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Introdução

As Acidoses Tubulares Renais (ATR) são 
formas de acidose metabólica hiperclorêmi-
cas relativamente frequentes. São entidades 
subdiagnosticadas e pouco compreendidas 
dada a complexidade dos mecanismos fi-
siopatológicos envolvidos. Caracterizam-se 
pela ocorrência de acidose metabólica hiper-
clorêmica, alterações hidroeletrolíticas (so-
bretudo nos valores de potássio) na ausên-
cia de compromisso significativo da função 
renal. A taxa de filtração glomerular (TFG) 
mantém-se relativamente preservada, sendo 
a disfunção tubular a principal responsável 
pelas alterações observadas. Existem 3 for-
mas de acidose tubular renal:

•	 ATR 1 (ATR distal) - compromisso 
da excreção distal de hidrogênio.

Diabetes mellitus e acidose tubular renal hipercalêmica: 
relatos de caso e revisão da literatura

Diabetes mellitus and hyperkalemic renal tubular acidosis: Case 
reports and literature review

Apesar de comum, o hipoaldosteronismo hi-
poreninêmico continua a ser uma entidade 
sub-diagnosticada, com maior prevalência 
em pacientes com diabetes mellitus. A do-
ença cursa com hipercalemia assintomática 
acompanhada de acidose metabólica hiper-
clorêmica sem disfunção renal significativa. 
O mecanismo fisiopatológico subjacente 
não é entendido em sua totalidade, mas 
postula-se que a deficiência de aldosterona 
(hipoaldosteronismo hiporeninêmico) e/ou 
a resistência à aldosterona no órgão-alvo 
(pseudo-hipoaldosteronismo) possam ser 
responsáveis. O diagnóstico é fundamentado 
em parâmetros laboratoriais. A estratégia te-
rapêutica varia de acordo com o mecanismo 
fisiopatológico subjacente e a etiologia, mas 
seu objetivo é normalizar o potássio sérico. 
O presente artigo relata dois casos e analisa 
a literatura relevante sobre o assunto.

Resumo

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

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 clínical cases are reported and 
the relevant literature is revisited.
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•	 ATR 2 (ATR proximal) - compro-
misso da reabsorção proximal do 
bicarbonato filtrado.

•	 ATR hipercalêmica - déficit ou resis-
tência à aldosterona (ATR tipo 4 ou 
hipoaldosteronismo) ou compro-
misso da reabsorção distal de sódio 
(ATR dependente de voltagem).

Nas ATR, é o comprometimento da 
excreção de valências ácidas e/ou da pre-
servação de bicarbonato a nível tubular 
renal que está na base da acidose.1 Os 
níveis séricos de potássio variam com o 
subtipo de ATR, estando elevados apenas 
na ATR hipercalêmica (incluindo a ATR 
tipo 4).

A ATR hipercalêmica é uma entida-
de subdiagnosticada, apesar de relativa-
mente comum. Estima-se que tenha uma 
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incidência de 3.8% na população internada com hi-
percalemia.2 A sua apresentação clínica é frustre e 
manifesta-se tipicamente variáveis graus de hiperca-
lemia, acidose metabólica hiperclorêmica sem dimi-
nuição significativa da taxa de filtração glomerular. 
Relembra-se que a hipercalemia secundária ao com-
promisso da função renal exige que a TFG seja infe-
rior a 15 mL/min/1,73m2.3 A hipercalemia e a acidose 
metabólica são habitualmente ligeiras (potássio  < 
6,5 mmol/L e bicarbonato > 17 mmol/L), podendo 
ser exacerbadas por episódios de lesão renal aguda e/
ou iatrogenias medicamentosas.2 Para além dos riscos 
eletrofisiológicos decorrentes da hipercalemia, desco-
nhecem-se outras consequências da ATR4 em si.

