Revista de Patologia do Tocantins 2020; 7(1):.27-32

E] ACESSO LIVRE

Citagdo: Marnatti JCC, Lunardelli A. (2020)
Utilizagdo do anion gap urindrio no
diagnéstico de acidose tubular renal.
Revista de Patologia do Tocantins,
7(1):27-32

Instituigdo: 'Biomédico.Centro
Universitario Ritter dos Reis (UniRitter).
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil.
2Farmacéutico Doutor. Professor do
Centro Universitario Ritter dos
Reis (UniRitter). Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, Brasil.

Autor correspondente: Prof. Dr. Adroaldo
Lunardelli, Laboratério de Analises Clinicas
do Centro Universitdrio Ritter dos Reis
(UniRitter), Rua Orfanotréfio 555, bloco C,
segundo andar, Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, Brasil. CEP 90840-440. Telefone:

32303333. E-mail:
adroaldolunardelli@gmail.com
Editor: Guedes V. R. Maedicina,

Universidade Federal do Tocantins, Brasil.
Publicado: 28 de junho de 2020.

Direitos Autorais: © 2020 Marnatti et al.
Este é um artigo de acesso aberto que
permite o uso, a distribuicdo e a
reproducdo sem restricdes em qualquer
meio, desde que o autor original e a fonte
sejam creditados.Conflito de interesses:
os autores declararam que ndo existem
conflitos de interesses.

DOI: 10.20873/uft.2446-6492.2019v6n2p27
Marnatti etal. | 27

REVISAO DE LITERATURA

UTILIZAGAO DO ANION GAP URINARIO NO DIAGNOSTICO DE

ACIDOSE TUBULAR RENAL

Urinary anion gap use on diagnosis of renal tubular acidosis

Julio Cesar da Costa Marnatti!, Adroaldo Lunardelli?

RESUMO

Introdugdo:A acidose tubular renal (ATR) é uma doenga obscura e de dificil
diagndstico, pois causa uma alteragédo no balango acidobasico do organismo. Devido
a complexidade dos mecanismos fisioldgicos que controlam o pH plasmatico e
urindrio, podendo ser de origem congénita ou adquirida, com sintomas que variam
conforme o tipo de acidose presente e acarretam num diagndstico complexo e
muitas vezes demorado. Objetivo: Revisar a literatura quanto a utilizagcdo e a
importancia do anion gap urinario (AGU) como ferramenta no diagnéstico das ATRs
e proporcionar um método investigativo para facilitar a identificacdo da acidose
renal. Materiais e métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura onde
foram acessadas as bases de dados Medline/Pubmed, Science Direct e Scielo.
Utilizou-se os descritores: acidose, tubular, renal e anion gap urindario, bem como a
combinagdo destas palavras. Resultados: Dos 151 artigos encontrados, foram
identificados 6 estudos que utilizam o anion gap urinario demonstrando o seu
potencial como ferramenta diferencial no diagndstico da acidose tubular renal.
Conclusao: O AGU consegue confirmar rapidamente a presenga da ATR eliminando
a possibilidade de perda extrarrenal do bicarbonato, como problemas
gastrointestinais ou em pacientes com acidose metabdlica hiperclorémica. O AGU
é uma ferramenta de grande valia diagndstica para as ATRs, ja que necessita de
informagdes de facil acesso ou previamente obtidas, apresenta um baixo custo e ha
possibilidade de diagndstico exato, desde que se leve em conta suas limitagdes.

Palavras-chave: Acidose tubular renal; bicarbonato; nefropatia.

ABSTRACT

Introduction: Renal tubular acidosis is an obscure disease with a hard diagnosis that
causes changes to the acid-balance of the organism. Due the complexity of the
physiological mechanisms that control both the plasma and urinary pH, which may
be of congenital or acquired origin and symptoms that vary according to the type of
acidosis present which leads to a complex and often time-consuming diagnosis.
Objective: The aim of this study was to review the literature on the use and
importance of urinary anion gap as a tool in the diagnosis of RTAs and to provide an
investigative method to streamline the identification of renal acidosis. Materials
and Methods: It is an integrative review of the literature where the
Medline/Pubmed, Science Direct and Scielo databases were accessed. The following
descriptors were used: renal, tubular, acidosis, urinary anion gap, and were used as
well as the combination of these words. Results: From the 151 articles found, 6
studies were identified that use the urinary anion gap demonstrating its potential
as a differential tool in the diagnosis of renal tubular acidosis. Conclusion: The AGU
can confirm the presence of ATR rapidly eliminating the possibility of extrarenal loss
of bicarbonate, such as gastrointestinal problems or in patients with
hyperchloremic metabolic acidosis. The AGU is a highly diagnostic tool for the ATRs,
since it requires information that is easily accessible or previously obtained,
presents a low cost and there is possibility of accurate diagnosis, as long as its
limitations are taken into account.

