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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi analisar os niveis séricos do lactato em repouso
em pacientes com espondilite anquilosante, com e sem atividade clinica da doenca.
Métodos: Trata-se de um estudo observacional quantitativo ndo controlado realizado
com uma amostra de 51 pacientes com e sem atividade clinica de doenca de acordo
com os critérios do ASAS (Assessment of Spondylo Arthritis International Society). Os
niveis de lactato no sangue foram medidos in loco, em um Unico momento com o
paciente em repouso. Resultados: A amostra do estudo apresentou niveis elevados da
lactacidemia absoluta em 90,20% dos pacientes, 0s outros 1,96% se apresentaram
normais e 7,84% abaixo dos valores de referéncia que ficam entre 1,0 e 1,8 mmoles/I.
As analises ndo demonstraram uma forte relacdo entre os niveis de lactato e a
espondilite anquilosante com valor de p = 0.05, ndo apresentando significancia
estatistica. Conclusédo: Os resultados de nosso estudo sugerem que embora os niveis
de lactacidemia se apresentassem elevados nos pacientes com espondilite
anquilosante, ndo houve significancia estatistica.
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Abstract

Objective: The aim of this study was to analyze resting serum lactate levels in patients
with ankylosing spondylitis, with and without clinical disease activity. Methods: This was
a quantitative observational uncontrolled study conducted with a sample of 51 patients
with and without clinical disease activity according to the ASAS (Assessment of Spondylo
Arthritis International Society) criteria. Blood lactate levels were measured on-site at a
single time point with the patient at rest. Results: The study sample showed elevated
absolute lactacidemia levels in 90.20% of patients, the other 1.96% was normal and
7.84% below reference values were between 1.0 and 1.8 mmoles/l. The analyses did
not show a strong relationship between lactate levels and ankylosing spondylitis with p-
value = 0.05, not showing statistical significance. Conclusion: The results of our study
suggest that although lactacidemia levels were elevated in patients with ankylosing
spondylitis, there was no statistical significance.

Keywords: lactic acid; ankylosing spondylitis; synovial fluid.

Introducéao

A Espondilite Anquilosante (EA) é caracterizada como uma doencga cronica
inflamatéria do grupo de classificacdo das espondiloartrites que tem como
acometimento principal a coluna vertebral, e pode evoluir em um processo limitante de
funcionalidade e de rigidez progressiva no esqueleto axial, apresentando o inicio da
doenca em jovens adultos predominantemente do sexo masculino de cor branca e em
individuos que apresentam o marcador HLA-B27 positivo [1].

A EA grave desenvolve comorbidades extras no esqueleto axial como também
defeitos na conducado cardiaca, regurgitacdo adrtica, sequelas neuroldgicas, fibrose
pulmonar, amiloidose e artrite psoriatica [2,3] e a uveite anterior aguda demonstrada em
20% a 30% dos pacientes sendo a mais comum a incidéncia extra-articular [4]. A
etiologia da (EA) encontra um forte componente genético. Mdltiplos alelos ja foram
descritos como possiveis alvos de mutacdes envolvidos na (EA) [5]. Contudo, a principal
mutacao responsavel pela doenca € no gene codificante de superficie celular HLA-B27
das células apresentadoras de antigeno. O defeito no dobramento de HLA- B27, por sua
vez, acarreta um estresse no reticulo endoplasmatico celular, culminando na producao
inicial de Interleucina -23 e posteriormente de Interleucina -17, que gera as
manifestacdes articulares caracteristicas da doenga, alterando a atividade de
osteoblastos e osteoclastos [6].

Os pacientes portadores de (EA) apresentam sintomas axiais como dores em

regido lombar de carater inflamatério e sintomas periféricos como artrite, entesite e
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dactilite. A sintomatologia inicial se apresenta com lombalgia noturna de forma insidiosa
persistente com o repouso, mas apresentando alivio das dores com a préatica de
atividade fisica. Um estudo multicéntrico brasileiro relacionado as espondiloartrites
incluindo a (EA) descobriu que os pacientes que tiveram o inicio da doenca antes dos
40 anos apresentavam sintomas axiais na coluna vertebral, ja os pacientes que
apresentavam os sintomas periféricos se mostravam numa fase mais tardia e eram
predominantemente mulheres [7].