O hipoaldosteronismo e defeitos de voltagem tu-
bular distal são os mecanismos fisiopatológicos pro-
postos como causadores da ATR hipercalêmica.3,4 O 
hipoaldosteronismo pode resultar da redução do estí-
mulo à libertação de aldosterona (hipoaldosteronismo 
hiporreninêmico), da redução da síntese e secreção de 
aldosterona (heparina, hiper/hipoplasia congênita da 
SR, adrenoleucodistrofia) e/ou da resistência de ór-
gão alvo à aldosterona (pseudohipoaldosteronismo).5 
Vários estudos com populações diabéticas verifica-
ram que estas apresentava valores de aldosterona e 
renina inferiores ao esperado, particularmente nos 
subgrupos com doença renal diabética e neuropatia.

Casos clínicos

Caso 1

Doente de 58 anos, do gênero masculino, com história 
conhecida de DM tipo 2 com 3 anos de evolução, hiper-
tensão arterial, dislipidemia, doença coronária (submeti-
do à angioplastia e posteriormente bypass), doença renal 
crônica (DRC) estádio 3bA2 (TFG estimada de 40 mL/
min e albuminúria ocasional de 160 mg/g) e doença arte-
rial periférica. Encontrava-se medicado com linagliptina, 
mononitrato de isosorbida, bisoprolol, ácido acetilsalicí-
lico, alopurinol e rosuvastatina.

O doente foi referenciado à consulta de Endocrinologia 
por DM tipo 2 em doente com DRC. Clinicamente, apre-
sentava uma pressão arterial de 136/90 mmHg e encon-
trava-se euvolêmico sem edemas periféricos. Da primeira 
avaliação analítica disponível, salienta-se uma HbA1c de 
6,8%, creatinina de 1,8 mg/dL (TFG estimada por CKD-
EPI de 41 mL/min/1,73m2), potássio de 6,5 mmol/L e 
pH urinário de 5,5. Gasimetricamente, apurou-se acido-
se metabólica - pH 7.36; HCO3

- 18 mmol/L; Déficit de 
bases 7,2, paCO2 32 mmHg, paO2 100 mmHg e hia-
to aniônico de 9). O gradiente transtubular de potássio 
(GTTK) encontrava-se diminuído - 3.93. Os valores da 

renina encontravam-se dentro dos valores de referência 
(renina 2.4 uU/mL, valores de referência (VR) 1,1-16,5; e 
aldosterona 6,9 ng/dL, VR 1-16). Realizou eletrocardio-
grama que não revelou alterações relevantes de novo e, 
dada a estabilidade clínica e hipoaldosteronismo prová-
vel iniciou terapêutica com polistireno sulfonato de cál-
cio 2 vezes por dia, reforço hídrico oral, furosemida 40 
mg/dia em associação a dieta pobre em potássio.

Foi reavaliado 1 semana após, tendo-se assistido 
a uma melhoria analítica franca - K+ 5,8 mmol/L e 
HCO3

- de 20 mmol/L. Atualmente, 2 anos após a 
avaliação inicial, o doente encontra-se sob a resina 
permutadora de íons 2x/dia e furosemida 40 mg por 
dia, mantendo níveis de potássio controlados (último 
K+ de 5,6 mmol/L e creatinina de 1,6 mg/dL) sem, no 
entanto, se verificar normalização do GTTK.

Caso 2

Doente de 56 anos, do gênero masculino, com his-
tória conhecida de DM tipo 2 com 6 anos de evo-
lução, DRC estádio 3aA3 (TFG estimada de 47mL/
min/1,73m2 e albuminúria 3300 mg/g), hipertensão 
arterial, dislipidemia, adenoma tóxico tireóideo e do-
ença arterial periférica. Encontrava-se inicialmente 
medicado com insulina glargina 1x/d (20 unidades ao 
deitar), pentoxifilina, clopidogrel e perindopril.

