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O anion gap sérico é geralmente usado no diagnóstico diferencial de acidose metabólica em adultos e crianças. Acidoses com altos anions gap  são geralmente associados com acúmulo de ácidos orgânicos, sendo que,  acidose com um ânion gap normal está associado com acidose hiperclorêmica (usualmente causada por baixas taxas de bicarbonato devido problemas renais ou gástricos). Não é conhecida se a causa do anion gap no recém nascido é a mesma no adulto na ausência da acidose orgânica. Nem há dados de confiança, de qual anion gap, pode ser usado para distinguir os tipos de acidose metabólica durante a primeira semana de vida, quando a acidose metabólica é mais comumente causada pela imaturidade renal, por uma acidose metabólica hiperclorêmica ou por uma acidose lática. É importante distinguir estes dois tipos de acidose metabólica. A primeira é benigna e corrigida pela admnistração de base, enquanto, a última é indicativo de problema mais sério que usualmente requer manobras de urgência e terapias específicas.

O primeiro objetivo deste estudo foi determinar a taxa de anion gap sérico em recém nascidos sem acidose lática. O segundo objetivo foi determinar qual anion gap pode ser usado para distinguir recém nascidos que não apresentam acidose láctica na vigência de acidose metabólica. Para determinar o anion gap sérico em crianças sem acidose lática, é primeiro necessário determinar os limites da concentração de lactato sérico em comparação com recém-nascidos sem acidose metabólica.

MÉTODOS

O protocolo do estudo foi aprovado pelo the Committee on Research Involving Human Subjects at University Hospital, da universidade estadual de New York at Stony Brook. O consentimento dos pais foi obtido em formulário informativo, que deveria ser assinado pelos responsáveis dos pacientes que fariam parte do estudo. Todos os pacientes admitidos na Unidade de Terapia Intensiva foram acrescentados ao estudo apenas se suas condições clínicas requisessem cateterismo umbilical arterial, e consentimento informado dos pais 24h antes do nascimento; 74 crianças foram inseridas inicialmente no estudo; 11 dessas foram excluídas, pois não tinham simultaneamente eletrólitos séricos, concentração láctica, e as gasometrias  obtidas; 210 mensurações simultâneas de gasometria, eletrólitos séricos e concentração láctica foram obtidas de 63 pacientes na  primeira semana de vida.

Todas as amostras foram colhidas via cateter umbilical arterial. No cateter arterial foi feita uma infusão de 1U/ml de heparina sódica. Um mínimo de 1ml de sangue foi retirado antes de se colher a amostra, que seria usada para análise. Também foi prática nesta Unidade onde o estudo foi realizado só se fazer uso de aminoácidos intavenosos após o 4° dia de vida. Eletrólitos séricos e gasometria foram obtidos em crianças à medida que havia necessidade clínica e autorização dos responsáveis. Aproximadamente 0.5ml de todo sangue coletado foi usado para aferição de concentração de lactato obtido simultaneamente para o propósito do estudo. Essa amostra foi colocada em um tubo de ensaio com oxalato de potássio e sodium fluoride (b2951-85, Bectom Dickinson, Rutherford, NJ) e imediatamente colocada no gelo, centrifugada e separada. O plasma foi congelado até que fosse analizado o lactato, sempre antes de 24h. (estudos preliminares revelaram que essa técnica produziu resultados de lactato até antes de 24h). Concentração de lactato foi mensurada com um YSL model 27industrial analyzer (Yellow Springs Instruments, Yellow Springs, Ohio). Sódio, potássio, cloro e concentração de bicarbonato foram medidas no laboratório clínico do Hospital  com um Beckman Synchron CX- 7 (Beckman,Brea,Calif). Anion gap foi calculado como Na+ - (Cl- - HCO3-) ou  (Na+ + K+) –(Cl- + HCO3-). Não  houve diferença no resultado das duas equações em relação aos objetivos do estudo, exceto que o ânion gap foi mais alto na última equação.  Entretanto, apenas os resultados da última equação foram apresentados. A taxa referencial do Ânion gap para adultos usando o cálculo da primeira equação é entre 2 e 11 mEq/L. A média é de 6.9 mEq/L. O pH arterial, PaCO2, e BE foram medidos no laboratório da Unidade de Terapia Intensiva com o seguinte aparelho: Ciba-Corning 178 pH /blood gas analyser (Ciba-Corning Diagnostics, Medfield, Mass). Acidose metabólica foi definida com um BE ( 4mEq/L. Com o propósito de melhor analizar as amostras, as mesmas, foram agrupadas em acidose metabólica e acidose lática: grupo I, amostras sem acidose metabólica; grupo II, amostras com acidose metabólica, mas sem acidose lática; e grupo III,  amostras com acidose lática. Acidose lática foi definida como acidose metabólica associada com concentração sérica de lactato com 2 SD acima do nível sérico de lactato encontrado no grupo I.

