recuperaram
isso / MyoD e Miogenina tiveram uma maior expressdo quando combinado o
LA com a MF ou o AA a 50uM / Efeito dose dependente da MF na expressao
do Nrf2

20mM de LA nas C2C12 por 24h p38 sumiu e a H3K4me3 foi inibida na
solugdo com LA até sumir apds 24h / a solugdo com 20mM tabém suprimiu a
expressdo de mRNA para esses MRFs

5 dias com 10mM de LA acelerou a fusdo dos mioblastos e a hipertrofia dos
miotubos / Niveis de Myf5 e miogenina ndo se alteraram na presenga do LA,
mas Myh4 teve um aumento significativo na presenca do LA, o que aumentou
a quantidade de MyHC presente nos miotubos formados / O MyoD também foi
incluenciado pelo LA / LA acima de 6 mM afeta diretamente a expressao de
Myh4

LA a 8mM por 1h néao teve diferenca significante nos niveis de p-AMPK / LA a
8mM por 1h ndo teve diferencga significante nos niveis de proteinas miogénicas
e da via Akt-FOXO3a / LA (8 mM) por 24 h aumentou significativamente o nivel
de p-AMPK /LA (8 mM) por 24 h inibiu os niveis de p-Akt e a expressao de
MyoD e MyHC

Miotubos de células tratadas com LA (20mM) apresentaram maior diametro,
maior comprimento e mais mionucleos quando comparados com os do grupo
controle

Nota: MRFs = myogenic regulatory factors, LDH = Lactato Desidrogenase, MyHC = Myosin Heavy Chain, MCT = monocarboxylate transporter, |\GF = insulin growth

factor, LA = lactato, CA = cafeina, LC = lactato + cafeina, Fst = folistatina, Mstn = miostatina, MF = maniflavona, AA = Acido Ascorbico, MY = miricetina

Fonte: O Autor (2021)
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Barjot C. et al. (1998) concluiu ao final do seu estudo que miotubos
diferenciados de mioblastos em culturas de células expressam o fendtipo
relacionado com o musculo de onde foram isolados. Por outro lado, Washington et
al. (2013) chega a conclusdo de que a proliferacdo de células musculares utiliza o
metabolismo anaerdbico para suprir a demanda energética, os dados de seu estudo
apresentam uma forma dessa demanda ser suprida. Oishi Y. et al. (2016) sugere
que a administragdo do composto LC pode aumentar a massa muscular de forma
eficiente com efeito concomitante de elevar o numero de mionucleos, mesmo com
exercicios em baixa intensidade, ja que aumenta a atividade das células satélites e a
presenca de marcadores anabdlicos no musculo.

Acharya S. et al. (2017) encerra seu trabalho afirmando que a menor
citotoxicidade da maniflavona quando comparado com acido ascobico e mirecetin,
aliado ao efeito antioxidante forte e uma melhor miogénese nos mioblastos C2C12
caracteriza a maniflavona como um excelente composto antioxidante nas células
musculo esqueléticas. Willkomm L. et al. (2017) conclui que o tempo observado de
diminuigdo induzida por lactato na resposta dependente da fosforilacdo de p38 e
H3k4me3 enfatiza um mecanismo que reduz temporariamente a sinalizagao a fim de
priorizar temporariamente a rede de sinalizagdo para ajustar a adaptagao dirigida e
expressao génica.

Tsukamoto S. et al. (2018) finaliza seu trabalho afirmando que a elevagao
sustentada de lactato auxiliaria na diferenciagdo miogénica assim como na
hipertrofia da fibra muscular e o mecanismo sugerido seria pelo aumento da
expressdo de MyoD facilitado pelo lactato. Oh S. et al. (2019) diz ao final de seu
estudo que a sobrecarga de lactato por 24h inibiu vias miogénicas através da
ativacdo do AMPK e supressdo do Akt, diminuindo os niveis de fatores miogénicos
(MyoD e miogenina) e elevando os niveis do fator atrofico MAFbx. Ohno Y. et al.
(2019) conclui seu estudo dizendo que a administragdo oral de lactato esta
associada com a hipertrofia e regeneragcdo do musculo dos ratos e lactato
extracelular pode contribuir para a regulagdo da plasticidade do musculo
esquelético.