Foi encaminhado para a consulta de Endocrinologia 
por hipertireoidismo primário. Da avaliação analíti-
ca inicial, salienta-se hipercalemia (K+ 6,1 mmol/L), 
creatinina 1,8 mg/dL (TFG 42; habitualmente 47mL/
min/1,73m2) e gasimetricamente com pH de 7,35; 
paO2 90mmHg; paCO2 42 mmHg; HCO3

- 23,2 
mmol/L; Déficit de bases 2,6; Hiato aniônico de 10. 
Nesse contexto, suspendeu perindopril e voltou 1 
semana depois, tendo feito análises que revelaram 
persistência da hipercalemia (K+ 6,21 mmol/L), pH 
urinário de 5,5, GTTK de 0,5 e valores de renina e al-
dosterona dentro dos valores de referência (renina 2,8 
uU/mL, VR 1,1-16; aldosterona 2,2 ng/dL, VR 1-16).

Como estratégia terapêutica, adotou-se então a restri-
ção dietética de potássio, clorotalidona e polistireno sul-
fonato de cálcio assistindo-se a uma normalização analíti-
ca. O IECA não foi reintroduzido. Atualmente, 18 meses 
após a avaliação inicial, o doente encontra-se com níveis 
séricos de potássio controlados (ultimo K+ 4,73 mmol/L) 
e função renal estável (TFG 50 mL/min/1,73m2).

Discussão

O hipoaldosteronismo hiporreninêmico (HH) é a cau-
sa mais frequente de ATR hipercaliêmica.6 Surge tipi-
camente na 6ª-7ª década de vida e é mais prevalente 
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no gênero feminino.7 A maioria dos doentes sofre de 
diabetes mellitus e na maioria dos casos há um com-
promisso ligeiro a moderado da taxa de filtração glo-
merular - entre 30-90 mL/min/1,73m2). O HH cursa 
com hipercalemia crônica assintomática e em cerca de 
50% dos casos com acidose metabólica hiperclorêmi-
ca.2 O déficit de renina e perturbações primariamente 
suprarrenais na síntese de aldosterona estão na base 
das alterações analíticas observadas, sendo a hiper-
calemia o que gera e perpetua a acidose metabólica.

Os mecanismos propostos para a diminuição da reni-
na são: hipervolemia (que frena diretamente a libertação 
de renina); neuropatia diabética autonômica (em que há 
inibição da conversão de prorenina em renina, redução 
da resposta adrenérgica a alterações posturais e indução 
da dessensibilização beta-adrenérgica, afetando dessa 
forma o funcionamento do aparelho justaglomerular) e 
déficit de prostaglandinas (nomeadamente da prostaci-
clina, cujo déficit condiciona uma hipossecreção de reni-
na e um compromisso da conversão de prorenina em re-
nina). A acidose metabólica resulta do compromisso da 
amoniogênese e é em parte mediada pela hipercalemia.5

O diagnóstico assenta na confirmação de hipercale-
mia (K+ superior a 5,2 mmol/L) acompanhada por aci-
dose metabólica hiperclorêmica (pH tipicamente normal, 
bicarbonato entre 17-20 mmol/L e hiato aniônico < 12 
mmol/L) na ausência de compromisso significativo da 
“função renal” (TFG > 30 mL/min/1,73m2) ou de fár-
macos hipercalemiantes (anti-inflamatórios não esteroi-
des, inibidores do eixo renina angiotensina aldosterona 
(RAA), inibidores da calcineurina ou suplementos de 
potássio). O pH urinário é tipicamente inferior a 5,5, 
refletindo a capacidade distal de acidificação preservada 
que se revela quando a concentração do tampão urinário 
(NH4+) para as valências ácidas excretadas está reduzida.