Keywords: Renal tubular acidosis; bicarbonate; kidney diseases.
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INTRODUCAO

Segundo dados de 2015 da National Kidney Foundation®, 10%
da populagdao mundial sofre de alguma doenga renal cronica
(DRC) e, em 2010, estima-se que 2,3 a 7,1 milhdes de pessoas
sucumbiram por doencgas renais em estagio final e outras 1,7
milhdes morreram por complicagGes originadas da insuficiéncia
renal aguda, com um total de 5 a 10 milhGes de pessoas
falecendo, anualmente, devido a complicagdes renais. Em
2010, mais de 2,62 milhdes pessoas, no mundo, realizaram
tratamentos como hemodidlise ou transplante renal para
permanecerem vivas, com a proje¢ao de que esse numero
dobre até 20302 Acredita-se, todavia, que esse numero
represente apenas 10% da populagdo que necessita de algum
tipo de intervengdo para sobreviver e, daqueles que estdo
sendo tratados, a maioria se encontra em apenas cinco paises:
Alemanha, Brasil, Estados Unidos, Itdlia e Japdo, sendo que
estas comarcas somam apenas 12% da populagdo mundial®2.
Conforme Lozano et al.? as doencas renais em 1990 ocupavam
a 272 posi¢do no ranking mundial de causas de mortes no
mundo e, em 2010, passaram a ocupar 182 posicao,
crescimento que sé havia sido observado anteriormente pelo
virus do HIV. Acredita-se que esses numeros continuem
subindo conforme a populagdo de paises em desenvolvimento
envelhega, bem como pela falta de instrugao popular acerca
das complicagbes renais e o dificil acesso a dados
epidemioldgicos. Doencas renais possuem alto custo associado
aos seus tratamentos, forcando paises desenvolvidos gastarem
de 2 a 3% do seu or¢gamento na area da saude no tratamento
de insuficiéncia renal, mesmo que aqueles que recebem o
tratamento representem menos de 0,03% da populagio®.

Os rins possuem um importante papel no equilibrio acidobasico
do organismo, uma vez que s3o responsaveis pela reabsorgao
do bicarbonato (HCOs") na porg¢do proximal dos tubulos renais
e pela secre¢do de acidos, principalmente o amonio (NH4*) na
porc3o distal dos ductos®. Defeitos nesses mecanismos levam a
um descontrole do potencial hidrogenionico (pH) urinario, que
podem ocasionar acidose tubular renal (ATR). Essa
nomenclatura é utilizada para descrever um grupo de doengas
renais raras que sdo caracterizadas por desequilibrio na
regulacdo acidobasica que podem ser de origem hereditaria ou
adquirida®>. As ATRs apresentam alteracdes ibnicas com
presenca de acidose metabdlica sem grandes alteragdes nas
fungdes renais, mantendo a taxa de filtracdo glomerular (TFG)
normalizada, com o distirbio tubular sendo responsavel pelo
desequilibrio do pH urinério®. As ATRs est3o classificadas em:
ATR distal (ATR 1) - E associada com a redugdo da excregdo de
ions de hidrogénio (H*) na por¢do distal do néfron resultando
em pH urindrio persistentemente elevado (superior a 5,5) e
acidose sistémica’.

ATR proximal (ATR ll) - Ocorre defeito na reabsorcdo de HCOs
na porg¢do proximal dos tubulos renais tornando o pH urinario
superior a 6,0. Grande parte dos casos de ATR proximal
ocorrem devido a disfungdo generalizada dos tubulos
conhecida como sindrome de Fanconi®,
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ATR proximal e distal (ATR 1ll) - Apresentando propriedades
das ATRs | e Il, é extremamente rara e se desenvolve devido a
mutag¢do no gene da anidrase carbonica tipo Il, que altera a
producdo e reabsorc¢io do bicarbonato urinario®.

