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Resumo

Apesar de comum, o hipoaldosteronismo hi-
poreninémico continua a ser uma entidade
sub-diagnosticada, com maior prevaléncia
em pacientes com diabetes mellitus. A do-
enga cursa com hipercalemia assintomdtica
acompanhada de acidose metabdlica hiper-
clorémica sem disfun¢io renal significativa.
O mecanismo fisiopatologico subjacente
nao é entendido em sua totalidade, mas
postula-se que a deficiéncia de aldosterona
(hipoaldosteronismo hiporeninémico) e/ou
a resisténcia a aldosterona no 6rgao-alvo
(pseudo-hipoaldosteronismo) possam  ser
responsaveis. O diagnéstico é fundamentado
em parametros laboratoriais. A estratégia te-
rapéutica varia de acordo com o mecanismo
fisiopatologico subjacente e a etiologia, mas
seu objetivo é normalizar o potdssio sérico.
O presente artigo relata dois casos e analisa
a literatura relevante sobre o assunto.

Palavras-chave: acidose; acidose tubular
renal; diabetes mellitus; hiperpotassemia;
hipoaldosteronismo.

ABSTRACT

Hyporeninemic hypoaldosteronism, de-
spite being common, remains an underdi-
agnosed entity that is more prevalent in
patients with diabetes mellitus. It presents
with asymptomatic hyperkalemia along
with hyperchloraemic metabolic acidosis
without significant renal function impair-
ment. The underlying pathophysiological
mechanism is not fully understood, but
it is postulated that either aldosterone
deficiency (hyporeninemic hypoaldoste-
ronism) and/or target organ aldosterone
resistance (pseudohypoaldosteronism)
may be responsible. Diagnosis is based on
laboratory parameters. Treatment strat-
egy varies according to the underlying
pathophysiological mechanism and etiol-
ogy and aims to normalize serum potas-
sium. Two clinical cases are reported and
the relevant literature is revisited.

Keywords: acidosis; acidosis, renal tubu-
lar; diabetes mellitus; hyperkalemia; hy-
poaldosteronism.

INTRODUCAO

As Acidoses Tubulares Renais (ATR) sio
formas de acidose metabdlica hiperclorémi-
cas relativamente frequentes. Sao entidades
subdiagnosticadas e pouco compreendidas
dada a complexidade dos mecanismos fi-
siopatoldgicos envolvidos. Caracterizam-se
pela ocorréncia de acidose metabdlica hiper-
clorémica, alteracoes hidroeletroliticas (so-
bretudo nos valores de potdssio) na ausén-
cia de compromisso significativo da fun¢io
renal. A taxa de filtragdo glomerular (TFG)
mantém-se relativamente preservada, sendo
a disfun¢do tubular a principal responsavel
pelas alteracdes observadas. Existem 3 for-
mas de acidose tubular renal:

e ATR 1 (ATR distal) - compromisso
da excrecdo distal de hidrogénio.

e ATR 2 (ATR proximal) - compro-
misso da reabsor¢do proximal do
bicarbonato filtrado.

e ATR hipercalémica - déficit ou resis-
téncia a aldosterona (ATR tipo 4 ou
hipoaldosteronismo) ou compro-
misso da reabsorc¢do distal de sddio
(ATR dependente de voltagem).

Nas ATR, é o comprometimento da
excrecdo de valéncias dcidas e/ou da pre-
serva¢ido de bicarbonato a nivel tubular
renal que estd na base da acidose.! Os
niveis séricos de potdssio variam com o
subtipo de ATR, estando elevados apenas
na ATR hipercalémica (incluindo a ATR
tipo 4).

A ATR hipercalémica é uma entida-
de subdiagnosticada, apesar de relativa-
mente comum. Estima-se que tenha uma
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incidéncia de 3.8% na populagdo internada com hi-
percalemia.? A sua apresentacdo clinica é frustre e
manifesta-se tipicamente varidveis graus de hiperca-
lemia, acidose metabdlica hiperclorémica sem dimi-
nuicdo significativa da taxa de filtracio glomerular.
Relembra-se que a hipercalemia secundaria ao com-
promisso da fungio renal exige que a TFG seja infe-
rior a 15 mL/min/1,73m?2.3 A hipercalemia e a acidose
metabodlica sdo habitualmente ligeiras (potdssio <
6,5 mmol/L e bicarbonato > 17 mmol/L), podendo
ser exacerbadas por episddios de lesdo renal aguda e/
ou iatrogenias medicamentosas.? Para além dos riscos
eletrofisiolégicos decorrentes da hipercalemia, desco-
nhecem-se outras consequéncias da ATR4 em si.

