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Resumo 

A avaliação do estado redox plasmático, que consiste na 
determinação simultânea das concentrações plasmáticas de lactato, 
piruvato, acetoacetato e P-hidroxibutirato, é útil no rastreio das 
doenças hereditárias do metabolismo por défice energético. O 
seu doseamento exige rigorosas condições de colheita e 
processamento das amostras. Fez-se o estudo de 70 crianças sem 
doença metabólica com idades compreendidas entre 1.5 meses e 
15 anos, com o objectivo de determinar os valores normais da-
queles parâmetros bioquímicos na nossa população. Encontra-
ram-se os seguintes valores (média e desvio-padrão em mmol/L): 
lactato - 1.28 ± 0.46; piruvato 0,10 ± 0,03; corpos cetónicos 
totais - 0,11 ± 0,09; razão (3-hidroxibutirato / acetoacetato 2,9 
± 2,2). 

Os valores séricos do lactato em jejum eram significativa-
mente inferiores aos do pós-prandial (1.03 ± 0.26 vs 1.39 ± 0.34 
mmol/L). 

Palavras-Chave: Lactato, piruvato, corpos cetónicos, valo-
res normais, alteração do metabolismo energético. 

Summary 

Plasma Redox Evaluation in the Child 

Blood redox status evaluation is an important screening test 
for energy metabolism deficiencies. Accurate determination 
demands precise sample collection and processing. A control group 
of 70 children with ages ranging from 15 months to 15 years was 
studied, so that normal values for the biochemical parameters 
analysed could be established in our population. The following 
values were determinated (mmol/L): lactate - 1.28 ± 0.46; pyruvate 
- 0.10 ± 0.03; ketone bodies - 0,11 ± 0,09; P-hydroxybutyrate / 
acetoacetate ratio was 2,9 ± 2,2. 

Fasting serum lactate values were significantly lower than in 
the post-prandial period (1.03 ± 0.26 vs 1.39 ± 0.34 mmol/L). 

Key-Words: Lactate, pyruvate, ketone bodies, normal values, 
energy metabolism deficiency. 
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Introdução 

As doenças hereditárias do metabolismo energético 
(défices da piruvato-desidrogenase, do ciclo de Krebs e 
da cadeia respiratória mitocondrial) provocam frequente-
mente acumulação de lactato, piruvato e/ou corpos 
cetónicos (1, 2). 

A obtenção de energia a nível celular faz-se através 
de uma série de reacções (catabolismo) cujo denomina-
dor comum é a oxidação, isto é, a transferência de elec-
trões e protões para substâncias de potencial redox suces-
sivamente mais elevado até ao oxigénio (respiração celu-
lar). As reacções produtoras de energia estão quase sem-
pre ligadas a coenzimas (NAD+ e FADH), que são redu-
zidas nesse processo. A subsequente reoxidação do NADH 
e do FADH2  a nível da cadeia respiratória mitocondrial 
(com consumo de oxigénio e formação de água) permite 
o armazenamento de energia, sob a forma de ATP 
(fosforilação oxidativa) (3). 

Os quocientes NAD+/NADH e FADH/FADH2  tradu-
zem o estado redox intracelular: a sua determinação é da 
maior importância na avaliação das alterações do meta-
bolismo energético, hereditárias ou adquiridas. O quo-
ciente NAD-INADH pode ser avaliado indirectamente pela 
determinação das concentrações plasmáticas do lactato, 
piruvato, [3-hidroxibutirato e acetoacetato (4). 

O lactato e o piruvato são os produtos finais do 
metabolismo anaeróbico da glicose. O lactato, que é fun-
damentalmente a forma circulante, tem de ser convertido 
em piruvato para ser metalizado. A degradação oxidativa 
do piruvato através da via da piruvato-desidrogenase e 
do ciclo de Krebs leva à formação de dióxido de carbono 
e equivalentes redutores (NADH e FADH2) que são reoxi-
dados na cadeia respiratória, com produção de energia. 
No citoplasma, lactato e piruvato são interconvertíveis, 
através de uma reacção catalizada pela lactatodesidro- 
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genase (reacção 1), estando a sua propqrção relativa 
dependente da relação NAD+/NADH. 