A comparação dos dados foi feita com a análise da variação dos mesmos usando o The Newman-Keuls test.  Correlação entre as variáveis foi feita com a análise linear regressiva dos dados.

RESULTADOS 

Características dos pacientes:

Como o critério para a admissão no estudo foi o cateterismo umbilical arterial, feito segundo as necessidades clínicas dos pacientes, as crianças no estudo eram menores e mais doentes que a população geral do Serviço; 48 tiveram doença da membrana hialina, 4 tiveram um APGAR ≤ 3 no 5º minuto, 27 tiveram cultura positiva ou provável infecção sistêmica, 1 teve síndrome de aspiração meconial, 8 tiveram hemorragia intraventricular, e 4 com hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido.

Concentração sérica do lactato para amostras sem acidose metabólica (grupo I):

       Havia 89 amostras de sangue de 43 recém nascidos com BE( 4mEq/L. O significado aproximado do SD da concentração sérica  do lactato nesse grupo foi de 1.5 ± 0.8 mEq/L. Entretanto, a concentração do ácido lático varia  com a idade das crianças. Isso era necessário para definir a concentração normal do lactato para cada intervalo específico de idade. Uma elevada concentração de lactato foi definida como acima de 2 SD da concentração específica para cada idade. Para as crianças com menos de 48 horas de vida, uma elevada concentração de lactato foi definida como acima de 3.8 mEq/L, para crianças entre 48 e 96 horas foi de acima de 2.3 mEq/L, e para crianças acima de 96 horas de vida foi de acima de 1.5 mEq/L. Não houve relação entre concentração sérica de lactato e idade gestacional (r = 0.11).

Anion gap sérico para amostras sem acidemia láctica (grupos I e II):

        O desvio padrão aproximado no grupo I de amostras foi de 8 ± 4 mmol/L, e no grupo II (com 92 amostras de 33 recém nascidos) o desvio padrão foi entre 7 ± 4 mEq/L. Por não ter havido diferenças nesses dois grupos (p = 0.36 ANOVA-análise de variância) e por ser o objetivo do estudo definir o nível normal sérico do anion gap para crianças sem acidose lática, esses dois grupos foram combinados para um trabalho posterior. O SD aproximado da taxa sérica do anion gap para os grupos I e II combinados foi de 8 ± 4mmol/L. Entretanto o limite superior (± 2 SD) para o anion gap sérico em amostras sem acidose lática foi de 16mEq/L. O Anion gap correlacionou-se pobremente com a idade gestacional (r = 0.17), peso de nascimento (r = 0.21), e recém nascido pós-termo (r = 0.04).

Anion gap sérico para amostras com acidemia lática (grupo III, N =36 amostras de 20 recém nascidos):

A média das amostras de ânion gap sérico com acidose lática (grupo III) foi de 16 ± 2 mEq/L, que foi significantemente diferente das amostras dos grupos I (8 ± 0) e II (7 ± 0), P ( .0001 feitos por ANOVA. Entretanto, em 25 das 36 amostras com acidose lática (grupo III), o anion gap sem acidemia lática foi encontrado nas amostras com taxas ( 8 e (16 (grupos I e II).

Relação entre ânion gap sérico (e BE) e concentração sérica de lactato em amostras com acidose metabólica (grupos II e III):

Houve uma pobre correlação (r = 0.18) entre anion gap sérico e concentração sérica do lactato em amostras com acidose metabólica, mas sem acidose lática (grupo II). Por outro lado, o anion gap sérico era elevado junto a amostras com concentração lática (r = 0.18, P ( .0001) em amostras com acidose lática (grupo III). Entretanto, houve muita discrepância com a concentração sérica de anion gap nesse grupo, nenhuma amostra do grupo II teve o anion gap acima de 16 mEq/L, e apenas 4 amostras no grupo III tiveram anion gap abaixo de 8 mEq/L. Houve uma pobre relação entre (r = 0.11) entre  base excess e concentração sérica  de lactato no grupo II, mas houve uma melhor correlação entre as amostras do grupo III  (r = 0.57, P = .0002).