O hipoaldosteronismo e defeitos de voltagem tu-
bular distal sio os mecanismos fisiopatoldgicos pro-
postos como causadores da ATR hipercalémica.>* O
hipoaldosteronismo pode resultar da redugdo do esti-
mulo a libertagio de aldosterona (hipoaldosteronismo
hiporreninémico), da reducdo da sintese e secre¢ao de
aldosterona (heparina, hiper/hipoplasia congénita da
SR, adrenoleucodistrofia) e/ou da resisténcia de Or-
gdo alvo a aldosterona (pseudohipoaldosteronismo).’
Virios estudos com populacdes diabéticas verifica-
ram que estas apresentava valores de aldosterona e
renina inferiores ao esperado, particularmente nos
subgrupos com doenga renal diabética e neuropatia.

CAasos cLiNIcoS

Caso 1

Doente de 58 anos, do género masculino, com historia
conhecida de DM tipo 2 com 3 anos de evolugao, hiper-
tensdo arterial, dislipidemia, doenga corondria (submeti-
do a angioplastia e posteriormente bypass), doenga renal
cronica (DRC) estadio 3bA2 (TFG estimada de 40 mL/
min e albumindria ocasional de 160 mg/g) e doenca arte-
rial periférica. Encontrava-se medicado com linagliptina,
mononitrato de isosorbida, bisoprolol, dcido acetilsalici-
lico, alopurinol e rosuvastatina.

O doentefoireferenciadoa consulta de Endocrinologia
por DM tipo 2 em doente com DRC. Clinicamente, apre-
sentava uma pressio arterial de 136/90 mmHg e encon-
trava-se euvolémico sem edemas periféricos. Da primeira
avaliacdo analitica disponivel, salienta-se uma HbAlc de
6,8%, creatinina de 1,8 mg/dL (TFG estimada por CKD-
EPI de 41 mL/min/1,73m?), potassio de 6,5 mmol/L e
pH urinario de 5,5. Gasimetricamente, apurou-se acido-
se metabolica - pH 7.36; HCO, 18 mmol/L; Déficit de
bases 7,2, paCO, 32 mmHg, paO, 100 mmHg e hia-
to anidnico de 9). O gradiente transtubular de potdssio
(GTTK) encontrava-se diminuido - 3.93. Os valores da
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renina encontravam-se dentro dos valores de referéncia
(renina 2.4 uU/mL, valores de referéncia (VR) 1,1-16,5; e
aldosterona 6,9 ng/dL, VR 1-16). Realizou eletrocardio-
grama que ndo revelou alteragdes relevantes de novo e,
dada a estabilidade clinica e hipoaldosteronismo prova-
vel iniciou terapéutica com polistireno sulfonato de cal-
cio 2 vezes por dia, reforco hidrico oral, furosemida 40
mg/dia em associagdo a dieta pobre em potdssio.

Foi reavaliado 1 semana apds, tendo-se assistido
a uma melhoria analitica franca - K* 5,8 mmol/L e
HCO, de 20 mmol/L. Atualmente, 2 anos apés a
avaliacdo inicial, o doente encontra-se sob a resina
permutadora de fons 2x/dia e furosemida 40 mg por
dia, mantendo niveis de potassio controlados (dltimo
K* de 5,6 mmol/L e creatinina de 1,6 mg/dL) sem, no
entanto, se verificar normaliza¢gdo do GTTK.

Caso 2

Doente de 56 anos, do género masculino, com his-
téria conhecida de DM tipo 2 com 6 anos de evo-
lugdo, DRC estadio 3aA3 (TFG estimada de 47mL/
min/1,73m? e albumindria 3300 mg/g), hipertensio
arterial, dislipidemia, adenoma toxico tiredideo e do-
enca arterial periférica. Encontrava-se inicialmente
medicado com insulina glargina 1x/d (20 unidades ao
deitar), pentoxifilina, clopidogrel e perindopril.

