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Gitelman’s syndrome - a diagnosis to have in mind
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Resumo

A sindrome de Gitelman, também denominado hipocaliémia-
-hipomagnesiémia familiar ou variante benigna do sindrome de
Bartter, ¢ uma tubulopatia de transmissao autossémica-recessiva
caracterizada por hipocaliémia, alcalose metabolica, hipomagne-
siémia, hipocalcitria e hiperaldosteronismo secundario.

A mutacdo no gene SLC12A3 (transportador de soluto da
familia 12, membro do gene 3), que codifica 0 cotransportador
de NaCl tiazido-sensivel (NCCT), é responsavel por esta entidade
nosologica.

Embora se trate de patologia rara, sabe-se que a prevaléncia
de heterozigdticos é de cerca de 1%, tornando-a uma das tubu-
lopatias hereditarias mais frequentes.

A maioria dos casos sdo descobertos casualmente, durante a
adolescéncia ou em idade adulta.

A fraqueza, parestesias, tetania e valores tensionais mais
baixos que os da populagéo geral, respondem satisfatoriamente
aos suplementos dos sais em falta e a diuréticos poupadores de
potassio, permitindo um prognostico a longo prazo excelente, de
que 0 caso que reportamos € um exemplo.

Palavras-chave: Sindrome de Gitelman, hipocaliémia-hipo-
magnesiémia familiar, variante benigna do sindrome de Bartter,
SLC12A3, cotransportador de NaCl tiazido-sensivel, NCCT.

INTRODUCAO

Relata-se o caso de uma jovem com histéria de mul-
tiplos internamentos em contexto de hipocaliémia e
que abandonou a consulta de Nefrologia Pediatrica,
onde era seguida por patologia que ignorava. Apre-
sentava antecedentes familiares de tubulopatia que
nao sabia especificar.

A sindrome de Gitelman ¢ das tubulopatias here-
ditarias mais comuns, embora na maioria dos casos
seja diagnosticado casualmente e apresente excelente
prognostico, reveste-se de interesse incluir esta en-
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Abstract

Gitelman’s syndrome, also referred to as familial hypokalaemia-
-hypomagnesaemia or benign variant of Bartter's syndrome, is
an inherited renal tubular disorder transmitted with an autosomal
recessive pattern.

Clinically it is characterized by hypokalaemia, metabolic
alkalosis, hypomagnesaemia, hypocalciuria and secondary
hyperaldosteronism.

A mutation in the SLC12A3 gene (Solute Carrier Family 12,
Member 3 gene) encoding the thiazide-sensitive NaCl cotrans-
porter (NCCT), is responsible for this syndrome.

Although a rare disease, the heterozygotes prevalence is about
1%, making it one of the most common hereditary renal tubular
diseases.

Most cases are identified, by chance, during adolescence or
in adulthood.

Weakness, paraesthesias, tetany and lower blood pressure
than in the general population, respond well to supplements of
the lacking salts and to potassium sparing diuretics, granting an
excellent long term prognosis, being our case an example.

Key words: Gitelman’s syndrome, familial hypokalaemia-hypo-
magnesaemia, benign variant of Bartter's synarome, SLC12A3,
thiazide-sensitive NaCl cotransporter, NCCT.

tidade no diagnostico diferencial das hipocaliémias,
especialmente nos casos em que ha historia familiar.

CASO CLINICO
EFS, 21 anos, sexo feminino, etnia cigana, solteira,
comerciante. Natural e residente em Lisboa.

Tratava-se de doente com historia de varios inter-
namentos por hipocaliémia e hipomagnesiémia sem
etiologia clarificada.

Fora seguida em consulta de Nefrologia Pediatrica
por patologia, diagnosticada aos 13 anos, que nao
sabia especificar, mas abandonou a consulta, estando
medicada com suplemento de potdssio e de magnésio,
que fazia de forma erratica.

De realcar como antecedentes familiares, tubulo-
patia, que também nao sabia especificar, aparente-
mente sem complicacoes graves, diagnosticada a dois
irmaos, seguidos na referida consulta.