Prevendo acidemia lática:

Em recém-nascidos, criticamente doentes, na primeira semana de vida com acidose metabólica, o nível sérico de anion gap > 16 mEq/L foi altamente específico e teve um alto valor preditivo positivo para acidose lática, mas é pouco sensível. Um ânion gap sérico ( 8 foi altamente sensível e teve um alto valor preditivo negativo para acidose lática. 

DISCUSSÃO

A queda do anion gap ocorre se houver queda da concentração sérica de anions não mensurados ou queda da concentração sérica de cátions não mensurados. Em adultos e crianças, quedas significantes no anion gap geralmente ocorrem por queda da concentração de anions não mensurados, pois, a queda de cátions não mensurados é incomum. Na presença de acidose metabólica, um anion gap elevado geralmente indica uma acidose orgânica.

Nesse estudo o anion gap em recém-nascidos criticamente doentes sem acidose metabólica (e em recém nascidos criticamente doentes com acidose metabólica, mas sem acidose lática) foi achado semelhante ao que ocorre em adultos. Entretanto, a variabilidade do anion gap sérico foi de ± 2 SD para 16mmol/L em recém-nascidos criticamente doentes muito maior que a taxa em adultos. Essa queda da variabilidade ocorreu em parte, devido à diminuição de prevalência de anormalidades dos íons não mensurados em recém-nascidos prematuros. Outra possível explicação, é que a taxa de acidose metabólica em recém-nascidos criticamente doentes, não é tão alterada quanto nos adultos.

Essa grande variabilidade, um ânion gap ( 16 mEq/L na presença de acidose metabólica foi altamente específico e teve um valor preditivo positivo alto, mas não era sensível para acidose lática nos recém nascidos criticamente doentes desse estudo. Um anion gap ( 8 mEq/L teve uma alta sensibilidade e um alto valor preditivo negativo para acidose lática; 25 das 36 amostras com acidose lática tiveram ânion gap sérico de 8 a 16mmol/L. Um anion gap de 8 a 16 mEq/L não foi útil no diagnóstico diferencial da acidose metabólica em recém nascidos criticamente doentes.

Apesar da acidose lática ter sido definida baseada em amostras de recém-nascidos criticamente doentes nesse estudo, os níveis observados nos grupos I e II foram similares aqueles reportados para recém-nascidos pré- termos e termos. As amostras desse estudo foram colhidas de cateterismos umbilicais realizados segundo a necessidade clínica de cada paciente.Entretanto, esses achados não foram aplicados em recém-nascidos com pobre quadro clínico e acima de uma semana de vida. Entretanto, é nos recém-nascidos criticamente doentes durante a primeira semana de vida que a acidose lática é mais comum e a diferenciação clínica da acidose metabólica é mais importante.

Sem dúvida o ácido orgânico mais comum em recém nascidos é o ácido lático. Recém nascidos têm uma capacidade limitada de formar corpos cetônicos, e a intoxicação com ânions exógenos (salicilatos, metanol, etileno glicol) é rara. Entretanto, uma acidose metabólica com anion gap elevado, na ausência de lactato elevado deve ser prontamente investigada outras causas de acidose orgânica como resultados de erros inatos de metabolismo. 

Houve boa relação entre BE e acidose lática em recém nascidos com elevada concentração lática nesse estudo. Esses resultados diferem dos de Deshpande et al, que achou pobre relação entre BE e concentração sérica  de lactato em recém-natos que se encontram em ventilação mecânica. Essa discrepância ocorreu provavelmente ao fato de que Deshpande et al não distinguiu entre acidose lática e acidose hiperclorêmica. Nesse estudo em recém-natos com acidose metabólica, mas sem acidose lática, também houve pobre relação entre BE e concentração sérica do lactato. A concentração sérica do anion gap foi a mesma nesses recém-natos assim como nos recém-natos sem acidose metabólica, o que é consistente com suas acidoses metabólicas causadas pela imaturidade renal levando à acidose orgânica ou lática. 