Foiencaminhado paraaconsulta de Endocrinologia
por hipertireoidismo primario. Da avaliacdo analiti-
ca inicial, salienta-se hipercalemia (K* 6,1 mmol/L),
creatinina 1,8 mg/dL (TFG 42; habitualmente 47mL/
min/1,73m?) e gasimetricamente com pH de 7,35;
paO, 90mmHg; paCO, 42 mmHg; HCO, 23,2
mmol/L; Déficit de bases 2,6; Hiato anidénico de 10.
Nesse contexto, suspendeu perindopril e voltou 1
semana depois, tendo feito andlises que revelaram
persisténcia da hipercalemia (K* 6,21 mmol/L), pH
urindrio de 5,5, GTTK de 0,5 e valores de renina e al-
dosterona dentro dos valores de referéncia (renina 2,8
uU/mL, VR 1,1-16; aldosterona 2,2 ng/dL, VR 1-16).

Como estratégia terapéutica, adotou-se entio a restri-
¢do dietética de potassio, clorotalidona e polistireno sul-
fonato de calcio assistindo-se a uma normaliza¢io analiti-
ca. O IECA nio foi reintroduzido. Atualmente, 18 meses
apos a avaliacio inicial, o doente encontra-se com niveis
séricos de potassio controlados (ultimo K* 4,73 mmol/L)
e funcio renal estavel (TFG 50 mL/min/1,73m?).

DiscussAo

O hipoaldosteronismo hiporreninémico (HH) é a cau-
sa mais frequente de ATR hipercaliémica.® Surge tipi-
camente na 6°-7* década de vida e é mais prevalente



no género feminino.” A maioria dos doentes sofre de
diabetes mellitus e na maioria dos casos hd um com-
promisso ligeiro a moderado da taxa de filtrag¢io glo-
merular - entre 30-90 mL/min/1,73m?). O HH cursa
com hipercalemia cronica assintomdtica e em cerca de
50% dos casos com acidose metabdlica hiperclorémi-
ca.? O déficit de renina e perturbagdes primariamente
suprarrenais na sintese de aldosterona estdo na base
das alteracdes analiticas observadas, sendo a hiper-
calemia o que gera e perpetua a acidose metabdlica.

Os mecanismos propostos para a diminui¢ao da reni-
na sao: hipervolemia (que frena diretamente a libertagao
de renina); neuropatia diabética autonémica (em que hd
inibi¢do da conversio de prorenina em renina, redu¢do
da resposta adrenérgica a alteragdes posturais e inducdo
da dessensibilizagio beta-adrenérgica, afetando dessa
forma o funcionamento do aparelho justaglomerular) e
déficit de prostaglandinas (nomeadamente da prostaci-
clina, cujo déficit condiciona uma hipossecrecdo de reni-
na e um compromisso da conversao de prorenina em re-
nina). A acidose metabdlica resulta do compromisso da
amoniogénese e é em parte mediada pela hipercalemia.’

O diagnostico assenta na confirmagio de hipercale-
mia (K* superior a 5,2 mmol/L) acompanhada por aci-
dose metabolica hiperclorémica (pH tipicamente normal,
bicarbonato entre 17-20 mmol/L e hiato aniénico < 12
mmol/L) na auséncia de compromisso significativo da
“funcio renal” (TFG > 30 mL/min/1,73m?) ou de far-
macos hipercalemiantes (anti-inflamatérios ndo esteroi-
des, inibidores do eixo renina angiotensina aldosterona
(RAA), inibidores da calcineurina ou suplementos de
potdssio). O pH urindrio é tipicamente inferior a 5,3,
refletindo a capacidade distal de acidificacao preservada
que se revela quando a concentra¢do do tampao urinario
(NH4+) para as valéncias dcidas excretadas esta reduzida.