O impacto da hipoaldosteronemia (absoluta e/
ou relativa) a nível tubular pode ser avaliado indi-
retamente com recurso ao gradiente transtubular de 
potássio (GTTK). Este gradiente revela a capacidade 
secretória tubular distal de potássio (ducto coletor)5 e 
calcula-se com a seguinte fórmula:

GTTK = (Potássio Urinário x Osmolaridade 
Sérica)

(Potássio Sérico x Osmolaridade Urinária)

Na presença de hipercalemia, é fisiologicamente 
expectável documentar um GTTK superior a 7, que 
reflete um hiperaldosteronismo compensatório. Na 
ATR hipercalêmica o GTTK encontra-se inferior a 
7.6,8 A sua variação com a terapêutica (por exemplo 

fludrocortisona) auxilia na distinção entre o déficit e 
a resistência à aldosterona:

•	 Déficit de aldosterona: normalização precoce 
(2-4h) do GTTK após doses fisiológicas de 
fludrocortisona (0,1 mg/dia).

•	 Resistência à aldosterona: normalização tardia 
(> 24h) do GTTK após doses suprafisiológicas 
de fludrocortisona (> 0,1 mg/dia).

Atendendo ao fato que a validade do GTTK tem 
sido questionada por alguns autores, que consideram 
que este cálculo assenta em pressupostos incorretos, 
fórmulas adicionais devem ser empregadas na investi-
gação de casos de hipercaliemia.7

Uma vez que na ATR hipercalêmica há um com-
promisso da amoniogênese renal, marcadores indire-
tos da excreção renal de amônia foram desenvolvi-
dos: Hiato aniônico (HAU) e Hiato osmolar urinários 
(HOU) (Tabela 1).

Em doentes sem perturbações funcionais tubula-
res, a acidose provoca normalmente uma redução do 
HAU e um aumento do HOU. Estas formulas têm, no 
entanto, limitações. A determinação do HAU assenta 
no princípio de que a amônia excretada por via renal 
se encontra ligada ao cloro. Um aumento da amônia 
urinária é acompanhado por um aumento do cloro 
urinário e uma consequente redução do HAU. O 
HAU é, portanto, um surrogate da amônia urinária.

O HAU é, no entanto, pouco fiável na presença 
de valores de Na+ urinário inferiores a 25 mmol/L 
(frequentes em casos de lesão renal aguda prerre-
nal), perante um aumento da excreção de aníons não 
medidos (cetoacidose, terapêutica com bicarbonato, 
D-lactacidemia, intoxicação com tolueno e parace-
tamol) bem como no período neonatal (fase em que 
os aníons não medidos são excretados em elevadas 
quantidades).9

Nestas situações, o HOU poderá ser mais fiá-
vel. Este índice baseia-se no fato da amônia integrar 
os ânions não contabilizados na OsmU calculada. 
Perante uma acidose metabólica, a amônia urinária 
aumentaria compensatoriamente, refletindo-se num 
aumento do HOU. As limitações do HOU incluem 
situações em que há hiperexcreção de ânions que não 
se ligam à amônia (álcoois e manitol) e infecções do 
trato urinário (por bactérias que produzem urease 
que catalisam a formação de NH4

+).9

Adicionalmente, o doseamento de renina e aldos-
terona são úteis na distinção do mecanismo do hipo-
aldosteronismo subjacente (Tabela 2).
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Renina Aldosterona

Hipoaldosteronismo 
hiporreninêmico

N/↓ N/↓

Hipoaldosteronismo 
congênito isolado

↑ N/↓

Pseudohipoaldosteronismo 
(resistência à Aldosterona)

↑ ↑

Tabela 2	A lterações laboratoriais típicas nos 		
	 diferentes subtipos de atr hipercaliêmica

HH PHA
K+ > 5,1mmol/L
pH > 7,3
HCO3- 17-21 mmol/L
TFG 30-90 ml/min/1,73m2

GTTK < 7
HAU > 0 mEq/L
HOU < 100 mOsm/L
Aldosterona N/↓ ↑
Renina ativa N/↓ ↑

Tabela 3	R esumo dos achados laboratoriais 		
	 típicos da acidose tubular renal 		
	 hipercaliêmica

Fórmula Valores normais VR Acidose ATR ↑ K+
Hiato aniônico urinário (Na+U + K+U) - (Cl-U) 20-90 mEq/L < 0 mEq/L > 0 mEq/L

