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Sindrome de Gitelman: do diagnostico ao acompanhamento

na gestacao

Gitelman's Syndrome: from diagnosis to follow-up during pregnancy

Resumo

A sindrome de Gitelman (SG) é uma forma
rara de nefropatia autossomica recessiva per-
dedora de sal, caracterizada classicamente
por hipocalemia, hipomagnesemia, hipocal-
citiria, alcalose metabdlica e pressdo arterial
baixa. Fadiga, fraqueza muscular e paralisia
muscular estdo entre seus sintomas mais co-
muns. Além dos disturbios eletroliticos ti-
picos, outros achados laboratoriais incluem
a hiperreninemia e o hiperaldosterismo
secunddrio. Nefrocalcinose bilateral pode
ocorrer. O tratamento consiste basicamente
na reposicio de potdssio e uso de antago-
nistas da aldosterona. A melhor abordagem
para gestantes portadoras de SG ainda esta
por ser definida. Entretanto, enfatiza-se a
necessidade de suplementagiao dos ions, o
controle do peso como ferramenta clinica
de avaliacio do balanc¢o hidrico e a moni-
torizagdo frequente do feto e dos niveis de
liquido amnidtico. O risco cirtirgico asso-
ciado a cesariana em paciente com SG ndo
esta definido. Apesar dos riscos associados as
crises sintomaticas de hipocalemia/hipomag-
nesemia, a SG apresenta bom prognéstico
quando adequadamente tratada. A gravidez
impde a necessidade de controle mais intenso
da doenga, mas apresenta bom prognéstico
para o binébmio materno-fetal.
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ABSTRACT

Gitelman's Syndrome (GS) is a rare auto-
somal recessive salt-wasting nephropathy,
classically characterized by hypokalemia,
hypomagnesemia, hypocalciuria, meta-
bolic alkalosis and low blood pressure.
Fatigue, muscle weakness and muscle pa-
ralysis are common symptoms. Besides
the typical electrolyte disturbances, others
laboratory findings include hyperrenin-
emia and secondary hyperaldosteronism.
Bilateral nephrocalcinosis may occur. The
treatment consists of potassium replace-
ment and use of aldosterone antagonists.
The best approach to pregnant women
with GS is yet to be defined. However, we
emphasize the need for ions supplementa-
tion, weight control as a clinical tool for
assessing the water balance, and frequent
monitoring of the fetus and amniotic fluid
levels. The surgical risk associated with
cesarean section in a patient with GS is
not yet defined. Despite the risks related
to symptomatic episodes of hypokalemia/
hypomagnesemia, GS has a good progno-
sis when treated properly. Pregnancy im-
poses the need for more intensive control
of the disease, but has a good prognosis
for the mother and neonate.

Keywords: gitelman syndrome; hypokale-
mia; pregnancy.

INTRODUCAO

A sindrome de Gitelman (SG) é uma for-
ma rara de nefropatia autossdmica re-
cessiva perdedora de sal, caracterizada
classicamente por hipocalemia, hipomag-
nesemia, hipocalcitria, alcalose metabdli-
ca e pressdo arterial baixa.!'? Usualmente,
a doenga é causada por uma mutagio
no gene SLC12A3, o qual codifica o

cotransportador Na*-Cl- (tiazidico-sensi-
vel), localizado na membrana apical do
tibulo contorcido distal, causando redu-
¢do da reabsor¢io de NaClL.!?

Apresenta-se, a seguir, o relato de ca-
so de uma jovem com SG manifestada na
forma de paralisia flicida seguida de insu-
ficiéncia respiratoria aguda, seu processo
de investigagdo e o acompanhamento da
doenca em gravidez subsequente.



ReLATO DO cAsO

C.R.S., sexo feminino, 18 anos de idade, com histéria
de dores musculares e parestesias intermitentes desde
os 15, eventualmente acompanhadas de “sensacio de
paralisia muscular”, ja havia procurado atendimento
médico em diferentes ocasides. Chegou a receber o
diagndstico de transtorno depressivo, sendo medicada
com fluoxetina 25 mg/dia e bromazepan 2 mg/dia, os
quais nao proporcionaram controle das manifestacoes.