Lactato + NAD+ <—> Piruvato + NADH (reacção 1) 

A concentração sanguínea do lactato resulta do equi-
líbrio entre a produção e o consumo. A produção do 
lactato ocorre principalmente na pele, glóbulos verme-
lhos, cérebro, medula renal e músculo. Cerca de dois 
terços do lactato circulante é substrato da neoglicogénese, 
enquanto o restante sofre oxidação (2). A utilização do 
lactato a nível tecidular varia em função do estado 
nutricional: em jejum transforma-se em glicose no fígado 
e no rim, enquanto no pos-prandial é oxidado nas mito-
condrias, sobretudo no miocárdio, músculo esquelético e 
rim. Pode ocorrer acumulação do lactato em resultado de 
colapso circulatório, hipóxia e outras condições com 
falência da respiração celular tais como estados de 
catabolismo, infecções, desidratação, etc. Assim, os 
níveis de lactato circulante diminuem no jejum e aumen-
tam no pos-prandial, após exercício muscular e em esta-
dos de hipóxia (2. 4). 

Os corpos cetónicos (beta-hidroxibutirato e aceto-
acetato) são sintetizados no fígado a partir dos ácidos 
gordos (libertados por lipólise do tecido adiposo) e dos 
aminoácidos cetogénicos (por exemplo: leucina) liberta-
dos pelo catabolismo muscular. São produzidos pelas 
mitocôndrias hepáticas e oxidados (cetólise) no músculo 
esquelético, miocárdio, rim e cérebro. O seu principal 
papel é servir como alternativa à glicose para a produção 
de energia, poupando-a a favor dos tecidos glicodepen-
dentes (cérebro, glóbulos vermelhos e medula supra-re-
nal) nas situações de jejum ou de exercício físico prolon-
gados. Os níveis de corpos cetónicos circulantes aumen-
tam assim nestas circunstâncias (3). 

Na mitocôndria o 13-hidroxibutirato e o acetoacetato 
são interconvertíveis, estando a sua proporção relativa 
dependente da relação NAD-INADH. 

I3-hidroxibutirato + NAD+ < 	> Acetoacetato + 
NADH (reacção 2) 

Dado que a reacção 1 é citoplasmática e a 2 
mitocondrial, os quocientes lactato/piruvato e beta-hidroxi-
butirato/acetoacetato traduziriam o estado redox citoplas-
mático e mitocondrial, respectivamente (5). 

O doseamento daquelas substâncias nos fluidos bio-
lógicos exige condições rigorosas de colheita e análise 
laboratorial se quisermos ter resultados fiáveis. De facto, 
os valores normais variam com a idade e são também 
influenciáveis por factores externos, nomeadamente a 
hipóxia tecidular local (6). 

Neste estudo fez-se a avaliação daqueles parâmetros 
bioquímicos no plasma sanguíneo de um grupo testemu-
nha com o objectivo de determinar os valores normais na 
nossa população. 

Material e Métodos 

Seleccionaram-se 70 crianças com bom estado geral 
e de nutrição, não sujeitas a terapêutica interferente com 
o metabolismo energético e submetidas a colheitas de 
sangue por outro motivo, após obtido o consentimento 
dos pais. Tinham idades compreendidas entre 1.5 meses 
e 15 anos, com idade média de 5.5 anos (mediana 4 
anos). Cerca de um terço (28 crianças) tinha tomado uma 
refeição nas 2 horas que precederam a colheita; 26 cri-
anças encontravam-se em jejum (nocturno ou >3 horas, 
no caso dos lactentes); o terço restante (26) encontrava-
se numa situação intermédia no que se refere à relação 
entre a hora da colheita e a da refeição anterior. 