O impacto da hipoaldosteronemia (absoluta e/
ou relativa) a nivel tubular pode ser avaliado indi-
retamente com recurso ao gradiente transtubular de
potédssio (GTTK). Este gradiente revela a capacidade
secretOria tubular distal de potassio (ducto coletor)’ e
calcula-se com a seguinte férmula:

GTTK = (Potassio Urindrio x Osmolaridade
Sérica)
(Potéssio Sérico x Osmolaridade Urindria)

Na presenca de hipercalemia, é fisiologicamente
expectavel documentar um GTTK superior a 7, que
reflete um hiperaldosteronismo compensatério. Na
ATR hipercalémica o GTTK encontra-se inferior a
7.%% A sua variagdo com a terapéutica (por exemplo
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fludrocortisona) auxilia na distin¢do entre o déficit e
a resisténcia a aldosterona:

e Déficit de aldosterona: normalizacido precoce
(2-4h) do GTTK ap6s doses fisiologicas de
fludrocortisona (0,1 mg/dia).

e Resisténcia a aldosterona: normalizacdo tardia
(> 24h) do GTTK apds doses suprafisiologicas
de fludrocortisona (> 0,1 mg/dia).

Atendendo ao fato que a validade do GTTK tem
sido questionada por alguns autores, que consideram
que este cdlculo assenta em pressupostos incorretos,
formulas adicionais devem ser empregadas na investi-
gacdo de casos de hipercaliemia.”

Uma vez que na ATR hipercalémica hd um com-
promisso da amoniogénese renal, marcadores indire-
tos da excrecdo renal de amonia foram desenvolvi-
dos: Hiato aniénico (HAU) e Hiato osmolar urindrios
(HOU) (Tabela 1).

Em doentes sem perturbagdes funcionais tubula-
res, a acidose provoca normalmente uma redugio do
HAU e um aumento do HOU. Estas formulas tém, no
entanto, limitagdes. A determinacdo do HAU assenta
no principio de que a aménia excretada por via renal
se encontra ligada ao cloro. Um aumento da aménia
urindria é acompanhado por um aumento do cloro
urindrio e uma consequente redu¢io do HAU. O
HAU é, portanto, um surrogate da amonia urindria.

O HAU é, no entanto, pouco fidvel na presenca
de valores de Na* urindrio inferiores a 25 mmol/L
(frequentes em casos de lesdo renal aguda prerre-
nal), perante um aumento da excrecdo de anions nao
medidos (cetoacidose, terapéutica com bicarbonato,
D-lactacidemia, intoxicacdo com tolueno e parace-
tamol) bem como no periodo neonatal (fase em que
os anions ndo medidos sdo excretados em elevadas
quantidades).’

Nestas situacdes, o HOU podera ser mais fia-
vel. Este indice baseia-se no fato da amonia integrar
os anions nio contabilizados na OsmU calculada.
Perante uma acidose metabdlica, a amodnia urindria
aumentaria compensatoriamente, refletindo-se num
aumento do HOU. As limita¢cdes do HOU incluem
situagdes em que ha hiperexcre¢do de dnions que nio
se ligam a amonia (dlcoois e manitol) e infec¢oes do
trato urindrio (por bactérias que produzem urease
que catalisam a formagao de NH,*).”

Adicionalmente, o doseamento de renina e aldos-
terona sdo uteis na distingdo do mecanismo do hipo-
aldosteronismo subjacente (Tabela 2).
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TaBELA 1

VALORES DE REFERENCIA (VR) PARA O HIATO ANIONICO E OSMOLAR URINARIOS EM SITUACOES FISIOLOGICAS

SEM ACIDOSE (COLUNA DOS VALORES NORMAIS), EM SITUAGOES CLINICAS COM ACIDOSE METABOLICA SEM ATR
HIPERCALEMICA (COLUNA VR ACIDOSE) E VALORES ESPERADOS NA PRESENCA DE ATR HIPERCALEMICA

(coLuna ATR 1K+)

Formula Valores normais VR Acidose ATR 1 K+
Hiato anidnico urinario  (Na*U + K+U) - (CI'U) 20-90 mEg/L < 0 mEg/L > 0 mEag/L
OsmU medida -

Hiato osmolar urinario
OsmU calculada

80-100 mOsm/kg

> 100 mOsm/kg < 100 mOsm/kg

TABELA 2 ALTERACOES LABORATORIAIS TiPICAS NOS

DIFERENTES SUBTIPOS DE ATR HIPERCALIEMICA

Renina Aldosterona
Hipoaldosteronismo
hiporreninémico N N/
Hipoaldosteronismo
congénito isolado 1 N/
Pseudohipoaldosteronismo N '