Dos oito estudos incluidos nesta revisdo seis (ACHARYA et al., 2017; OH et
al.,, 2019; OHNO et al., 2019; OISHI et al., 2015; TSUKAMOTO et al., 2018b;
WILLKOMM et al., 2017) observaram a atuacdo do lactato para marcadores de
regeneragcao muscular e um (BARJOT et al., 1998) focalizou apenas em como se da

a diferenciacdo e proliferagdo de novas fibras musculares, enquanto outro
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(WASHINGTON et al., 2013) observou o aparecimento de transportadores de
lactato.

Willkomm utilizou 2 tipos de solugbes em suas amostras de células uma
chamada de solugéo de Proliferagcado (PM) e uma solugéo de Diferenciagdo (DM):

DM = 1% penicillin/streptomycin, 4 mM glutamine, 1.5 g/L sodium
bicarbonate, 1 mM sodium pyruvate, and 4% horse serum

PM = 1% penicillin-streptomycin, 4 mM glutamine, 1.5 g/L sodium

bicarbonate, 1 mM sodium pyruvate, and 20% fetal calf serum.
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A tabela 3 demonstra as comparagdes entre os resultados obtidos nos estudos e as diferengas na metodologia em relagdo aos MRFs:

TABELA 3: LACTATO E MRFs

Estudo | JeBEEE Dlas.dg Razao OBS Valores
(mM) exposicao
Acharya et. Al 20 5 MRF / B-Actina B-Actina, proteina de formag¢do do musculo | MyoD = 40,7 (s6 com LA) ou +1,4 (LA + MF50)
Myf5 = -4,0; MyoD = -3,5; Myog = -0,4;
Barjot et. al N/A 7 MRF / S26 S26, proteina ribossomal Myf6 = +3,0
LDH = +1,0; LDHactivity = +1,8
Ohet. al 8 1 MRF / a-Actina a-Actina, proteina de formagao do MyoD = -0,8; Myog = -0,5
musculo
Tsuk .
alsu amoto et 10 5 MRF / B-Actina B-Actina, proteina de formag¢do do musculo | MyoD = +0,3; Myog =-0,2; MHC = +0,2
Ohno et. al 20 5 -/- N&o avalia MRFs N/A
MyoD = +0,4 (L +0,2 (LA); M =+40,2 (L
Oishi et. al 10 6 horas Valores Arbitrarios Foi medido a variacdo yo O (e o 02 LA [Yets = 5073 (LG
ou +0,3 (LA)
Washington et. MRF/18s mRNA . MyoD = +2,5
al N/A 3 Abundance 18s mRNA, RNA ribossomal LDH-A = 40,7 ; LDH-B =-0,5
Myf5 = - ; M =-1,2; MHC1 =-1,0;
Willkomm et. al 20 5 x-fold increase Foi medido a variacdo vi5 =-0,30; Myog ' ¢ /0;

MHC2 =-1,1

Nota: [ ] = concentracdo; OBS = observagao, MRFs = myogenic regulatory factors, LDH = lactato desidrogenase, LA = lactato, LC = lactato + cafeina, MF50 =

maniflavona 50mM

Fonte: O Autor (2021)
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Como forma de ilustrar as varias diferengas metodoldgicas ressaltadas na
tabela 3, os graficos 2 e 3 foram gerados. Alguns aspectos metodoldgicos tiveram de
ser ignorados para que se agrupassem estudos relacionando apenas dias de
exposigcao e concentragdo de lactato com os MRFs (e no caso dos graficos foram
escolhidos apenas a proteina MyoD e a Miogenina, haja visto que foram as
proteinas que mais apareceram nos estudos). O estudo de Oishi (2016) foi retirado
dessa ilustracao pelo fato de o tempo de exposicao do estudo ser inferior a um dia
(no caso a amostra ficou exposta por apenas 6 horas ao lactato).

GRAFICO 2: RELAGCAO DIAS DE EXPOSIGAO E MRFS
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Fonte: O Autor (2021)

GRAFICO 3: RELACAO CONCENTRAGAO DE LACTATO E MRFS

Relagao Lactato e Relagao Lactato e
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Fonte: O Autor (2021)
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5 DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica objetivou buscar artigos cientificos que
analisassem a relagao entre o lactato e a recuperacdo muscular, que resultou na
selecdo de oito estudos com amostras in-vitro e modelos animais, os quais
demonstraram a funcdo do lactato como molécula sinalizadora para processos que
induzem a regeneragao e proliferacdo de fibras musculares. Portanto, a seguir serdo
discutidas as caracteristicas dos estudos selecionados e os principais resultados
encontrados quanto a regeneragao muscular.