Hiato osmolar urinário
OsmU medida - 
OsmU calculada

80-100 mOsm/kg > 100 mOsm/kg < 100 mOsm/kg

Tabela 1	V alores de referência (VR) para o hiato aniônico e osmolar urinários em situações fisiológicas 		
	 sem acidose (coluna dos valores normais), em situações clínicas com acidose metabólica sem ATR	
		   hipercalêmica (coluna vr acidose) e valores esperados na presença de ATR hipercalêmica 		
	 (coluna ATR ↑K+)

A ausência de nomogramas de aldosterona e reni-
na ajustados ao potássio sérico são limitações à sua 
valorização analítica nestas situações clínicas, não 
sendo claros os pontos de corte para a determinação 
do “inadequadamente normal”. Perante à escassez 
de dados dinâmicos precisos, à excepção do GTTK, 
assume-se que os valores de referência da renina e al-
dosterona (ignorando o possível fato de se encontra-
ram no limite superior ou inferior do normal e igual-
mente negligenciando a sua variação com valores 
basais) são considerados atualmente como evidência 
suficiente para a distinção entre a resistência e déficit 
de aldosterona/renina como causa da hipercalemia. 
Na Tabela 3 são resumidos os achados laboratoriais 
da acidose tubular renal hipercalêmica.

HH: Hipoaldosteronismo hiporreninêmico; PHA: 
Pseudohipoaldosteronismo; TFG: taxa de filtração 
glomerular; GTTK: gradiente transtubular de potás-
sio; HAU: hiato aniônico urinário; HOU: hiato osmo-
lar urinário.

As opções terapêuticas são limitadas e visam 
normalizar calemia e acidose. Diferentes estratégias 

terapêuticas estão 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 deverá ser gerido numa unidade de nível 2 pa-
ra: realização de eletrocardiograma, monitorização 
eletrocardiográfica, investigação mais aprofundada 
(confirmação laboratorial da hipercalemia com re-
curso ao ionograma sérico e urinário e investigação 
adicional da função renal, hemograma, TSH, osmola-
ridade sérica e urinária e gasometria arterial.

Mediante necessidade, equacionar-se-á o estudo 
da aldosterona, renina, cortisol, digoxinemia, ácido 
úrico (lise tumoral), CK e mioglobina (rabdomiólise)). 
O tratamento destes casos mais graves exige a corre-
ção da causa subjacente, a estabilização membranar 
miocárdica (gluconato de cálcio) e a instituição de 
medidas que reduzam os níveis de potássio circulan-
tes via a promoção da entrada de K+ para o meio in-
tracelular (insulina, soro dextrosado, bicarbonato (se 
acidose) e salbutamol) e/ou espoliação de K+ (resinas 
permutadoras de íons, furosemida e hemodiálise).10

Em casos de hipercalemia ligeira (K+ 5,2-6,5 
mmol/L) sem repercussões eletrocardiográficas, o 
tratamento em ambulatório com seguimento regular 
poderá ser equacionado. A estratégia terapêutica de-
penderá da causa subjacente:

Fármacos hipercalemiantes: Suspensão do fármaco 
se possível. Caso a terapêutica causadora seja impres-
cindível (ciclosporina em doentes transplantados por 
exemplo), utilizam-se resinas permutadoras de íons 
(polistireno sulfonato de sódio/cálcio 1-3x por dia), 
diuréticos (de alça ou tiazídicos), dietas pobres em 
potássio e, em extrema necessidade, fludrocortisona.11