O principal instrumento diagnéstico para a (EA) é encontrado nos critérios ASAS
(Assessment of Spondylo Arthritis International Society) e os critérios de Nova York, e o
paciente deve apresentar as seguintes caracteristicas: sacroiliite radiografica, lombalgia
e reducdo da mobilidade axial e algumas caracteristicas de espondiloartrites que sao:
uveite, HLA-B27, entesite, dactilite, doenga de Crohn, proteina C reativa
quantitativamente elevada, artrite, lombalgia inflamatoria, psoriase, boa resposta a anti-
inflamatdrios néo estereoidais e histéria familiar [8].

Para a avaliagdo da atividade de doenca, progresséo da doencga e prognéstico
utilizam-se dois principais instrumentos: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI) e o Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) [9].

Durante o processo de glicolise, a glicose é convertida em piruvato e este
composto, sob condi¢des aerdbias, é transformado em acetil-CoA para integrar o ciclo
de Krebs e assim gerar energia. Contudo, em situacdo anaerdbia, o piruvato é
convertido em lactato via enzima lactato desidrogenase (LDH). Este acido, em solucéo
aquosa, € dissociado em H+ e lactato [10]. O lactato pode ser produzido pela
musculatura esquelética, cérebro, pele, medula da adrenal e em varios outros érgdos e
em células, como nos eritrécitos, que inclusive s6 utilizam da via anaerdbia para a
obtencdo de energia. Figado, coracao e rins normalmente utilizam o lactato presente no
sangue, mas em situacdes de extrema privacdo podem produzi-lo também [11].

Espondiloartrites (EpA) correspondem a uma parte das doengas reumaticas com
origem imunolégica e padrao familiar, acometem principalmente o esqueleto axial,
assim como articulagdes periféricas e enteses, majoritariamente em membros inferiores.
Espondilite anquilosante, artrite reativa e artrite psoriatica sdo exemplos importantes de
(EpA) [12].

A literatura relata que o lactato esta possivelmente envolvido com mecanismos
autoimunes e alguns estudos demonstraram uma atividade modulatéria sobre as células
T, como, por exemplo, na migracdo das células TCD4 e TCDS8, que é inibida por
derivados do lactato. Ainda quanto a atividade sobre estas células, constatou-se que o
TCD8+ perde sua atividade citolitica em presenca de lactato e o TCD4+, em contato

com lactato de soédio, comeca a expressar IL-17, importante interleucina pré-
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inflamatéria. Na artrite reumatoide ja se sabe da existéncia de quantidades significantes
de lactato no liquido sinovial [13].

Todavia, estudos relacionando ao papel do lactato nas espondiloartrites
mostram-se escassos, validando assim a busca por mais conhecimentos nesta area.
Lactacidemia é o nivel de lactato encontrado no sangue capilar. Os valores de referéncia
de normalidade do lactato devem se apresentar entre 1,0 e 1,8 mmoles/I realizando-se
as avaliacBes em puncéo capilar [14], em que os valores séricos elevados, acima de 1,8
mmol/l, sdo indicativos de hiperlactacidemia e valores abaixo de 1,0 mmol/l sédo

considerados hipolactacidemia.

Neste estudo observacional quantitativo ndo controlado, foram selecionados do
ambulatério de reumatologia do servi¢o de espondiloartrites do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana pacientes que apresentavam diagndéstico de
espondilite anquilosante. Todos preencheram os critérios propostos pela American
Society of Rheumatology; ASAS (Assessment of Spondylo Arthritis International
Society) e dos Critérios de Nova York. Foram avaliados os prontuarios dos pacientes
para verificacdo da existéncia da doenca e os exames laboratoriais relacionados, o
exame da Proteina C Reativa (PCR) com valores de normalidade até 0,3 mg/dL, e em
processos inflamatérios leves entre 0,3 mg/L até 1,0 mg/L que em relacdo ao ASDAS
(Disease Activity State) nos demonstrava a atividade da doenca que poderia se
apresentar inativa, moderada atividade, alta atividade e muito alta atividade.