ATR hipercalémica (ATR IV) - Sua principal causa é o
hipoaldosteronismo, que ocasiona redugdo da sintese,
liberagdo e secregdo de aldosterona ou devido a resisténcia do
6rgdo alvo. A aldosterona também medeia a reabsor¢do dos
ions sddio (Na*) em troca do ion potassio (K*) e do ifon
hidrogénio (H*) via antiporter; deste modo ocorre redugdo da
excrecdo de potassio, levando a hipercalemia seguida da
reducdo na excreta de 4cidos pelos rins®,

Apesar das ATRs serem pouco reconhecidas e com quase
nenhum dado epidemioldgico disponivel, elas contribuem para
as estatisticas de DRCs, pois estdo presentes em pacientes em
estado critico que muitas vezes ja apresentam - ou estdo
evoluindo - para a insuficiéncia renal’. E importante ressaltar
que, apesar do conhecimento das acidoses ha muitos anos,
ainda existe grande dificuldade em chegar a um diagndstico
que é, por muitas vezes, complexo e demorado?2.

Uma importante ferramenta no diagndstico dessas ATRs é o
calculo do anion gap urinario (AGU), pois ele proporciona um
valor estimado dos niveis de excregdao do NH4" através da soma
dos cations Na* e K* subtraido do principal anion, o cloreto (CI
)*3. O anion gap urindrio é calculado através da equacdo:

Anion gap urinario = ([Na*] + [K*]) = [CI]

As ATRs necessitam ser diagnosticadas de maneira exata e
rapida para o tratamento eficaz, visto que é possivel
desenvolver sintomas gravissimos, principalmente em criangas.
Deve-se formar uma linha de investigativa concisa e eficaz
através de testes de curta duracdo e que consigam eliminar
hipdteses. O intento deste designio é, portanto, investigar o
papel do AGU como opgdo diagndstica das ATRs.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa da
literatura com base na busca de artigos cientificos disponiveis
em diferentes bancos de dados. A busca foi realizada entre os
meses de janeiro e junho de 2019 nas bases de dados
Medline/Pubmed, Science Direct e Scielo, nos idiomas
portugués e inglés, abrangendo artigos publicados entre 2009
e 2019. Utilizou-se os descritores: acidose, tubular, renal, dnion
gap urindrio e as suas devidas combinagGes, bem como estes
unitermos na lingua inglesa (renal, tubular, acidosis, urinary
dnion gap). Foi adotado como critério de inclusdo as
publica¢Oes cuja tematica abordara os resultados da utilizagdo
do hiato ani6nico urinario para o diagndstico de acidose tubular
renal e/ou que demonstravam a importancia dele na
investigacdo das acidoses. Primeiramente, foram analisados
titulos e resumos dos resultados das buscas, sendo
selecionados aqueles estudos que contemplaram a tematica
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proposta, incluidos e lidos de forma detalhada. Foram excluidos
da selecdo os estudos realizados em animais. A andlise seguiu
referencial tedrico, incluindo a leitura exploratéria, seletiva,
analitica e interpretativa do material obtido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através das buscas realizadas e de acordo com os
critérios descritos anteriormente, foram encontrados 151
estudos (32 artigos na base de dados Science Direct, 126 na
base de dados Medline/Pubmed e 3 na base de dados Scielo).
Deste total, 89 estudos foram excluidos por restricio de
adequacgdo, restando 61 artigos potencialmente elegiveis.
Dentre estes, 6 trabalhos contemplaram os critérios de inclusdo
do presente estudo e sdo descritos na Tabela 1.

Autores Periédico e ano Ano

Alexander RT et al.8 Pediatric Clinics of North America 2019

Batlle D et al.36 Clinical Journal of the American Society of Nephrology 2018

Muthukrishnan J et al.3¢ Medical Journal Armed Forces India 2015

Sarma A32 Indian Journal of Endocrinology and Metabolism 2018

Soleimani M et al 31 American Journal of Kidney Diseases 2016

Yaxley J et al 30 Ochsner Journal 2016

Tabela 1 - Trabalhos selecionados e analisados no presente estudo
com respectivos autores, periddico e ano de publicagao