Em 16 de dezembro de 2010, as 13h10min, a pacien-
te foi levada ao pronto-socorro queixando-se de mialgia
difusa associada a sensacdo de perda global da forca e
parestesias, estas com predominio em membros superio-
res. Relatou, ainda, a presenca de dispneia e sensacdo de
desmaio iminente. Apés avaliagio, recebeu diagnéstico
de transtorno de ansiedade, sendo medicada com dipi-
rona endovenosa e liberada para o domicilio.

A paciente retornou ao Pronto Atendimento no
mesmo dia, as 16 horas, com piora progressiva da
mialgia. O evento culminou em paralisia muscular
difusa e subsequente parada respiratéria. Procedeu-se
a intubag¢io orotraqueal de urgéncia e ventilagio me-
canica. Encaminhada ao CTI, a paciente permaneceu
sob suporte ventilatério por dois dias. Os exames de
admissdo evidenciavam hipocalemia grave, hipomag-
nesemia e alcalose metabdlica (Tabela 1).

Ap6s a alta hospitalar, a jovem iniciou acompanha-
mento dos niveis séricos de potassio, 0s quais apresenta-
ram média de 2,8 mEqg/ml, em uso de suplementacio via
oral de potdssio (1200 mg/dia). Os niveis de magnésio
também foram monitorados, tendo-se observado cor-
recio da magnesemia com suplementacio oral do ion
(3,0g/dia). A anélise da capacidade de concentra¢do uri-
naria mostrou-se normal. Uma tomografia computadori-
zada de abdémen foi realizada e evidenciou nefrocalcino-
se medular bilateral. Suspeitou-se, entio, de sindrome de
Gitelman (SG). Uma avaliagdo subsequente dos niveis de
aldosterona evidenciou hiperaldosteronismo (Tabela 2).

Sindrome de Gitelman: um relato de caso

O quadro de fraqueza/paralisia muscular, associa-
do a hipocalemia, hipomagnesemia, alcalose metabé-
lica e hipocalcitria, além de nefrocalcinose medular
bilateral, permitiu o diagnéstico presuntivo de SG.
Exames moleculares ndo foram realizados. Iniciou-se
tratamento empirico com espironolactona 25 mg/dia
e indometacina 100 mg/dia, a principio com melho-
ra total do quadro clinico e laboratorial. Entretanto,
houve necessidade de aumentos progressivos das
doses de espironolactona (até 200 mg/dia) devido a
eventuais recidivas dos sintomas.

Em janeiro de 2012, a paciente decidiu engravi-
dar. Optou-se pela suspensdo das medicacdes e inicio
de cloreto de potdssio 10% 10 ml 3x/dia. Entretanto,
houve recrudescimento dos sintomas e reinternacdes
por hipocalemia (novos episodios de paralisia muscu-
lar difusa progressiva); aumentado o cloreto de potds-
sio 10% para 20 ml, 4x/dia, com controle parcial do
quadro clinico (Tabela 3).

Um parto cesareo foi realizado as 34 semanas, sem
intercorréncias. O recém-nascido apresentava 2.670
gramas e Apgar 6; permaneceu em UTI neonatal por
14 dias, para complementacio de maturagio pul-
monar, recebendo alta posterior em boas condi¢oes
clinicas.

Apés o término da gestacdo, foram reintroduzi-
das a espironolactona 100 mg/dia e indometacina 100
mg/dia, com nova estabilizagdo do quadro.

DiscussAo

As manifestagdes clinicas da SG variam quanto a ida-
de de inicio, gravidade dos sintomas e anormalida-
des bioquimicas.' Ha variacdo também na percepgio
dos pacientes quanto a intensidade dos sintomas, ndo
havendo correlagdo precisa entre o grau das anor-
malidades bioquimicas e a gravidade das manifesta-
¢oes clinicas.* A paciente descrita referiu inicio dos

TABELA 1 ExAMES DE ADMISSAO A0 CENTRO DE TERAPIA INTENSIVA (NEGRITO: ALTERAGOES CARACTERISTICAS DA
SINDROME DE GITELMAN)
Ca+ Na* Mg+ Cr Ur pH pCO, HCO,
16/12(Admisséao) 1,15 148 1,3 0,69 29 758 43 31
18/12(Apds 48h) 1,2 150 1,8 0,6 56 748 35 30
TABELA 2 EvoLUGAO DOS ELETROLITOS E DA ALDOSTERONA NO SEGUIMENTO AMBULATORIAL, NA VIGENCIA DE REPOSICAO