PUBLICACAO TRIMESTRAL 23
VOL.19 | N° 1 | JAN/MAR 2012



QUADRO I

Alteracbes laboratoriais

Pardmetro Doente Valores
de Referéncia

Sodio urindrio 407 mmol/24 h 40-220
Potassio urinario 108.3 mmol/24 h 25-125
Cloreto urinario 440 mmol/24 h 110-250
Calcio urinario 224.2 mg/24 h 100-320
Magnésio urinario 324.5mg/24 h 60-210
Aldosterona urinaria 23.8 g/ 24h 6-25
Aldosterona sérica 209 pg/mL 10-160
Renina sérica 42.1 pg/mL 1-20
pH sérico 7.472 7.35-7.45
HCO3 sérico 28.7 mmol/L 22-26
Potassio sérico 2.4 mEg/L 3.5-45
Magnésio sérico 1.2 mg/dL 1.7-2.2
Cloro sérico 95 mmol/L 98-107

Recorreu ao Servico de Urgéncia do Hospital de
Santa Maria, a 27 de Julho de 2008, em contexto de
quadro caracterizado por parestesias nas maos, pal-
pitacoes e ansiedade, com virios dias de evolucao,
referindo agravamento nos 3 dias que antecederam
0 internamento.

A entrada apresentava-se ansiosa, com pressio
arterial de 128/78 mmHg, frequeéncia cardiaca de 136
bpm e temperatura timpanica 36.7°c, nao se tendo
verificado alteracoes ao exame objectivo, exceptuando
taquicardia.

Laboratorialmente constatou-se hipocaliémia de
2.4 mEq/L e hipomagnesiémia de 1.2 mg/dL.

Realizou ECG que apresentou taquicardia sinusal
(resposta ventricular: 121 bpm), sem alteracoes su-
gestivas de hipocaliémia.

A radiografia do torax PA nao revelou alteracoes.

Foi internada no Servico de Medicina 1 C para
correccao do desequilibrio i6nico e para esclareci-
mento do quadro.

No internamento fez reposicdo de potassio e ma-
gnésio por via endovenosa e iniciou espironolactona,
verificando-se progressiva correc¢ao da caliémia e
magnesiémia, com remissao do quadro.

Da investigacao etiologica destacou-se no ionogra-
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ma urinario: soédio 407 mmol/24 h (40-220), potassio
108.3 mmol/24 h (25-125), cloretos 440 mmol/24 h
(110-250), célcio 224.2 mg/24 h (100-320), magnésio
324.5 mg/24 h (60-210). O valor de aldosterona na
urina foi de 23.8 pg/24 h (6-25). O nivel sérico de
aldosterona foi de 209 pg/mL (10-160) e de renina
42.1 pg/mL (1-20).

A gasimetria arterial apresentou pH de 7.472
(7.35-7.45) com HCO3 de 28.7 mmol/L (22-26), sem
outras alteracoes a relevar.

Para além das alteracoes ionicas identificadas a
entrada constatou-se também hipoclorémia de 95
mmol/L (98-107), sem alteracdes de outros ides,
conforme representado no Quadro I.

Durante o internamento manteve valores tensio-
nais baixos, variando entre 98-112/40-70 mmHg.

Contactou-se a médica que a havia seguido em
consulta de Nefrologia Pediatrica, que informou que a
doente padecia de sindrome de Gitelman, confirmado
através de estudo genético. A jovem integrou uma
coorte de doentes de etnia cigana com suspeita clinica
desta patologia e confirmou-se por analise mutacional
que apresentava uma mutacao pontual homozogética
inactivadora do gene SLC12A3.!

Teve alta, assintomatica, com indicacao para manter
suplemento de potassio e de magnésio e foi referenciada
a consulta de Medicina.

DISCUSSAO

Perante a evidéncia de hipocaliémia com alcalose me-
tabolica, associadas a valores de renina e aldosterona
elevados, numa jovem com tendéncia para valores
tensionais baixos, as etiologias mais consistentes
sa0 a anorexia nervosa ou a bulimia, a utilizacdo
de diuréticos e as tubulopatias espoliadoras de sal e
potassio, nomeadamente as sindromes de Gitelman
ou de Bartter.

As patologias do foro psicologico que cursam
com a inducao do vomito podem apresentar-se com
alcalose metaboélica e hipocaliémia por perda de HCI
nas secrecoes gastricas, com consequente diminuicao
da volémia.

A contraccdo da volémia provoca diminuicao da
tensao arterial que induz a activacao compensatoria
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

Contudo, a doente nao apresentava estigmas de
inducdo do vomito tais como tlceras, calos e cicatrizes
do dorso das maos ou erosoes dentarias pela exposicao
cronica ao HCI, que sdo quase patognomonicas das



referidas entidades.’