E necessdrio o conhecimento bésico dos mecanismos
fisioldgicos que participam do balanco acidobasico e quais
alteragdes sdo geradas quando deixam de exercer suas fungoes
pelos diferentes tipos de ATRs!. Um dos fatores que
atrapalham no seu diagndstico é a sua representagdo clinica,
que pode ser completamente assintomatica até situagdes mais
complexas com cdlculos renais, nefrocalcinose e quadros de
hipocalemia tdo severos que levam a morte. Seu progndstico é
semelhante a sua representacdo clinica, pois alguns pacientes
conseguem se manter com um tratamento minimo, e outros
evoluem a insuficiéncia renal em estagio terminal. Nestes
casos, as criangas sao as mais afetadas, tendo seu
desenvolvimento fisico e, possivelmente, psicoldgico
prejudicados porque geralmente desenvolvem a doenga por
causas primarias, desse modo, sofrem com as ATRs durante a
fase de crescimento®®. Criancas com ATR podem apresentar
baixo crescimento, deplec¢do de volume, fadiga ou letargia?®. As
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Tabela 2 - Causas e sintomas mais relevantes para cada tipo de acidose
tubular.

Acidose tubular distal: A porgdo distal dos tubulos é formada
40% de células intercaladas alfa responsaveis pela acidificagdo
e transporte ativo de H* para o limen do vaso, os outros 60%
sdo formados de células principais que contém bombas de
sodio e potdssio voltadas para o espaco intersticial e canais dos
mesmos ions para o lumen. Essa combinacdo de proteinas
ocasiona um gradiente negativo no interior do tlbulo
facilitando a acidificagdo da urina pelas células intercaladas
alfa'”. Existem duas varia¢cdes mais relevantes de ATR tipo 1: a
classica (que é um defeito nas células intercaladas alfa,
impedindo a secrecdo de hidrogénio) e a denominada voltagem
dependente (que é uma falha nos canais ionicos, logo, o
gradiente tubular se altera dificultando o transporte de H*)8,
Acidose tubular proximal: O tubulo proximal é responsavel por
90% do bicarbonato filtrado diariamente ser reabsorvido,
sendo que ndo ha uma proteina transportadora de HCOs', e que
enquanto no limen o bicarbonato de sédio (NaHCOs) esta
ionizado, as células presentes na porcdo proximal apresentam
proteinas antiporter de sdédio/hidrogénio e anidrase carbdnica.
Desse modo, o hidrogénio chega no Iumen, se liga no NaHCOs
formando acido carbonico (H2COs), que sera decomposto pela
anidrase carbdnica em gdas carbonico (CO2) e agua (H20),
moléculas de facil difusdao que entram na célula para o processo
gue ocorreu no lumen ser revertido, portanto o CO> sera
hidratado formando novamente H.COs que em seguida sera
retirado um H*, o qual retornara para o limen. O HCOs
formado por esse processo sera reabsorvido por
cotransportadores (proteina simporter) de HCOs3™ e K*, sendo
que qualquer defeito no mecanismo descrito ocasionard a
perda de HCOs" e, por conseguinte, aumento no pH urinario®®.
Acidose tubular hipercalémica: A ATR tipo IV apresenta
propriedades semelhantes a ATR distal, porém com uma
hipercalemia caracteristica que pode ser causada por
deficiéncia ou resisténcia a aldosterona, assim, ocorre
diminuicdo na secregdo de H* e K' e, consequentemente,
elevagdo do pH urindrio e prejuizo no funcionamento dos
canais de sodio e potassio, com a hipercalemia reduzindo a
amoniogénese?’,

A principal caracteristica da acidose tubular renal é a presenca
de acidose metabdlica de anion gap normal. Essa
particularidade é a principal motivacdo da busca por uma
acidose tubular renal. No célculo do anion gap (AG) é feito a
diferenca dos principais cations (Na* e K*) pelos principais
dnions (CI" e HCO3') presentes no plasma, formando a equagdo
demonstrada na Tabela 3.