Os seis estudos que testaram o lactato como promotor da regeneragéo
muscular utilizaram diferentes concentragdes e tempos de exposigao, fator que
dificulta a comparagao dos resultados das pesquisas sobre o tema. Destacam-se
diferencas na conducido dos estudos que podem ter interferido nos desfechos, em
que trés pesquisas colocaram sua cultura de células exposta a uma solugdo de
lactato de sdédio a uma concentracdo de 20mM por cinco dias (ACHARYA et al.,
2017; OHNO et al., 2019; WILLKOMM et al., 2017), um utilizou 10mM por cinco dias
(TSUKAMOTO et al., 2018b), outro estudo usou 8mM por 24 horas (OH et al., 2019)
e por fim, um estudo utilizou 10mM por 6 horas (OISHI et al., 2015).

Quanto a expressdo de MRFs os resultados observados foram
contraditorios. Enquanto cinco estudos (ACHARYA et al., 2017; OISHI et al., 2015;
TSUKAMOTO et al., 2018b; WASHINGTON et al., 2013) encontraram aumento da
expressdo dessas proteinas (MyoD e miogenina), tendo um deles (OHNO et al.,
2019) nao declarado qual proteina apresentou tal resultado, dois estudos (OH et al.,
2019; WILLKOMM et al., 2017) perceberam diminui¢do (MyoD, miogenina e Myf5), e
por fim um estudo (BARJOT et al., 1998) notou que durante os primeiros sete dias
da cultura de células musculares embrionarias os MRFs (MyoD, Myf5 e miogenina)
se mostraram elevados no dia um e decresceram de forma constante até o dia sete
(se elevando no periodo de proliferacdo e decrescendo nos periodos de
diferenciagdo e maturagdo dos miotubos). Por outro lado, o0 MRF4 se mostrou baixo
no dia um e foi aumentando até o dia sete, ao mesmo tempo que houve aumento
linear da expressao da LDH durante a proliferacdo e diferenciacdo dos mioblastos.
Cabe ressaltar aqui que o estudo de Washington et al. (2013) observou aumento da
LDH-A (converte piruvato em lactato) em 71% e a LDH-B (converte lactato em

piruvato) diminuiu 53%.
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Como exposto na Tabela 3, as divergéncias na metodologia dos estudos
selecionados dificultam a comparacao dos resultados obtidos. As concentragdes de
lactato utilizadas, os tempos de exposi¢cao e as normalizagdes feitas com proteinas
distintas tornam ineficazes a comparacéao direta de resultados obtidos em numeros.
Respeitando as individualidades de cada estudo, dois estudos podem ser
emparelhados nesse quesito (ACHARYA et al., 2017; TSUKAMOTO et al., 2018a),
pois o tempo de exposicdo — 5 dias, e a normalizacao feita para medir a variacdo —
MRF / B-Actina, foram as mesmas. Ainda que as concentragdes de lactato utilizadas
tenham sido diferentes, € possivel comparar os resultados obtidos, pois enquanto
Acharya (2017), usou 20 mM de lactato e obteve aumento na proteina MyoD de
+0,7, Tsukamoto usou 10mM de lactato e obteve aumento na mesma proteina MyoD
de +0,3. Ou seja, utilizando a metade da concentracéo de lactato, Tsukamoto et al.
(2018) obteve metade do aumento da proteina MyoD em seus resultados. Estes
resultados sugerem que a resposta é dependente e diretamente relacionada a
quantidade de lactato utilizada nos experimentos.

Outras comparagdes se tornam inviaveis, pois as metodologias dos estudos
sdo muito distintas entre si. Principalmente as proteinas utilizadas para normalizagao
foram proteinas distintas, e com isso a razdo de proliferagdo dessas proteinas
diferentes torna a comparagao ineficiente, pois ndo é possivel garantir que a taxa de
reproducdo dessas proteinas é similar. Dois estudos — que até puderam ser
comparados - como citados acima utilizaram a proteina (B-Actina para medir a
variacdo de MRFs (ACHARYA et al.,, 2017; TSUKAMOTO et al., 2018a), dois
mediram os niveis de MRFs antes e depois (OISHI et al., 2015; WILLKOMM et al.,
2017), um estudo usou a proteina a-Actina (OH et al., 2019), um utilizou a proteina
ribossomal S26 (BARJOT et al., 1998), um utilizou a proteina ribossomal 18s
(WASHINGTON et al., 2013) e por fim um estudo n&o avaliou a expresséo de MRFs,
avaliando apenas o peso do musculo e a area das miofibrilas (OHNO et al., 2019).