Hipoaldosteronismo hiporreninêmico: Apesar da 
causa subjacente ser uma carência de aldosterona, o 
tratamento não consiste necessariamente na fludro-
cortisona. Uma vez que os doentes afetados sofrem 
frequentemente de hipertensão arterial, DRC, doença 
coronária (DAC) e insuficiência cardíaca (IC), a so-
brecarga de volume induzida pelos mineralocorticoi-
des seria potencialmente deletéria e contraproducente 
nestes doentes. Como agravante, nestas situações a 
terapêutica bloqueadora do eixo RAA (que melhora 
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o prognóstico dos doentes com DRC, IC e DAC) é 
frequentemente suspensa dado o seu potencial hiper-
calemiante. Verifica-se, portanto, que os doentes não 
só ficam “expostos” aos estímulos neurohormonais 
que geram, perpetuam e agravam a lesão de órgão 
alvo (ativação do eixo RAA), como também ficam 
sujeitos a uma sobrecarga (“tóxica”) de aldosterona. 
Como tal, o tratamento com fludrocortisona é tipica-
mente reservado para casos refratários à terapêutica 
com diuréticos (de ansa ou tiazídicos), dieta pobre em 
potássio e resinas permutadoras de íons. A dose de 
fludrocortisona necessária é geralmente suprafisio-
lógica (0,2 a 1 mg de fludrocortisona/dia), podendo 
refletir algum grau de resistência à aldosterona possi-
velmente associada.12

Resistência à aldosterona: A terapêutica com fludro-
cortisona está recomendada em doses 0,2 a 1 mg/d. Uma 
exceção interessante é a síndrome 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 WNK1. As alterações 
descritas causam ganho funcional do cotransportador 
Na+-Cl- do túbulo contornado distal reduzindo o Cl- no 
próprio néfron distal, além de diminuírem a oferta de Na+ 
para o ducto coletor, provocando um menor gradiente 
elétrico nesses segmentos do néfron e, consequentemente, 
uma menor secreção tubular distal de K+. O tratamento 
óbvio passa pela utilização de diuréticos tiazídicos.12

Ambos os casos descritos representam casos típicos 
de hipoaldosteronismo hiporreninêmico. Os doentes não 
revelaram qualquer tipo de manifestação clínica e a ní-
vel laboratorial salientou-se a ocorrência de hipercalemia 
ligeira a moderada, compromisso moderado da função 
renal e acidose metabólica hiperclorêmica. Constataram-
se diferenças nos valores do GTTK, encontrando-se este 
valor mais próximo do que seria de esperar face à hiper-
calemia (> 7) no primeiro caso, em provável relação com 
níveis mais elevados de aldosterona.

No entanto, em ambos, os níveis de aldosterona e 
renina encontram-se inadequadamente normais face à 
hipercalemia, revelando-se insuficientes para manter a 
homeostasia iônica. O perfil hipertensivo com a neces-
sidade de múltiplos fármacos para o controle da tensão 
arterial, presença de diabetes mellitus tipo 2 e ausência de 
clínica típica, fazem com que o diagnóstico de insuficiên-
cia corticossuprarenal seja pouco provável. A terapêutica 
com diuréticos e resinas permutadoras de íons revelou-
-se eficaz no controle da hipercalemia, que por sua vez 
permitiu a resolução da acidose metabólica e obtenção de 
estabilidade analítica.

Conclusão

O hipoaldosteronismo hiporreninêmico é uma entidade 
subdiagnosticada frequente. Manifesta-se com hiperca-
lemia e acidose metabólica hiperclorêmica, na presença 
de função renal (TFG) relativamente preservada e sem 
sintomatologia específica associada. Os riscos derivam 
maioritariamente da magnitude da hipercalemia. É mais 
prevalente na população diabética com compromisso li-
geiro a moderado da função renal (DRC estádio 2-3). O 
diagnóstico é feito com recurso ao gradiente transtubular 
de potássio (GTTK) e doseamento da aldosterona e reni-
na plasmáticos. O tratamento tem como objetivo a nor-
malização da calemia e estende-se desde a restrição dieté-
tica de potássio, fludrocortisona e resinas permutadoras 
de íons até à hemodiálise. Dada a escassez de estudos 
dirigidos e subdiagnóstico, inúmeras dúvidas persistem, 
designadamente nas consequências a longo prazo (com 
ou sem terapêutica) e tratamento ideal.
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