i i a Valor de
causas e sintomas mais relevantes sdo relatadas na Tabela 2. Nome da equacio Equacio r de
referéncia
- Anion gap
_(ICF . - /
Tipos de Acidose tubular distal ou ATR Acidose tubular . Acldqse_tubular (AG) (Na*] + [K]) - ([CF] + [HCO51) 8-16 mEg/L
A . N - hipercalémica ou ATR
acidoses tipo | proximal ou ATR tipo Il tipo IV —
pe Anion gap urinario (INa*] + [K*T) - [CH 20 - 90 mEg/L
Causas Mutagdes hereditarias ou Mutagdes hereditarias ou  MutagGes hereditarias ou (AGU) 9
primarias somaéticas (ATP6V1P1, entre  somaéticas (SLC4A4, entre  somaticas (WNK4, entre Frach ad
outras). outras). outras) e [(IHCO] urinario X [creatinina] plasmatica) / ((HCOs] S10%
Sindrome de Sjogren, lupus Sindrome de Fanconi, Supressao adrenal, & bicarbonato plasmatico X [creatinina] urinaria)] X 100 -
Causas eritematoso sistémico, hepatites,  sindrome de Sjogren, hipertens&o, resisténcia a (FeHCOy)
secundarias cirrose biliar primaria, nefrotoxinas, sindrome  aldosterona, inibidores de Gap osmolar 80 - 150
nefrotoxinas, artrite reumatoide, metabolica, angiotensina, DRCs, o 2 X ([Na*] + [K*]) + [ureia] / 6 + [glicose] / 18
medicamentos medicamentos. medicamentos. urinario mEg/iL
Raquitismo, problemas de . . Gradiente de
crescimento, osteomalacia Osteomalécia, raquitismo, Hipotensao postural 4ssi inari 4 inari
Sintomas e e e e problemas de otan ipa nefrolillpase variam potassio ([K*] urinario / [K*] plasmatico) / (osmolaridade urinaria / 8-9 mEqiL
consequéncias T ' crescimento, letargia, gia, : transtubular osmolaridade plasmatica)
enfraguecimento muscular e s conforme a DRC presente.
respiracéo alterada. (TTKG)

arritmia.

DRC: doenca renal crénica.

K= ion potassio; HCOs- bicarbonato; Na*: ion sodio; CI-: ion cloreto
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Tabela 3 - Equagdes utilizadas no tangente ao diagndstico de acidose
tubular renal.

Um resultado elevado, em acidose metabdlica, significa
retencdo de acidos que ndo sdo compensados pelo Cl, como no
caso de cetoacidoses. Ja um AG normal (dentro do valor de
referéncia) indica queda no bicarbonato e aumento do cloreto
plasmatico. Essa representacdo se deve a perda
gastrointestinal de HCOs ou redugdo na reabsor¢do de
bicarbonato pelos rins, que também pode acarretar numa
excre¢do menor de amodnia. E preciso considerar que o
resultado do AG ndo leva em conta anions ndo mensurados,
como albumina e fosfato?'"22, Apés a confirmacdo de que ndo
ha perda gastrointestinal de bicarbonato, é crucial que seja
checado a medicagdo do paciente, pois como demonstrado por
Shiber??, em 2010, e Riveiro-Barciela et al.?*, em 2011,
medicamentos como o topiramato (inibidor da anidrase
carblnica) e o tacrolimus (imunossupresor que desativa as
bombas de Na*/K') modificam o funcionamento de
determinadas proteinas envolvidas no controle iGnico. Caso
haja presenca de tais medicamentos recomenda-se a reducgdo
da dosagem ou troca da medicagao e, em seguida, repetir os
testes anteriores (Figura 1).

Acidose metabdlica com
anion gap normal
Hipercloremia)

Checar se ndo ha
perda gastrointestinal
de HCOs-

St de
que interferem no balango
acidobasico

Verificar
medicagdo

Adequar dosagem ou
trocar medicamento

pH urinario < 5,5

investigar
hipoaldosteronismo
de ATR IV)

Acidose tubular distal
voltagem dependente

Auséncia de
medicamentos que
interferem no balango
acidobasico

Dosar HCOs-
plasmatico

f——»| Hipercalemia

PH urinario > 5,5

Acidose tubular
distal
AGU
positivo
| pH urinario
<55

mEg/L

—1

HCOs- > 22 l

HCOs- < 22
mEg/L

Realizar
AGU

AGU
negativo

dose de
NaHCOs-

Teste do l
NH.CI

AGU
negativo

Dosar HCOs-
na urina

Excregdo de
HCOs- > 15%

Figura 1 - Fluxograma de acordo com a ldgica usada na investigacdo
das ATRs. pH: potencial hidrogeniénico; HCOs3: bicarbonato; AGU:
anion gap urinario; >: superior a; <: inferior a.