Concluindo, um anion gap sérico > 2 SD em recém-natos criticamente doentes na presença de acidose metabólica na primeira semana de vida é altamente específica e preditiva para acidose lática. Acidose lática não é comum com anion gap abaixo do normal. Se o anion gap estiver 2 SD acima da média na presença de acidose metabólica, e a causa ou o significado clínico não é aparente, a concentração sérica do lactato deve ser mensurada.

PORTANTO: DIFERENÇA DE ANIONTES: ANION GAP

                   A diferença de aniontes é a maneira mais simples de mostrar o acúmulo de aniontes anormais (aniontes residuais ou não medidos: fosfatos, sulfatos, aniontes proteínas de ácidos orgânicos, como o lactato).

              

       VALOR NORMAL: Na presença de acidose metabólica, anion gap maior que 16 mEq/L é altamente predictivo de acidose láctica; anion gap menor que 8 mEq/L é altamente predictivo de ausência de acidose lática; valor entre 8-16 mEq/L não é útil no diagnóstico diferencial de acidose metabólica no RN criticamente doente. Quando há ACIDOSE com uma diferença de aniontes anormal, o valor desta diferença é habitualmente maior que 22 mEq/L, como por exemplo, na acidose láctica, em que há acúmulo de lactato não medido na cetoacidose (acúmulo de ácido ceto-acético) e etc. Uma acidose metabólica com anion gap elevado, na ausência de lactato elevado deve ser prontamente investigada outras causas de acidose orgânica como resultados de erros inatos de metabolismo. 
 Transformação das Unidades Internacionais em Unidades Tradicionais

	URÉIA

                X 0,06

 mmol/l                   g/L

2........................... 0,12

2,5.........................0,15

3............................0,18

5............................0,30

7............................0,42

7,5.........................0,45

15..........................0,90

25..........................1,50

30..........................1,80


	CREATININA

X 0,113

(mol                     mg/L

9...............................1

25.............................3

50.............................5,5

75.............................8,5

100...........................11

150...........................17

250...........................28

350...........................39,5

450...........................51


	ÁCIDO ÚRICO

X 0,168

(mol                  mg/L

50............................8

100........................17

150........................25

300........................50

400........................70

500.........................84

600........................101

1500......................250

2000......................340

	GLICOSE

                X 0,18

 mmol/l                   g/L

2........................... 0,35

3............................0,55

3,5.........................0,65

4,5.........................0,80

5,5.........................1

8............................1,40

11..........................2

15..........................2,70

20..........................3,60


	COLESTEROL

X 0,387

mmol                      g/L

2,5.............................1

3................................1,15

4................................1,55

5................................1,95

6................................2,30

7................................2,70

8................................3,10

9................................3,50

10..............................3,90


	TRIGLICERÍDEOS

X 0,875

mmol                  g/L

0,3..........................0,25

0,4..........................0,35

0,5..........................0,44

1.............................0,90

1,7..........................1,50

2.............................1,75

2,50........................1,20

2,80........................2,45



	FÓSFORO

                X 31

 mmol/l                  mg/L

0,5.............................15,5

0,75...........................23

1................................31

1,3.............................39

1,5.............................46,5

1,75...........................54,5

2,25...........................70

2,50...........................77

3................................93


	CALCIO

X 40,1

mmol                     mg/L

1,5...............................60

2..................................80

2,30.............................92

2,40.............................96

2,50...........................100

2,60...........................105

2,70...........................108

2,90...........................116

3,10...........................124


	BILIRRUBINA

X 0,585

(mol                  mg/L

5..............................3

15............................9

30...........................17

50...........................29

75...........................44

100.........................58

150.........................88

250.......................146

350.......................200




Valores que não mudam : Bicarbonato: mmol = mEq/L

                                             Cloreto:         mmol =  mEq/l

                                             Potássio:        mmol =  mEq/L

                                                     Sódio:             mmol =  mEq/L

Retirado da Rotina Médica da Unidade de Neonatologia

Hospital Port Royal,  Paris, França (2000)-Paulo R. Margotto

Fórmula: (Na+ + K+) – (ClHCO3)