(resisténcia a Aldosterona)

TABELA 3 RESUMO DOS ACHADOS LABORATORIAIS
TIPICOS DA ACIDOSE TUBULAR RENAL
HIPERCALIEMICA

HH PHA
K+ > 5, Tmmol/L
pH > 73
HCO,- 17-21 mmol/L
TFG 30-90 ml/min/1,73m?
GTTK <7
HAU > 0 mEaqg/L
HOU < 100 mOsm/L
Aldosterona N/ 7
Renina ativa N/| 1

A auséncia de nomogramas de aldosterona e reni-
na ajustados ao potdssio sérico sdo limitacdes a sua
valoriza¢do analitica nestas situagdes clinicas, ndo
sendo claros os pontos de corte para a determinagio
do “inadequadamente normal”. Perante a escassez
de dados dinamicos precisos, a excepcao do GTTK,
assume-se que os valores de referéncia da renina e al-
dosterona (ignorando o possivel fato de se encontra-
ram no limite superior ou inferior do normal e igual-
mente negligenciando a sua variagio com valores
basais) sao considerados atualmente como evidéncia
suficiente para a distin¢do entre a resisténcia e déficit
de aldosterona/renina como causa da hipercalemia.
Na Tabela 3 sdo resumidos os achados laboratoriais
da acidose tubular renal hipercalémica.

HH: Hipoaldosteronismo hiporreninémico; PHA:
Pseudohipoaldosteronismo; TFG: taxa de filtra¢do
glomerular; GTTK: gradiente transtubular de potds-
sio; HAU: hiato anidnico urinario; HOU: hiato osmo-
lar urinario.

As opgdes terapéuticas sdo limitadas e visam
normalizar calemia e acidose. Diferentes estratégias
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terapéuticas estdo descritas, variando com a gravida-
de clinico-laboratorial e etiologia subjacente:

Perante uma hipercalemia moderada de novo (K*
6,5-7,4 mmol/L) ou grave (K* > 7,5 mmol/L), o do-
ente devera ser gerido numa unidade de nivel 2 pa-
ra: realizagdo de eletrocardiograma, monitorizacao
eletrocardiogréfica, investigagio mais aprofundada
(confirmacdo laboratorial da hipercalemia com re-
curso ao ionograma sérico e urinario e investigacao
adicional da fungdo renal, hemograma, TSH, osmola-
ridade sérica e urindria e gasometria arterial.

Mediante necessidade, equacionar-se-4 o estudo
da aldosterona, renina, cortisol, digoxinemia, dcido
urico (lise tumoral), CK e mioglobina (rabdomiélise)).
O tratamento destes casos mais graves exige a corre-
¢ao da causa subjacente, a estabiliza¢gio membranar
miocardica (gluconato de cdlcio) e a instituicdo de
medidas que reduzam os niveis de potdssio circulan-
tes via a promogao da entrada de K* para o meio in-
tracelular (insulina, soro dextrosado, bicarbonato (se
acidose) e salbutamol) e/ou espoliacio de K* (resinas
permutadoras de fons, furosemida e hemodialise).!

Em casos de hipercalemia ligeira (K* 5,2-6,5
mmol/L) sem repercussdes eletrocardiograficas, o
tratamento em ambulatério com seguimento regular
podera ser equacionado. A estratégia terapéutica de-
penderd da causa subjacente:

Farmacos hipercalemiantes: Suspensdo do firmaco
se possivel. Caso a terapéutica causadora seja impres-
cindivel (ciclosporina em doentes transplantados por
exemplo), utilizam-se resinas permutadoras de ions
(polistireno sulfonato de sédio/calcio 1-3x por dia),
diuréticos (de al¢a ou tiazidicos), dietas pobres em
potdssio e, em extrema necessidade, fludrocortisona.!!