Colheram-se, sem garrote, com o mínimo de «luta», 
2.5 ml de sangue a cada criança para tubo com EDTA e 
fluoreto de sódio. Diluiu-se imediatamente («à cabeceira 
do doente») 1 ml de sangue com 2 ml de ácido perclórico 
a 8g/dl, medidos com micropipeta. Os produtos foram 
imediatamente enviados (em gelo) para o laboratório, de 
modo a que o plasma fosse separado no mais curto espa-
ço de tempo. As amostras foram analisadas no mesmo 
dia ou congeladas a -20°C até serem processadas, num 
intervalo não superior a 72 horas após a colheita. 

O lactato, corpos cetónicos e glicémia foram deter-
minados no plasma. O piruvato foi doseado no sobre-
nadante do sangue desproteinizado. As determinações 
foram feitas por métodos espectrofotométricos semi-
automatizados: os valores de referência para cada parâ-
metro bioquímico estão reunidos no Quadro I (7-10). 

QUADRO I 
Estudo redox plasmático — valores de referência dos 

métodos usados no nosso laboratório (ref. 7-10) 

Lactato Piruvato 3-0H-But AcetoAcet 

(mmol/L) 0,33-1,33 0,03-0,08 0,02-0,29 0,02-0,04 

Analisaram-se os resultados no global e segundo três 
grupos etários: até aos 12 meses de idade, do 1 aos 6 e 
dos 7 aos 15 anos de idade. 

Das 28 crianças cuja colheita foi feita no período 
pos-prandial, 10 tinham idade inferior a 12 meses, 15 
tinha entre 1 e 6 anos de idade e 3, mais de 7 anos. Das 
26 crianças que estavam em jejum, 4 pertenciam ao pri-
meiro grupo etário, 9 ao segundo e 13 ao terceiro. 
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Para análise estatística foi utilizada a prova U de 
Mann-Whitney. 

Resultados 

No global (quadros II e III), encontraram-se os se-
guintes valores (média e desvio-padrão em mmol/L): 
lactato: 1.28 + 0.46; piruvato - 0.10 ± 0.03, sendo a razão 
lactato/piruvato de 13.5 ± 4.2; corpos cetónicos totais-
0.11 ± 0.09 e a razão P-hidroxibutirato/acetoacetato -
2.9 ± 2.2. 

QUADRO II 
Estudo redox plasmático em 70 crianças testemunho 

— valores do lactato e piruvato 

Total 
(n=70) 

<lA 
(n=17) 

1 - 6 A 
(n=29) 

7 - 15 A 
(n=24) 

Lactato (mmol/L) 
Média + DP 

1.28 ± 0.46 1.61 ± 0.48 1.25 ± 0.35 1.15 ± 0.48 

Piruvato (mmol/L) 
Média + DP 

0,10 ± 0,03 0,12 ± 0,03 0,09 ± 0,02 0,10 ± 0,04 

Lactato/Piruvato 
Média + DP 

13.5 + 4.2 14.3 + 3.3 13.8 + 3.5 12.6 + 5.4 

DP - desvio-padrão 

QUADRO III 

Estudo redox plasmático em 70 crianças testemunho 
valores dos corpos cetónicos 

Total 
(n=70) 

<lA 
(n=17) 

1 - 6 A 

(n=29) 

7 

(n=24) 

- 15 A 

Corpos cetónicos 
Média + DP 

0.11 ± 0.09 0.15 ± 0.10 0.12 ± 0.09 0.08 ± 0.06 

Hidroxibutirato 

Média + DP 

0,08 ± 0,08 0,12 ± 0,09 0,09 ± 0,08 0,06 ± 0,06 

Acetoacetato 
Média + DP 

0,03 ± 0,02 0,03 ± 0,02 0,04 ± 0,03 0,02 ± 0,01 

HB / AA* 

Média + DP 

2.9 + 2.2 3.2 + 	1.9 2.4 + 	1.6 3.1 + 2.8 

DP - desvio-padrão 
* Hidroxibutirato / Acetoacetato 

Os níveis plasmáticos médios de lactato (mmol/L) 
variaram inversamente com a idade (quadro II): 1.61 no 

grupo dos lactentes, 1.25 no grupo das crianças dos 1-6 
anos e 1.15 no dos 7 aos 15 anos. Para o piruvato encon-
traram-se os seguintes valores médios: 0.12, 0.09 e 0.10 
(mmol/L), respectivamente para os primeiro, segundo e 
terceiro grupos etários. Tanto para os valores do lactato 
como para os do piruvato verificou-se diferença com 
significado estatístico entre o primeiro e o segundo grupo  

etário (Z = -2.8/-2.9; p<0,01), mas não entre o segundo 
e o terceiro. 