ORAL DE POTASSIO (NEGRITO: ALTERACOES CARACTERISTICAS DA SINDROME DE GITELMAN)

Aldost. (4-19 ng/ml) Mg K Na

Ur Ac. Uric Ca (u24h) Ac. Urico (u24h)

Fev/11 38,6 1.2 3 144

34 6 100 (1,6 mg/kg) 300
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TABELA 3 SEGUIMENTO DOS NIVEIS SERICOS DE POTASSIO E OUTROS ELETROLITOS ANTES, DURANTE, E APOS O PERIODO DE
GESTACAO
K Mg Ca Creatinina Ureia Ac. Urico
Mar/11 3.9 1,7 9,8 1 34 5,6
Jan/12 4,7 1,8 9,8 0,95 25 4,5
03/2012* 4.8 2 9,9 0,99 31 Nr
04/2012* 3.2 2 9,5 0,6 20 Nr
05/2012* 34 1,7 9,7 0,67 21 Nr
06/2012* 2,9%* 1,9 9,7 0,5 30 4
07/2012* 3 2 9,9 0,7 24 Nr
08/2012* 3,7 1,8 9,6 0,58 26 Nr
09/2012* 3,7 1,8 9,8 0,62 18 Nr
10/2012* 2,7%* 2 Nr 0,71 21 3.8
Jan/13 4 1.9 10 1.1 36 Nr
Mar/13 4,4 2 9,8 1,1 28 4,2

* Periodo de gestagdo; ** Hipocalemia grave (< 3,0 mEg/L).

sintomas por volta dos 15 anos de idade, com uma
apresentacdo grave apenas aos 18 anos. Em geral,
alteragdes clinico-laboratoriais raramente sdo vistas
antes dos 5 anos e o diagndstico é mais comumen-
te realizado na adolescéncia e inicio da vida adulta.’
Dados sugerem que os homens sio mais gravemen-
te afetados do que as mulheres, e a combinacdo de
mutagdes presentes em cada alelo pode determinar a
variabilidade do fenétipo.?

Fadiga, fraqueza muscular e paralisia muscular
estdo entre os sintomas mais comuns da SG e for-
mam o quadro de abertura da paciente em questdo.!’
Cdibras e tetania sdo sintomas recorrentes e tendem
a ocorrer na vigéncia de febre ou quando o magnésio
extra é perdido devido a vomitos ou diarreia.® Menos
frequentemente, os pacientes podem apresentar con-
vulsdes secunddrias a alcalose metabdlica e hipomag-
nesemia graves.” Além dos distirbios eletroliticos
tipicos, outros achados laboratoriais identificados
na SG sdo a hiperreninemia e o hiperaldosterismo se-
cunddrio. Raramente, os pacientes podem apresentar
niveis normais de magnésio, dificultando ainda mais
o diagnostico.”

Outra manifestacio da SG evidenciada neste caso
¢ a nefrocalcinose bilateral. Esta alteragdo foi descri-
ta inicialmente na sindrome de Bartter. Entretanto,
estudos recentes sugerem que a maioria desses casos
tratava-se na realidade de SG, uma vez que todos os
pacientes apresentavam hipomagnesemia. Ndo ha ca-
sos relatados de sindrome de Bartter e nefrocalcino-
se na auséncia de hipomagnesemia. Tal qual na SG,
a deposi¢do de cristais pirofosfato de calcio (CPFC)
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pode ocorrer também em outras condi¢des que levem
a baixos niveis séricos de magnésio, como na sindro-
me do intestino curto e no uso de Tacrolimus. De fa-
to, artropatia aguda secunddria a deposicdo de CPFC
(pseudogota) pode ocorrer como manifesta¢do inicial
ou ao longo da evolugdo da SG.3#

Pesquisas recentes tém elencado diversas outras
alteragdes na SG com impacto clinico ainda ndo de-
finido. Uma coorte taiwanesa de 117 pacientes, por
exemplo, sugeriu que pacientes portadores de SG
possam apresentar risco aumentado para doenca re-
nal cronica e diabetes tipo 2.° Ainda, pesquisadores
tchecos relataram caso de SG em crianga de 18 meses,
cuja apresentacdo deu-se por retardo do desenvolvi-
mento psicomotor e fraqueza, havendo remissio do
quadro com a terapia.’