A hipercloruria constatada no caso apresentado
também é um elemento que permite descartar de for-
ma segura a presenca de vomitos, dado que a excrecao
urindria de cloreto é invariavelmente baixa na tultima
situacao (inferior a 20 mEq/L).?

Nas tubulopatias espoliadoras de sal a perda de
NaCl condiciona diminuicdo da volémia com con-
sequente queda dos valores tensionais, compensada
pela activacao do SRAA que provoca um estado de
hiperaldosteronismo secunddrio, como constatado
no caso clinico.*

O incremento da producao da aldosterona pro-
move a excrecdo de K* e H*, nos tubos colectores,
provocando hipocaliémia e alcalose metabdélica.

O mecanismo de accdo dos diuréticos de ansa e
tiazidicos mimetiza o processo supracitado,” porém
a doente negava a toma destes farmacos.

A toma de laxantes também pode cursar com estas
alteracoes metabolicas e com hipotensao,® contudo
no caso relatado nao ha historia da sua utilizacéo.

Em virtude de haver antecedentes familiares de
tubulopatia hereditaria, aparentemente benigna, da
hipomagnesiémia, da hipoclorémia e das alteracoes
constatadas no ionograma urinario, foi efectuado o
diagnostico de sindrome de Gitelman, confirmado
posteriormente pela pediatra que dispunha do estudo
genético e havia seguido a doente.

Foi descrita pela primeira vez, em 1966, por
Gitelman e col., uma tubulopatia hereditaria, espo-
liadora de sal, caracterizada por alcalose hipocalié-
mica hipoclorémica, associada a hipomagnesiémia e
hipocalciuria.”™

A sindrome de Gitelman tem uma transmissao
autossomica recessiva e estd associado a mutacoes
inactivadoras do gene SLC12A3, responsavel pela co-
dificacao do cotransportador de NaCl tiazido-sensivel,
localizado na membrana apical do tubo contornado
distal (TCD).%*2

Uma prevaléncia estimada em 1/40.000, acresci-
da duma prevaléncia de heterozigoticos de cerca de
1%, fazem desta patologia uma das mais frequentes
tubulopatias familiares e um diagnédstico a nao ne-
gligenciar.”

Mais de 140 mutacdes foram identificadas, confe-
rindo uma grande heterogenicidade genética.”® Estas
mutacoes sao simples, caracterizando-se na maioria
das vezes pela substituicdo de um tnico aminodcido,
mas afectam elementos fulcrais no transporte tubular."

Foram descritas, também, mutacdes no gene
CLCNKSB, responsavel pela codificacao do canal de
cloro CLC-Kb, num grupo escasso de doentes.’

Esta diversidade genética traduz-se por uma mar-
cada variabilidade fenotipica intra e inter-familiar
e para uma mesma mutacao, condicionando uma
grande variabilidade no que concerne a idade de
apresentacao, magnitude das alteracdes bioquimicas
e manifestacao clinica.®

A excrecdo urinaria de calcio dentro dos parame-
tros de normalidade, verificada na doente, ndo exclui
o diagnostico, e atesta da grande heterogenicidade
fenotipica desta sindrome.'*

Embora seja possivel estabelecer um diagnostico
pré-natal, ¢ de pouco interesse, dada a fraca correlacao
entre o genotipo e o fendtipo e a evolucao benigna
desta patologia.*

Os individuos heterozigoticos apresentam ex-
crecao de NaCl aumentada’ e menor incidéncia de
hipertensao, estimada numa reducao do risco aos 60
anos de cerca de 59% e uma reducao média da pressao
arterial de 6.3/3.4 mmHg.'°

A forma heterozigotica determina, também, uma
maior sensibilidade aos diuréticos de ansa e tiazidi-
cos.”

Contudo, nos individuos homozigoticos, a respos-
ta aos diuréticos de ansa é semelhante a da populacao
geral, mas a natriurese potenciada pelos diuréticos tia-
zidicos é inferior a expectavel dado o cotransportador
de NaCl tiazido-sensivel ser afuncional.'”"

Embora se saiba que no tibulo contornado distal
ocorre reabsorcao de magnésio, os mecanismos sub-
jacentes a hipomagnesiémia e a hipocalcitria, cons-
tatados nesta sindrome, nio estdo suficientemente
clarificados.’

Especula-se que a reabsorcao proximal aumentada
de sodio e cdlcio e a apoptose das células do TCD
possam explicar este processo.’