Os pacientes do estudo eram do sexo masculino e feminino com idade entre 18
e 80 anos que aceitaram participar da pesquisa e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand sob o numero
13908819.1.0000.0096.

Os critérios de inclusao foram portadores de espondilite anquilosante com e sem
atividade clinica de doenca e que preencheram o0s questionarios especificos para
doenca; ja os critérios de exclusédo foram os pacientes descartados do estudo por fazer
uso de medicamentos, etilismo cronico e comorbidades que poderiam alterar os niveis
séricos do lactato tanto acima quanto abaixo dos valores de referéncia. Logo apés, foi
realizada uma anamnese na qual constavam perguntas relacionadas a doenca, e
aplicados dois questionérios especificos para a espondilite anquilosante, o BASDAI
(Bath Ankylosing Activity Index) e o ASAS.
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Determinacéo do lactato

As coletas das concentra¢cbes dos niveis séricos de lactato nas amostras de
sangue capilar em pacientes com espondilite anquilosante foram realizadas por
perfuracdo cutdnea transdérmica in loco da porcdo digital utilizando as lancetas
descartaveis Accu-Chek Soft Clix Pré, estéreis, seguindo as normas da vigilancia
sanitaria em vigéncia. Colocou-se uma gota de sangue sobre uma tira de teste de lactato
BM-Lactate com reagente especifico da Roche Diagnostics Brasil em um Unico
momento do dedo indicador, introduzindo a tira em um aparelho que realiza a fotometria
de reflectancia (Accutrend Lactate, Roche Diagnostics Brasil). Apés a perfuragéo, foi
aguardado o aparecimento da primeira gota de sangue, a qual foi imediatamente

submetida a avaliag@o do lactato em 60 segundos em mmoles/L.

Andlise estatistica

Além das andlises descritivas, foram realizados testes inferenciais. A analise
estatistica e os gréficos foram realizados pelo software estatistico R (R Core
Team,2020), verséo 3.6.3. Testes ndo parameétricos realizados foram de Kruskal-Wallis

e o teste de t de Student para amostras.

Resultados

O estudo apresentou uma amostra de 51 pacientes homens (n = 30) e mulheres
(n = 21), faixa etaria entre 19 e 80 anos, diagnosticados clinicamente com espondilite
anquilosante. Os participantes foram avaliados de acordo com 0s critérios propostos
pela American Society of Rheumatology e pelos critérios do ASDAS que relaciona o
grau de atividade da doenga como inativa em moderada atividade, alta atividade e muito
alta atividade.

A tabela | apresenta a analise descritiva em relacdo ao nimero de casos, a
idade, a proteina C-reativa absoluta e aos valores do lactato absoluto agrupados e
separados, sendo avaliados a média, valores minimos e maximos e desvios padroes.

Os dados apresentados abaixo na figura 1 estdo relacionados ao
comportamento da lactacidemia absoluta em homens e mulheres com espondilite
anquilosante em 100% dos casos (n = 51). A lactacidemia se comportou nos pacientes
com a doenca 90,20% acima, 1,96% na normalidade e 7,84% abaixo dos valores de

referéncia que ficam entre 1,0 e 1,8 mmoles.
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Tabela | - Analise descritiva dos pacientes com espondilite

Analize EA EA EA PCR Lact Lact Lact

descriiva Absoluto Homens  Mulheres Absoluta (Mmoles) [(Mmoles) (Mmoles)
[H-) [idade) (idade) [H-1) Absoluta Homens Mulheres
(idade) [PCR)

Numero de 51 30 M 51 51 30 21

caAs0s

Media + 500125 502117 497+139 1 /3x3 464 3162101 3,033x0920 330109

Dp (1979  (30-70) (1067} 0,019-15,110) (1,456} (1,7-49) (1,458}

[min-mdx)