O quociente lactato/piruvato mostrou valores médios 
de 14.3, 13.8 e 12.6, respectivamente para os primeiro, 
segundo e terceiro grupos, não se tendo verificado dife-
renças com significado estatístico entre eles. 

Tanto o somatório dos corpos cetónicos (0.15, 0.12 e 
0.08 mmol/L) como o quociente I3-hidroxibutirato/aceto-
acetato (3.2, 2.4 e 3.1) não mostraram diferenças estatis-
ticamente significativas entre os vários grupos etários. 

A influência da refeição está representada no quadro 
IV, que reúne os valores obtidos nas 54 crianças que 
tinham tido a última refeição nas 2 horas anteriores à 
colheita (n=28) ou se encontravam em jejum quando da 
mesma (n=26). Comparam-se os resultados obtidos em 
24 crianças do grupo etário dos 1-6 anos, 9 das quais 
fizeram a colheita de sangue em jejum e 15 no período 
pós-prandial. O valor do lactato em jejum (1.03 ± 0.26 
mmol/L) é significativamente inferior ao do pos-prandial 
(1.39 ± 0.34 mmol/L) (p<0.02), enquanto que o do 
piruvato é tendencialmente inferior (0.08 ± 0.02 vs 0.10 
± 0.02) (p=0.1) e o dos corpos cetónicos não apresentou 
diferença estatisticamente significativa (0.17 ± 0.15 vs 
0.10 ± 0.03). 

QUADRO IV 
Estudo redox plasmático em 54 crianças testemunho. 

Influência da refeição. (Os valores do jejum e do pos-prandial 
não se referem aos mesmos indivíduos) 

Total 
(n=54) 

1 - 6 A 
(n=24) 

Jejum / Pos-prandial 
JJ 

(n=26) 
PP 

(n=28) 
JJ 

(n=9) 
PP 

(1=15) 

Idade (Média - Anos) 6,9 3,2 4,1 3,3 

Lactato (mmol/L) 
Média 

1,24 1,48 1,03 1,39 

Piruvato (mmol/L) 
Média 

0,09 0,11 0,08 0,10 

Lactato / Piruvato 
Média 

14,2 13,1 12,7 13,5 

Corpos Cetónicos 
Média 

0,13 0,12 0,17 0,10 

HB / AA* 
Média 

3,6 3,0 2,9 2,5 

* Hidroxibutirato Acetoacetato 

Discussão 

A avaliação do estado redox plasmático através do 
doseamento dos níveis sanguíneos do lactato, piruvato e 
corpos cetónicos, tem, pois, sido considerado um método 
de rastreio das doenças do metabolismo energético 0-5). 
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Os métodos de doseamento habitualmente utilizados 
baseiam-se na medição espectrofotométrica da oxidação 
do NADH (para o piruvato ou o acetoacetato) e da redu-
ção do NAD+ (para o lactato e o hidroxibutirato). Dife-
rem na natureza e volume da amostra usada (sangue 
total, sangue após desproteinização, soro ou plasma) e no 
grau e natureza da automatização (6-10).  A avaliação das 
respectivas especificidade e sensibilidade no rastreio clí-
nico-laboratorial não é simples. Há que eliminar condi-
ções de hipóxia aquando da colheita (por exemplo: 
garrotagem do membro, exercício muscular intenso 
não controlado), de modo a evitar falsas hiperlacta-
cidémias (4). No caso particular da criança, sobretudo na 
mais jovem, a dificuldade em conseguir a colaboração 
para a colheita sem garrote é um factor a ter em conta, 
pelo que o recurso à veia jugular externa ou a catéter 
intravenoso (nas colheitas seriadas) é uma boa alterna-
tiva, como temos verificado na nossa prática clínica. 
Por outro lado, é conhecido que o piruvato e o aceto-
acetato são muito instáveis, transformando-se respectiva-
mente em lactato e acetona, e elevando falsamente os 
quocientes lactato/piruvato e beta-hidroxibutirato/aceto-
acetato. Para minimizar estes efeitos, usámos um ini-
bidor da glicólise (fluoreto de sódio) e a desproteini-
zação e/ou separação do plasma imediatamente após 
a colheita da amostra de sangue e o seu transporte em 
gelo (6-10). 