Diagnostica-se tipicamente na adolescéncia ou
na idade adulta por queixas musculoesqueléticas
ou acidentalmente, por hipocaliémia, como no caso
exposto.”’!?

Valores tensionais mais baixos do que os verifi-
cados na populacao geral sao caracteristicos desta
entidade, conforme observado no caso clinico apre-
sentado.’

Foram documentados rarissimos casos de arrit-
mias fatais por desequilibrio i6nico.”

O Quadro II sistematiza os sintomas que caracte-
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QUADRO II

Sintomas e sua prevaléncia®

Sintomas Prevaléncia (%)
Avidez por sal 90
Céibras 84
Fadiga 82
Tonturas 80
Nictdria 80
Parestesias 78
Sede 76
Fraqueza muscular 70
Polidipsia 64.6
Hipotensao 62
Palpitagtes 62
Artralgias 54
Dores musculares 52
Politria 50
Fraqueza 442
Lipotimias 34
Obstipagéo 16
Dor abdominal 16
Tetania e espasmos 1.7
Enurese 11.9

rizam esta patologia e a sua prevaléncia.

A resposta a suplementos de magnésio e potassio,
associados a diuréticos poupadores de potassio, tais
como a espironolactona e o amiloride, em doses mais
altas que as habituais, 300 mg e 40 mg/dia, respecti-
vamente, costuma ser excelente.>”%°

Para além destas medidas é recomendavel uma
dieta rica em sal e potassio.®

No caso dos individuos assintomaticos, costuma-
-se fazer seguimento anual, muitas vezes sem neces-
sidade de se instituir terapéutica.’

Por apresentar um curso favoravel, a sindrome de
Gitelman é também denominado variante benigna da
sindrome de Bartter, outra tubulopatia espoliadora de
sal, com a qual era confundida até a sua caracterizacao
genética em 1996.°

A sindrome de Bartter é uma tubulopatia geneti-
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camente diferente, condicionando defeitos no trans-
porte de ides a nivel da porcao ascendente densa da
ansa de Henle.”

Diagnostica-se habitualmente a nascenca, cursan-
do com atraso mental, atraso no crescimento e nefro-
calcinose, pela hipercalciuria, que pode determinar
desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica.’

Esta sindrome diferencia-se da de Gitelman, tam-
bém, por apresentar capacidade de concentracao renal
deficiente,*nao cursar com hipomagnesiémia’ e apre-
sentar excrecao urindria de prostaglandinas (PGE2)
elevada, por aumento da producao da ciclooxigenase
2, através da activacao do SRAA .2

Dos 5 tipos de sindrome de Bartter existentes,
o tipo III é o que mais se assemelha a sindrome de
Gitelman por apresentar um espectro clinico intermé-
dio entre as duas tubulopatias citadas, podendo nao
cursar com nefrocalcinose, nem producao exacerbada
de prostaglandinas e manifestar-se na adolescéncia.**

Se nos outros tipos de sindrome Bartter um simples
ionograma sérico e urindrio permitem a distincao
da sindrome de Gitelman, como constatamos neste
caso clinico, no tipo III o diagnéstico diferencial é
mais dificil, carecendo muitas vezes de caracterizacio
genética.

No caso apresentado, o estudo genético realizado
durante o seguimento em consulta de Nefrologia Pedia-
trica, confirmou a suspeita de sindrome de Gitelman.

Outra tubulopatia hereditaria que poderia suscitar
duvidas quanto a etiologia do quadro apresentado é
a sindrome de Liddle, que também cursa com hipo-
caliémia e alcalose metabolica, porém, demarca-se
da sindrome de Gitelman por cursar com HTA e por
apresentar niveis séricos de renina e aldosterona
diminuidos.”

CONCLUSAO

A sindrome de Gitelman é a tubulopatia hereditaria
espoliadora de potdssio e magnésio mais comum,
apresentando uma prevaléncia de heterozigoticos
elevada. Embora congénita, manifesta-se clinicamente
na adolescéncia ou mais tarde, na idade adulta.

O espectro clinico, varia desde a auséncia de sin-
tomas a rarissimos casos de arritmias fatais, sendo a
resposta a terapéutica excelente.

Importa ponderar esta patologia nos casos de hi-
pocaliémia e hipomagnesiémia cronicas, sem etiologia
objectivada, especialmente na presenca de anteceden-
tes familiares. B
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