EA = Espondilite Anquilosante; Lact = Lactacidemia

LACTATO
90,2004

100,009
T 50,00%
=
= 1,960 7.8404
£ 000%
3 Adma Normal Abaixo

Valores de Referéncia

Figura 1 - Lactacidemia absoluta

A figura 2 relata o comportamento da lactacidemia em homens (n = 30) e
mulheres (n = 21) separados em dois grupos. Os dados apresentados demonstram o0s
niveis séricos do lactato mais elevados em mulheres. Por meio do teste t student
apresentou o valor de p = 0.23, néo relatando significancia estatistica, demonstrando o
valor de (p = 0.05). O resultado mostra que néo existe uma relagao entre a espondilite

anquilosante e os niveis séricos do lactato.

Lactacidomia (Lactaln

Homans MuFaron

Figura 2 - Comportamento da
lactacidemia em homens e mulheres

A andlise inferencial da lactacidemia absoluta correlacionada as atividades de
doenca inativa, moderada, alta e muito alta nos pacientes agrupados, citados na figura

3, demonstra que o resultado da lactacidemia se apresentou mais elevada na inatividade
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da doenca. O valor apresentado através do teste estatistico de Kruskal-Wallis foi de p=
0.73 ndo apresentando significAncia estatistica na relacdo entre 0s niveis de

lactacidemia com as atividades de doenga com valor de p = 0.05.

LactaCiemen |tk
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Figura 3 - Andlise inferencial da
lactacidemia absoluta correlacionada as
atividades de doenca inativa, moderada,
alta e muito alta

A analise inferencial da correlacdo entre a atividade de doenca absoluta com o
resultado do exame da proteina C reativa (PCR) absoluta encontra-se na figura 4. O
teste de Kruskal Wallis demonstrou um valor p = 0,001 com significAncia estatistica de
p < 0,05. Foi aplicado o teste de comparagdes multiplas. Demonstrando uma forte

significAncia dos valores da proteina C reativa e a doenca.
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Atividade de Doenca Absoluta

Figura 4 - Analise inferencial da correlagdo entre os testes de
proteina C reativa e a espondilite anquilosante

Discussao

E consenso que o lactato é um componente fisiolégico e bioquimico produzido

de forma natural pelo organismo, encontrado no sangue, masculos, tecido adiposo e em
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processos inflamatérios e em doencas de carater especifico que alteram o metabolismo
da glicose, que é produzido por meio do processo da glicogendlise e da glicélise [15].
As alteracdes dos niveis do lactato estédo relacionadas a varios fatores que podem ser
encontrados em doencas especificas e também durante a atividade fisica [16]. A
lactacidemia é definida pelos niveis de lactato sanguineo, sendo seus valores de
normalidade entre 1,0 e 1,8 mmoles/I. A hiperlactacidemia acontece quando os niveis
de lactato estdo acima dos valores de referéncia e hipolactacidemia quando os niveis
estdo abaixo [14]. A espondilite anquilosante é uma doenca classificada no grupo das
espondiloartrites, considerada uma doenca incapacitante de carater cronico e
inflamatdrio [1] e estd4 envolvida com os mecanismos autoimunes numa relagdo de
atividade modulatdria sobre as células T. Estudos anteriores na area da reumatologia
relacionam o0s niveis de lactato em quantidades elevadas significantes em liquido
sinovial na artrite reumatoide [13]. Em relagdo ao comportamento do lactato basal, no
presente estudo, observou-se que os valores obtidos na andlise in loco em repouso nos
pacientes com espondilite anquilosante se apresentaram elevados em relacdo aos
valores de referéncia em ambos os sexos. No entanto, as mulheres apresentaram 0s
niveis de lactato mais elevados que os homens, ainda assim ndo demonstraram uma
forte significancia estatistica.