As diferentes metodologias dos estudos foram destacadas nos Graficos 2 e
3, nos quais €& possivel observar, ainda que respeitadas as devidas extrapolagdes ja
citadas, a relacdo do tempo de exposicao das células em dias com o aparecimento
dos MRFs, MyoD e Miogenina e também a relagcdo das concentragdes de lactato
com o aparecimento dessas proteinas. Cabe ressaltar que a proteina MyoD esta
relacionada com a proliferagdo dos mioblastos enquanto a Miogenina esta liga a
diferenciacdo destas células (ENGERT; BERGLUND; ROSENTHAL, 1996;
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HERNANDEZ-HERNANDEZ et al., 2017). Ao se observar os gréaficos fica nitida a
dificuldade de se estabelecer uma relacdo de causalidade entre a presenca do
lactato e a regeneragdo muscular, isso devido a falta de padrdo na metodologia dos
estudos incluidos nesta reviséo.

Outro problema identificado nesta revisdo foi o foco dos estudos
selecionados. Ainda que apresentem resultados relacionados com a regeneragéo
muscular, o objetivo principal dos estudos ndo eram realmente avaliar o lactato
como promotor dessa regeneragdo. Um estudo objetivava mostrar a maniflavona
como uma substancia mais viavel que o acido ascorbico como antioxidante celular
(ACHARYA et al.,, 2017), outro estudo buscava mostrar como o se dava o
desenvolvimento muscular de fetos de coelhos (BARJOT et al.,, 1998), um se
debrugou sobre a expressdao de transportadores de monocarboxilatos na
regeneracdo muscular (WASHINGTON et al.,, 2013), um teve seu foco na
combinacdo de cafeina mais lactato aumentando a atividade de células satélites
musculares (OISHI et al., 2015), dois de fato buscaram apresentar o lactato como
promotor da regeneragdo muscular (OHNO et al., 2019; TSUKAMOTO et al., 2018a)
e outros dois estudos tentaram apresentar o lactato como inibidor ou um empecilho
a regeneracgéo do musculo (OH et al., 2019; WILLKOMM et al., 2017).

Um estudo recente propde nova abordagem para a regeneragdo muscular
(REDDY et al., 2020), o qual o foco esta sobre o succinato. Nesse estudo, o autor
apresenta um modelo no qual o exercicio diminuiria o pH intracelular durante a
producdo do lactato. Essa diminuigdo possibilitaria a protonacdo do succinato
transformando a molécula de um dicarboxilato para um monocarboxilato, o que
permite que essa molécula seja exportada por meio dos receptores de
monocarboxilato (MCT1 e MCT4). Dessa forma, na matriz extracelular o succinato
se ligaria em células n&do-musculares no seu receptor SUCNR1 (um receptor
acoplado a proteina G), que ativa vias estudadas de remodelagéo celular como PKA
e MAPK. Por meio dessa ativacdo o succinato seria responsavel por atuar na
reestruturacdo neuronal e do intersticio da célula muscular.

Outro fator que nao pode ser descartado € o efeito em paralelo que ocorre a
essa ativagao, pois a diminuicdo do pH intracelular acontece ao mesmo tempo em
que o lactato se acumula na célula, e como visto nessa revisdo, o acumulo de
lactato esta associado a maior expressao de MRFs (ACHARYA et al., 2017; OISHI et
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al., 2015; TSUKAMOTO et al., 2018b; WASHINGTON et al., 2013), que sao
responsaveis por outras vias de miogénese.

Ainda que Brooks (2020) tenha proposto o lactato com protagonista de
inumeras fungdes no metabolismo humano, o autor ndo o incluiu como possivel
promotor da regeneragdo muscular, um tema ainda ser abordado. Os estudos
realizados até a presente revisdo ainda n&o conseguem demonstrar esse
protagonismo. Falta apresentar o que Reddy et al. (2020), apresentou para o
succinato em seu estudo, a conexao direta de como a molécula de lactato ativaria
vias que levassem a proliferacao e diferenciacao dos mioblastos.