Destaca-se na histéria clinica da paciente o diag-
néstico inicial de transtorno psiquidtrico, tanto nas
primeiras manifestagdes, aos 15 anos, como por oca-
sido da crise grave que gerou internag¢io na unidade
de terapia intensiva, aos 18 anos. A raridade da SG
pode ajudar a explicar o ocorrido. Entretanto, a pre-
senca de dores e fraqueza musculares associadas a pa-
restesia deveria levar prontamente a uma investiga¢ao
de afeccdes musculoesqueléticas inflamatorias e niao
inflamatodrias, incluindo a SG.?

Em conformidade com dados da literatura, a pa-
ciente apresentou melhora progressiva até a remissiao
dos sintomas com a reposicdo de potdssio e magné-
sio associada ao uso de antagonistas da aldostero-
na em doses moderadas a altas.’!® O uso da indo-
metacina frequentemente apresenta pouco beneficio



na SG, devido aos niveis normais de prostaglandina
E2 na doenga, e geralmente ndo esta recomendado.
Entretanto, sua introdu¢do no esquema terapéutico
melhorou os resultados em alguns relatos. Uma série
de trés casos em criangas na Inglaterra evidenciou be-
neficio tanto para o controle dos sintomas como para
o crescimento dos pacientes.'! Em relato de tratamen-
to de paciente de 18 anos na Turquia, o controle dos
niveis de potassio s6 foi normalizado ap6s introdugio
de indometacina e triantereno.!?

A melhor abordagem para gestantes portadoras de
SG ainda esta por ser definida. No caso em questdo, a
paciente apresentou piora clinica e laboratorial signi-
ficativas por ocasido da suspensdo da espironolacto-
na e da indometacina, ndo alcang¢ando controle igual-
mente eficaz dos distirbios eletroliticos apenas com
suplementacdo oral de potissio. Embora uma boa
evolugdo materno-fetal seja o desfecho mais frequente
para as pacientes que conseguem adequado controle
hidroeletrolitico durante a gestacdo, a SG pode acres-
centar morbidade significativa, correlacionando-se
a internac¢des frequentes, a um risco aumentado de
aborto espontineo, oligoidrimnio e restricao de cres-
cimento intrauterino.'® Desse modo, deve-se enfatizar
a necessidade de suplementac¢do dos ions, o controle
do peso como ferramenta clinica de avaliacdo do ba-
lango hidrico, e a monitoriza¢do frequente do feto e
dos niveis de liquido amniético.'>* A necessidade de
intervencdo cirdrgica para retirada do bebé coloca em
questdo a seguranga perioperatdria de pacientes com
SG. No que tange a questdo especifica do parto ce-
sareo, desconhecemos estudos que avaliaram o risco
periparto de mulheres portadoras de SG submetidas a
cesariana. Entretanto, em uma série de cinco pacien-
tes com SG submetidos a procedimentos de diferentes
portes (mastectomia, artrodese de coluna, tireoidec-
tomia, tonsilectomia e broncoscopia), nenhum apre-
sentou anormalidades hidroeletroliticas agudas ou
complicacdes pos-operatdrias, sugerindo que a doen-
¢a seja um distirbio brando quanto ao risco periope-
ratdrio, se adequadamente controlada."

Apesar dos riscos associados as crises sintomaticas
de hipocalemia/hipomagnesemia, a SG apresenta bom
prognostico quando adequadamente tratada. O diagnds-
tico preciso e precoce pode evitar situagdes criticas como
aquelas vivenciadas pela paciente deste relato. Além dis-
s0, pode retardar ou prevenir a perda cronica da fun¢do
renal. Embora raras, as nefropatias hipocalémicas, dentre
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elas a SG, podem ocasionalmente insinuar-se em cendrio
de pronto-atendimento na forma de quadros de paresia/
plegia muscular generalizadas. A gravidez impde a ne-
cessidade de controle mais intenso da SG, mas apresenta
bom progndstico para o bindmio materno-fetal.
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