Esse fato ndo se relaciona aos estudos anteriores gue demonstraram alteracfes
do lactato em processos inflamatérios [13], pois a espondilite anquilosante apresenta-
se etiologicamente como uma doenca inflamatéria. Segundo pesquisa relacionada ao
lactato e aos processos inflamatérios [13], identifica-se que o ambiente acido se
apresenta como uma caracteristica de locais inflamatérios. Esses processos
inflamatérios estdo presentes em doengas como a sinovite artritica, placas
ateroscleréticas e em pequenos locais tumorais onde repercutem alteracfes na
lactacidemia, pois esta envolvida como produto da glicélise que, em condi¢bes de
hipdxia, atua na modulagdo da resposta imune-inflamatéria. O processo fisiol6gico
metabdlico do lactato atua como inibidor da mobilidade das células T, o qual interfere
no processamento da glicolise necesséria para a migracao das células T, faz com que
essas células produzam mais citocinas pro-inflamatérias IL-17 e repercutem numa
perda da atividade citolitica em processos inflamatorios cronicos [13].

Os pacientes diagnosticados com a doencga, por meio de critérios diagnésticos
do ASDAS (Ankylosing Spondylits Disease Activity Score), podem se encontrar nos
escores de atividade de doenga como inativa, moderada, alta e muito alta [9]. Quando
analisamos os niveis de lactato basal, os testes realizados demonstraram que o0s niveis
de lactato se mostraram mais elevados em todos os niveis absolutos da doenca entre

homens e mulheres pareados, com uma maior evidéncia nos pacientes com a doenca
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inativa, mas ndo apresentando significaAncia da doenca com a lactacidemia. A proteina
C reativa (PCR) faz parte dos critérios diagnosticos dos niveis e graus da doenca em
que os pacientes espondiliticos se encontram. A avaliagdo realizada entre o PCR e 0
lactato absoluto correlacionados, bem como analisados separadamente entre homens
e mulheres, ndo se mostrou significante, ndo tendo relacdo entre as alteracBes dos
niveis do lactato e os valores da proteina. Os resultados apresentados entre a relacéo
entre a PCR absoluta e a doenca absoluta criaram uma forte relacdo significativa no
estudo, quando os niveis da doenca se apresentavam mais altos, o nivel da proteina C
reativa encontrava-se mais elevado dentro dos seus valores de referéncia.

Observamos que, em outros estudos, a relagédo da proteina C reativa (PCR) com
a espondilite anquilosante € muito intensa em relacdo a atividade de doencga, cerca de
50% a 70% dos pacientes com a doencga ativa apresentaram elevacdo da PCR [17,18].
A correlacdo entre a doenga absoluta em homens e mulheres analisados isoladamente
néo apresentou significancia, apesar de os valores do lactato continuarem elevados de
acordo com a atividade da doenca. A proteina C reativa absoluta analisada relacionada
entre ambos os sexos separadamente ndo se demonstrou significante.

Tendo em vista os resultados apresentados em relacéo aos valores significativos
de p, sugerimos novos estudos com uma amostra maior de pacientes com espondilite
anquilosante e outras doencas autoimunes, com a adicdo de parametros que nos levem

a uma interpretacdo dos parametros metabodlicos em relacdo a lactacidemia.

Conclusao

Na amostra envolvida neste estudo, o lactato ndo apresentou relacdo com a
espondilite anquilosante. Apesar de os valores séricos do lactato se apresentarem
elevados em todos os pacientes da amostra e nas atividades clinicas da doenca, 0s
resultados ndo foram significantes. Existe a possibilidade de que o metabolismo destes
pacientes com a doenca esteja funcionando de forma anaerdbica, ou seja, sem 0 uso
do oxigénio, utilizando o processo da glicélise e apresentando metabolicamente o
lactato como produto final. Provavelmente o aumento dos niveis do lactato esteja
envolvido com o mecanismo de glicagdo que envolve o processo inflamatério
relacionado a glicose, e talvez, por esse motivo, essas alteracdes estejam relacionadas
ao processo inflamatério da doenga e os aumentos dos niveis séricos do lactato.
Sugerimos pesquisas a posteriori com uma amostra maior e investigacfes mais
aprofundadas no assunto que possam relacionar os niveis de lactato como um dos

marcadores para o diagndstico de processos inflamatorios.
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