No quesito do uso clinico do lactato, ou seja, para o tratamento de doencgas
relacionadas com degeneragdo muscular como as distrofias, o mecanismo pelo qual
o lactato pode ser alternativa de tratamento ainda precisa ser mais testado. Ainda
que alguns resultados no tamanho e peso das fibras (e com isso no peso do
musculo em si) possa indicar uma via de agdo (OHNO et al., 2019), cuja
administragdo oral do lactato somado ao estimulo do exercicio apresentaram
resultados positivos, € preciso testar se a correlagdo da presenca do lactato no
musculo estimulou a miogénese via aumento de folistatina, via aumento de MRFs ou
se existe alguma outra molécula participando desse processo. Explicar essa relagéo
serviria também para explicar o motivo de resultados positivos para hipertrofia
muscular em treinos com oclusdo vascular, em que a restricdo de oxigénio no
musculo aumenta a concentragao local de lactato e aprisionam o lactato por mais
tempo no musculo (ASFOUR; ALLOUH; SAID, 2018; OHNO et al., 2019).

Como limitacbes do presente estudo, até o momento, tem-se apenas a
correlagdo entre a presenga do lactato e a expressado dos fatores regulatorios
miogénicos. Ainda n&o é possivel estabelecer se essa correlagdo € positiva ou
negativa, muito menos se é correlagdo forte ou fraca em seres humanos, apenas foi
possivel observar que a presenca do lactato em experimentos com células e em
alguns modelos animais altera a forma como essas moléculas sdo expressas.

Para estudos futuros, é crucial que seja adotada uma metodologia similar
para que os resultados possam ser comparados de forma eficiente e que o objetivo
principal do estudo seja avaliar o lactato como o promotor da regeneragdo muscular.
Além disso, uma explicagdo fisiolégica ligando a molécula do lactato a
proliferacdo/diferenciagdo de mioblastos precisa ser tragado, ainda que de forma
hipotética. Tendo como ponto de partida o estudo de Reddy et al., (2020), é preciso
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determinar se o lactato tem o protagonismo na ativagdo dos mioblastos ou se é
apenas uma molécula marcadora de estresse celular (no contexto da regeneracgéo
muscular) e outras moléculas do nosso metabolismo seriam as que verdadeiramente
ativam o processo de regeneragdo muscular, sendo o lactato apenas um indicador e
nao o promotor.

Por fim, a observacado dos resultados obtidos e as comparagdes entre os
estudos, ainda que respeitando suas diferengas metodolégicas, é notavel a
presenca de um elemento em comum entre eles, o lactato. Nessa molécula pode
estar a resposta para algumas das perguntas que surgem a respeito de como o
exercicio promove a regeneragdo muscular, haja vista que sua presengca em
modelos animais e in-vitro esteve relacionada ao aparecimento de moléculas que
agem sobre a miogénese (ACHARYA et al., 2017; OHNO et al., 2019; OISHI et al.,
2015; TSUKAMOTO et al., 2018b).
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6 CONCLUSAO

O lactato ainda que de forma incipiente, apresenta-se como uma parte do
processo de regeneragdo muscular. Esta revisdo mostrou que por mais que 0s
estudos ainda tenham muitas diferengas metodoldgicas, o lactato pode ser uma
molécula que esta participando do processo de miogénese, pois a sua presenga nas
células musculares esta relacionada com o aparecimento de outras proteinas que
estdo intrinsecamente relacionadas com a proliferacdo e diferenciacdo dos
mioblastos. Porém, € necessario que mais estudos sejam feitos abordando o tema,
testar novas hipdéteses e estabelecer novos principios para se entender este
processo.

A relacdo do aparecimento do lactato no interior de mioblastos e a
expressdo de moléculas reguladoras do processo de regeneragdo muscular pode
ainda ndo ser um processo de causalidade, contudo, talvez exista a correlagéo entre
ambos que precisa ser testada. Além disso, € preciso observar se existe relagdo do
lactato com outros metabdlitos do nosso metabolismo que se relacionam com outras
vias pelas quais o0 musculo se recupera do estresse que foi imposto sobre ele.

Diante de tudo que foi apresentado no trabalho, o lactato se mostrou como
uma molécula que é mais do que apenas um combustivel para manutencdo do
exercicio, entretanto a sua relagdo com a regeneragdo muscular ainda necessita de
estudos mais profundos. Ha necessidade de mais estudos para analisar a relagdo do
lactato com os MRFs ou com a folistatina muscular, moléculas que séao
comprovadamente responsaveis pela miogénese. Portanto, mesmo que haja
sugestbes de possivel correlagdo, fazem-se necessarias mais pesquisas
relacionando o lactato a essas moléculas, porque tudo que se tem até o presente
momento é uma observacédo de que a presencga do lactato no musculo aumenta a

concentrac&o de alguns MRFs.
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