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PSEUDO GITELMAN NA GESTACAO: REVISAO DA LITERATURA

PSEUDO GITELMAN IN PREGNANCY: LITERATURE REVIEW

Leonardo da Silva Almeida !
Cintia Krilow 2

RESUMO

A Sindrome de Pseudo Gitelman é uma doenga que cursa com anormalidades metabdlicas semelhantes
a Sindrome de Gitelman, contudo sem muta¢Bes genéticas em SLC12A3. As manifestagdes mais
comuns sdo hipocalemia, alcalose metabodlica, hipomagnesemia e hipocalciuria. Pode ocorrer por uso
abusivo de laxantes/diuréticos, por vomitos provocados e frequentes, e também foi detectada em
gestantes, apesar de pouco descrita. Objetivo: Revisar a literatura sobre Pseudo Gitelman na gestacéo.
Métodos: Foi realizada uma busca eletrénica de artigos no banco de dados da PubMed e da BIREME
no periodo de 2011 a 2021. Foram utilizados os termos “Pseudo Gitelman”, “Pseudo Gitelman
Syndrome” “Gitelman Syndrome” e “Pregnancy”. A selegdo desses artigos foi por analise de
conveniéncia pelos autores. Resultados: Foram encontrados 33 artigos na plataforma BIREME e 14 no
PubMed. Apds selecdo de conteudo, obteve se um total de 18 artigos, sendo apenas 1 atraves do
cruzamento de Pseudo Gitelman e gestagdo. Discussdo: Mulheres gravidas podem manifestar a
Sindrome Pseudo Gitelman em diferentes etapas da gravidez e necessitar de suplementacdo de potassio
e magnésio. Alguns trabalhos relatam casos de gravidas com Sindrome de Gitelman sem analise
genética, 0 que torna o diagnostico incompleto. Uma vez que essas duas sindromes se confundem. Os
dados clinicos e laboratoriais sd0 essenciais no diagnoéstico, porém excluir mutacdo é necessario. E
possivel que a Sindrome Pseudo Gitelman seja subnotificada, pois em varios casos a anélise de mutagao
genética ndo é realizada. Sao escassas as publicacdes sobre esse tema, sendo necessarias mais pesquisas
com enfoque no diagndstico completo.

Descritores: “Pseudo Gitelman”, “Sindrome Pseudo Gitelman” “Sindrome de Gitelman” e “Gestagao”.

ABSTRACT

Pseudo Gitelman syndrome is a disease that progresses with metabolic abnormalities similar to Gitelman
syndrome, however without genetic mutations in SLC12A3. The most common manifestations are
hypokalemia, metabolic alkalosis, hypomagnesaemia and hypocalciuria. It can occur due to the abusive
use of laxatives / diuretics, due to provoked and frequent vomiting, and it has also been detected in
pregnant women, although it has been little described. Objective: To review the literature on Pseudo
Gitelman in pregnancy. Methods: An electronic search for articles was carried out in the PubMed and
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BIREME database from 2011 to 2021. The terms “Pseudo Gitelman”, “Pseudo Gitelman Syndrome”
“Gitelman Syndrome” and “Pregnancy”. The selection of these articles was by convenience analysis by
the authors. Results: 33 articles were found on the BIREME platform and 14 on PubMed. After content
selection, a total of 18 articles were obtained, of which only 1 through the crossing of Pseudo Gitelman
and pregnancy. Discussion: Pregnant women can manifest Pseudo Gitelman Syndrome at different
stages of pregnancy and require supplementation of potassium and magnesium. Some studies report
cases of pregnant women with Gitelman Syndrome without genetic analysis, which makes the diagnosis
incomplete. Since these two syndromes are confused. Clinical and laboratory data are essential in the
diagnosis, but excluding mutation is necessary. It is possible that the Pseudo Gitelman Syndrome is
underreported, as in many cases the analysis of genetic mutation is not performed. There are few
publications on this topic, and more research is needed with a focus on complete diagnosis.

Keywords: “Pseudo Gitelman”, “Pseudo Gitelman Syndrome” “Gitelman Syndrome” e
“Pregnancy”.

INTRODUCAO

A sindrome de Pseudo Gitelman (SPG) é uma doenca que cursa com anormalidades metabdlicas
semelhantes a Sindrome de Gitelman (SG), contudo sem mutacGes genéticas em SLC12A3. A SG é uma
doenca autossdmica recessiva causada por uma mutacdo no gene SLC12A3, o qual codifica o
cotransportador Na+Cl- (tiazidico-sensivel), localizado na membrana apical do tGbulo contorcido distal,
causando reducdo da reabsorcdo de NaCl. Ela apresenta um conjunto caracteristico de anormalidades
metabdlicas. Estas incluem hipocalemia, alcalose metabdlica, hiperreninemia, hiperplasia do aparelho
justaglomerular (a fonte da renina no rim), hiperaldosteronismo, hipocalcidria e pressao arterial normal
ou baixa®. Alguns pacientes também apresentam hipomagnesemia e/ou niveis elevados de
prostaglandina E2 (PGE2) ¢234),

A SPG apresenta as mesmas caracteristicas clinicas da SG, porém a tubulopatia renal primaria
ndo € evidenciada. Ela pode ser decorrente de quadros de vomitos constantes, do uso excessivo de
laxantes ou diuréticos, e ainda h& caso descrito de manifestacdo da doenga durante o periodo
gestacional®®. Além disso, a cessacdo das manifestaces clinicas apos a resolucéo da causa inicial da
perda de eletrolitos, € um indicio do diagndstico de SPG®),

A prevaléncia da SG foi estimada entre 1 a 10 casos em 40.000%, ja na condicdo de SPG
identificada na gestacdo, essa informag&o é incerta visto que alguns diagnosticos de SG no periodo
gestacional sdo dados sem a identificacdo genética da mutacdo, podendo se tratar de um SPG®.
Compreender a SG auxilia no melhor entendimento da SPG, pois o curso dessas doengas sdo muito
semelhantes.