Hipoaldosteronismo hiporreninémico: Apesar da
causa subjacente ser uma caréncia de aldosterona, o
tratamento nio consiste necessariamente na fludro-
cortisona. Uma vez que os doentes afetados sofrem
frequentemente de hipertensdo arterial, DRC, doenca
coronaria (DAC) e insuficiéncia cardiaca (IC), a so-
brecarga de volume induzida pelos mineralocorticoi-
des seria potencialmente deletéria e contraproducente
nestes doentes. Como agravante, nestas situagoes a
terapéutica bloqueadora do eixo RAA (que melhora



o prognostico dos doentes com DRC, IC e DAC) é
frequentemente suspensa dado o seu potencial hiper-
calemiante. Verifica-se, portanto, que os doentes ndo
s6 ficam “expostos” aos estimulos neurohormonais
que geram, perpetuam e agravam a lesdo de 6rgdo
alvo (ativagdo do eixo RAA), como também ficam
sujeitos a uma sobrecarga (“toxica”) de aldosterona.
Como tal, o tratamento com fludrocortisona ¢ tipica-
mente reservado para casos refratdrios a terapéutica
com diuréticos (de ansa ou tiazidicos), dieta pobre em
potdssio e resinas permutadoras de fons. A dose de
fludrocortisona necessaria é geralmente suprafisio-
l6gica (0,2 a 1 mg de fludrocortisona/dia), podendo
refletir algum grau de resisténcia a aldosterona possi-
velmente associada.'?

Resisténcia a aldosterona: A terapéutica com fludro-
cortisona estd recomendada em doses 0,2 a 1 mg/d. Uma
excecdo interessante € a sindrome de Gordon (pseudohi-
poaldosteronismo tipo 2), no qual a hipercalemia resul-
ta do compromisso funcional do WNK4 (with no lysine
kinase 4) ou ganho funcional do WINKI1. As alteracoes
descritas causam ganho funcional do cotransportador
Na*-Cl' do tubulo contornado distal reduzindo o Cl' no
proprio néfron distal, além de diminuirem a oferta de Na*
para o ducto coletor, provocando um menor gradiente
elétrico nesses segmentos do néfron e, consequentemente,
uma menor secrecao tubular distal de K*. O tratamento
Obvio passa pela utilizagao de diuréticos tiazidicos."

Ambos o0s casos descritos representam casos tipicos
de hipoaldosteronismo hiporreninémico. Os doentes ndo
revelaram qualquer tipo de manifestagdo clinica e a ni-
vel laboratorial salientou-se a ocorréncia de hipercalemia
ligeira a moderada, compromisso moderado da fun¢io
renal e acidose metabdlica hiperclorémica. Constataram-
se diferencas nos valores do GTTK, encontrando-se este
valor mais proximo do que seria de esperar face a hiper-
calemia (> 7) no primeiro caso, em provavel relagio com
niveis mais elevados de aldosterona.

No entanto, em ambos, os niveis de aldosterona e
renina encontram-se inadequadamente normais face a
hipercalemia, revelando-se insuficientes para manter a
homeostasia ionica. O perfil hipertensivo com a neces-
sidade de multiplos firmacos para o controle da tensio
arterial, presenca de diabetes mellitus tipo 2 e auséncia de
clinica tipica, fazem com que o diagnéstico de insuficién-
cia corticossuprarenal seja pouco provavel. A terapéutica
com diuréticos e resinas permutadoras de ions revelou-
-se eficaz no controle da hipercalemia, que por sua vez
permitiu a resolucdo da acidose metabdlica e obtencio de
estabilidade analitica.

Diabetes mellitus and renal tubular acidosis
ConcLusAo

O hipoaldosteronismo hiporreninémico é uma entidade
subdiagnosticada frequente. Manifesta-se com hiperca-
lemia e acidose metabdlica hiperclorémica, na presenga
de funcdo renal (TFG) relativamente preservada e sem
sintomatologia especifica associada. Os riscos derivam
maioritariamente da magnitude da hipercalemia. E mais
prevalente na populagio diabética com compromisso li-
geiro a moderado da fungdo renal (DRC estadio 2-3). O
diagndstico é feito com recurso ao gradiente transtubular
de potéssio (GTTK) e doseamento da aldosterona e reni-
na plasmaticos. O tratamento tem como objetivo a nor-
malizacdo da calemia e estende-se desde a restricao dieté-
tica de potdssio, fludrocortisona e resinas permutadoras
de ions até a hemodidlise. Dada a escassez de estudos
dirigidos e subdiagnostico, intimeras duvidas persistem,
designadamente nas consequéncias a longo prazo (com
ou sem terapéutica) e tratamento ideal.
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