Excregdo de
HCOs- < 15%

Acidose tubular
proximal

Repensar diagnéstico,
possivel ATR tipo IV

Assim, casos de hipercalemia e hipocalemia sdo vitais para o
diagnéstico correto, dado que em condi¢Ges de hipercalemia a
suspeita € da presenca de ATR tipo IV, com a maioria dos casos
ocorrendo por hipoaldosteronismo primario ou secundario.
Também é possivel, entretanto, que se trate de um caso mais
raro como ATR distal voltagem dependente, essa diferenciagdo
é feita pela titulagdo do pH urinario como visto na Tabela 4.

DOI: 10.20873/uft.2446-6492.2019v6n2p

Marnattietal. [ 30
[K]  [HCO.] [Na']
Tipos de pH pH . L L AGU -
sérico  sérico urinario [Aldosterona] [Améonia]
acidoses plasmatico urinario (mEqL) (mEqL) (mEqL) (mEgiL)
Acidose tubular
distal ou ATR <735 >55 <36 <10-20 40-200 >0 Normal Baixa
tipo |
Acidose tubular Levemente
distal voltagem <735 >55 =52 <10-20 >150 >0 clevado Baixa
dependente
>550u
<55se
Acidose tubular 0 HCOx N Na
proximal ou <735 estiver =36 12-18 a0 a0 Normal Normal
ATR tipo Il abaixo mensurado mensurado
do limiar
renal
Baixo ou
. Elevado elevado (varia
Acidose tubular
hipercalamica <735 <55 .52 .17 Mmesmoem <0 conforme 0 Normal ou
ou ATR tipo IV dietas de motivo do abaixo
restricdo hipoaldoste-

ronismo)

pH: potencial hidrogenidnico; K*: ion potassio, HCOs bicarbonato; Na*: fon sadio; AGU: &nion gap urinério;
>: superior a; <: inferior a

Tabela 4 - Comparagdo dos principais elementos alterados pelos
diferentes tipos de ATRs

Outra opgado, além do pH urindrio, é o gradiente de potdssio
transtubular (TTKG) com um resultado inferior a 4 mEqg/L
indicando problemas no transporte do K* e confirmando a ATR
voltagem dependente?>?’. Em estados de hipocalemia é de
extrema importancia a dosagem do HCOs" sérico; se o resultado
for normal, o préximo passo deve ser a realizagdo do AGU;
porém, quando abaixo do limiar renal, é recomendado medir o
clearence do bicarbonato. Esse exame é o padrdao ouro para
confirmagdo de ATR tipo Il e consiste em infundir uma solugdo
de bicarbonato de sodio e titular o HCOsz urindrio
acompanhando ao mesmo tempo seus niveis séricos, pois
quando ultrapassado o limiar renal, o bicarbonato volta a ser
filtrado e, portanto, se a excre¢do do bicarbonato ultrapassar
15% consegue-se comprovar a acidose tubular proximal. Outra
opgdo para o mesmo teste é fazer um comparativo da fragao
excretada de bicarbonato (demonstrada na Tabela 3) de hora
em hora até os niveis de HCOs  normalizarem: apresentando pH
superior a 7,5 ou excre¢do maior que 15%, é confirmatdrio para
ATR tipo Il; se em qualquer um dos métodos o resultado for
inferior a 15%, deve-se prosseguir com o uso do AGU?-2°,