Os limites da normalidade dos parâmetros em discus-
são variam segundo os diferentes autores (2,4, 11) É assim 
de primordial importância estabelecer os valores normais 
para cada grupo de trabalho. 

A selecção de testemunhos nem sempre é fácil, já 
que a colheita de sangue a crianças saudáveis levanta 
questões éticas, nem sempre ultrapassáveis. Por isso optá-
mos pela subtração de um pequeno volume extra de san-
gue a crianças submetidas a colheita por outras razões, 
após concordância esclarecida dos pais. Saudubray con-
siderou como testemunhos doentes suspeitos de doença 
metabólica que foram submetidos por isso a prova de 
jejum de 24 horas e em quem foi excluida doença do 
metabolismo energético (4). 

Os nossos resultados são ligeiramente diferentes dos 
valores de referência representados no quadro I, nomea-
damente no que se refere aos valores do lactato e piruvato. 
Estes aproximam-se mais do do grupo etário dos 7-15 
anos. 

Fizémos a análise dos resultados segundo os 3 grupos 
etários publicados pelo grupo francês (4). A comparação 
deve ser feita com algumas reservas, já que estes fazem 
o doseamento dos quatro parâmetros no sobrenadante do 
desproteinizado (6). A diferença de metodologia pode 
explicar o quociente hidroxibutirato/acetoacetato muito 
mais elevado no nosso grupo do que no francês, onde  

foi sempre inferior a 1 no pos-prandial e não ultrapas-
sou 3,3 no jejum de 15 a 24 horas (4, 

 6). 

Tal como o grupo francês, encontrámos valores de 
lactato mais altos nas crianças mais jovens. Quanto à 
relação lactato/piruvato, podemos assumir como valor 
normal para a nossa população o de 10-20, conside-
rando-a anormalmente elevada a partir dos 25, como tem 
sido descrito por outros autores (2). 

É conhecido que a refeição constitui uma verdadeira 
«prova de sobrecarga» fisiológica para a maquinaria 
celular produtora de energia. Inversamente, no jejum há 
consumo do piruvato na neoglicogénese, sendo activada 
a cetogénese de modo a fornecer combustível alterna-
tivo aos tecidos periféricos. Estes efeitos são tanto mais 
óbvios quanto mais rica em hidratos de carbono for a 
refeição ou mais prolongado o jejum (12). Em face do 
pequeno número de alguns grupos-testemunha em condi-
ções de jejum ou pos-prandial, optámos por analisar o 
efeito do jejum apenas no de 1-6 anos. Como seria de 
esperar os valores médios do lactato (e do piruvato) no 
período pos-prandial são significativamente mais eleva- 
dos que em jejum. 

O jejum a que as nossas crianças foram submetidas 
raramente foi prolongado (geralmente inferior a 12 ho-
ras), o que poderá ter contribuído para que os valores em 
jejum não fossem muito diferentes dos do pós-prandial: 
— em jejum os do piruvato, foram inferiores e os dos 
corpos cetónicos superiores aos do pós-prandial, embora 
essa diferença não tenha atingido significado estatístico. 

Conclusão 

O estabelecimento de valores normais dos níveis 
sanguíneos de lactato, piruvato e corpos cetónicos numa 
determinada população clínico-laboratorial, quer em 
jejum quer no período pós-prandial, é fundamental para 
um eficiente rastreio das doenças do metabolismo 
energético. 
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