Os estudos realizados por Yaxley et al.3° e Soleimani et al.?!
corroboram que o AGU é uma etapa imprescindivel no
diagndstico de ATRs tipo | e IV, pois ele serve como um
marcador substituto a titulagdo do anion NHs* agilizando o
diagndstico. Dessa forma, um AGU positivo apds o teste do
bicarbonato, determina que a depuragdo da amodnia esta
comprometida e confirma a acidose tubular distal. Outros
estudos reportam resultados similares de acidoses distais
usando métodos semelhantes com ou sem a necessidade de
exames mais complexos - como a osmolaridade urinaria - para
confirmar o resultado do AGU32%, Apesar dos beneficios, Batlle
et al.3® alertam que seu resultado é apenas uma estimativa e
deve ser observado com cuidado devido a quantidade de
anions ndo mensurados. Em vista disso, é necessario levar em
conta a TFG para uma correcdo, logo, seu resultado s6 pode ser
considerado fiel em pacientes que ndo estdo com insuficiéncia
renal aguda ou DRCs. Nesses casos, o calculo do gap osmolar
urindrio se torna uma opg¢ao mais interessante. Na situagao de
um AGU duvidoso ou negativo, sugere-se o teste padrdo ouro
para confirmagcdo de acidoses distais que é o teste do
carregamento de amonia (ou carregamento de acidos), onde o
paciente ingere cloreto de amonio com a refei¢do (ou recebe o
mesmo por infusdo intravenosa na dosagem de 0,1 g/kg
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corporal). Ainda existe uma terceira opgdao menos agressiva,
onde hd ingestdo de 40 mg de furosemida e 1 mg de
fludrocortisona, medicamentos que estimulam a secre¢do de
ions de hidrogénio, entdo a cada 3 horas, é mensurado o pH
sérico e urinario. Pessoas sauddveis conseguem eliminar o
acido plasmatico, contudo, os que apresentarem pH urinario
elevado ndo estdo conseguindo eliminar o acido presente no
sangue, sighificando uma ATR distal3®37,

Notadamente, os célculos utilizados para determinagdo de AG
e AGU diferem pela presenga — ou ndo — da concentragao de
bicarbonato (Tabela 3). Em urina relativamente acida, a
concentragdo de bicarbonato é essencialmente zero, e o seu
efeito no AGU, portanto, insignificante?®.

O AGU consegue confirmar rapidamente a presenca da ATR
eliminando a possibilidade de perda extrarrenal do
bicarbonato, como problemas gastrointestinais ou em
pacientes com acidose metabdlica hiperclorémica; e ainda
consegue indicar se ha uma possivel ATR distal, desse modo,
remove alguns obstaculos na busca do diagndstico'®3®, Para o
diagndstico de uma acidose proximal é necessario demonstrar
a perda maior ou igual a 15% de HCOs', e isso fica evidente
quando o pH urindrio estd alto e a concentragao de bicarbonato
plasmético estd normal ou um pouco baixo3**°. H&4 alta
prevaléncia de acidose metabdlica hiperclorémica em
pacientes em estado critico, logo, AGU pode ndo ser a melhor
alternativa devido a presenca de anions ndao medidos, como
corpos cetdnicos, por exemplo®l,

Novos métodos de diagndstico estdo surgindo gragas aos
avancos da biologia molecular como a descoberta dos genes
ATP6V1B1, ATP6VOA4 e SLC4AA1l que codificam proteinas
transportadoras de H* na porgdo distal dos tubulos. Apesar dos
avancos, acredita-se que o método mais usado para o
diagndstico ainda serd o laboratorial, pois exames moleculares
sd0 caros, pouco acessiveis e ainda em busca de otimizagao e
padronizagdo. Os exames laboratoriais sdao relativamente
baratos e bastante acessiveis, sendo um 6timo exemplo o AGU,

assim, a pesquisa molecular serd importante para o
aconselhamento genético de individuos afetados pelas
mutagdes* 42,
CONCLUSAO

As ATRs sdao doengas extremamente complexas e pouco
compreendidas, sendo sua principal caracteristica, a acidose
metabdlica com anion gap normalizado por hipercloremia.
Podendo ser hereditérias ou adquiridas, apresentam um amplo
espectro de sintomas oriundos da alteragdo no funcionamento
de diversos mecanismos fisioldgicos, sendo necessario formar
uma linha de investigacdo para obtencdo de resultado
fidedigno em um tempo razodvel, pois as consequéncias de
uma acidose tubular renal podem ser severas, principalmente
em crianc¢as. Os avangos na biologia molecular proporcionam
uma opcdo para o diagndstico, porém, encontra-se ainda com
grandes limitagdes para a rotina diagndstica. O anion gap
urinario é, entdo, uma importante ferramenta nesta
investigacdo, eliminando perdas extrarrenais de bicarbonato e
diagnosticando a acidose tubular. O AGU é uma ferramenta de
grande valia diagndstica para as ATRs, ja que necessita de
informacdes de facil acesso ou previamente obtidas, apresenta
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um baixo custo e ha possibilidade de diagndstico exato, desde

que se leve em conta suas limitacdes (a fragilidade se acentua
conforme ha reducdo da taxa de filtragdo glomerular).
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