Alguns casos de hipocalemia na gestacdo tem sido associados a SG, contudo esses relatos de
casos ndo realizaram a investigacdo de mutacdo do gene SLC12A3, causador da doenca®’®. E

importante suspeitar que quadros de distirbios metabdlicos em gestantes, que ndo sdo prévios a gestacao
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ou que cessaram ap6s o parto podem estar relacionados ao diagndstico de SPG®. Desse modo, é
importante questionar qual conhecimento atual sobre a doenga em gestantes, como é realizado seu
diagndstico, quais sdo as principais manifestacbes e seu manejo clinico. Pesquisas sobre SPG na
gestacdo tornam-se relevantes diante de um tema pouco explorado e este estudo teve como objetivo
revisar a literatura sobre a Sindrome de Pseudo Gitelman na gestacao.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa, com coleta de dados realizada a partir de fontes secundarias.
A presente revisao descreve os trabalhos que utilizaram o diagnéstico de Pseudo Gitelman em mulheres
gravidas. Foi realizada uma busca eletrénica de artigos através do banco de dados da PubMed e da
BIREME (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saude) no periodo de
2011 a 2021. Foram utilizados os termos “Pseudo Gitelman”, “Pseudo Gitelman Syndrome” “Gitelman
Syndrome” e “Pregnancy” cruzando-os com os operadores “AND” e “OR”. A selegdo desses artigos
aconteceu por relevancia do tema abordado, com enfoque na descricdo da sindrome na gestacéo,
manifestacdes clinicas, forma de diagnostico, tratamento e evolugdo do quadro. Foram excluidos artigos
gue abordavam SPG em criangas, adolescentes e adultos, que ndo gestantes, bem como artigos que
descreviam apenas a SG, em que ha causa genética no desenvolvimento da doenga. Por se tratar de artigo
de revisdo, em que nao ha discriminacdo na selegdo de pacientes, assim como nao houve a exposicao a
riscos desnecessarios aos individuos, ndo foi necessario a obtengdo de termo de consentimento.

Foram encontrados 33 artigos na plataforma BIREME e 14 no portal PubMed. Através de leitura
dos artigos foram excluindo aqueles repetidos entre as plataformas, e que nao se referiam ao quadro de
SG, SPG e gestacdo. Foi necessario referenciar alguns artigos fora do tempo proposto para
contextualizar os casos diagnosticados como SG, porém sem informac@es de testes genéticos. Obteve
se um total de 19 artigos e a descri¢do das informacGes mais importantes de cada um deles foi descrita

no artigo.

RESULTADOS e DISCUSSAO

SG é uma doenca autossdmica-recessiva causada por mutacBes no gene SLC12A3 no
cromossomo 16 (16q13), que codifica o transportador sodio-cloreto tiazidico-sensivel, localizado nos
tubulos contorcidos distal. A tubulopatia renal é decorrente da disfungdo desse transportador, que
desencadeia a perda de sal, e leva a0 aumento de potassio e magnésio no duto coletor cortical. A
hipocalemia é a manifestacdo clinica mais evidente, e pode estar associada a alcalose metabdlica,
hipomagnesemia, hipocalcidria e ativacdo do eixo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) sem

hipertensdo 2349,
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A SPG possui as mesmas caracteristicas clinicas da SG sem a tubulopatia renal priméria causada
pela mutacéo, e a fisiopatologia reversivel da SPG tem sido considerada a caracteristica clinica que as
diferencia®. As manifestacdes clinicas podem variar de pacientes assintomaticas a quadros de lesdo
muscular, tetania, desejo por sal, sede, nocturia, parestesia e dor abdominal®*),

As alteracdes clinicas que surgem sdo decorrentes de defeitos tubulares no transporte de cloreto
de sodio, que parece semelhante ao observado com a ingestdo cronica de um diurético tiazidico. Essa
alteracdo tubular gera uma reabsorcao prejudicada de cloreto de sddio e leva a deplecdo de volume e
pode induzir a ativacdo do SRAA. Além disso, o hiperaldosteronismo secundario, aumento do fluxo
distal e liberacdo de sddio aumenta a secre¢do de potassio e hidrogénio nos locais de secre¢do nos
tubulos conectores e coletores, levando a hipocalemia e alcalose metabolica. A dilui¢do da urina pode
estar alterada, pois para que isso ocorra é necessario a funcéao intacta tanto do ramo ascendente espesso
da alca de Henle quanto do tubulo distal. E a excregdo urinéria de célcio é normalmente reduzida, j& o
magnésio pode ser perdido e promover hipomagnesemia1019,

Em mulheres a perda de potéssio é mais acentuada, com maior necessidade de reposicao de
potassio e magnésio durante a gravidez. Isso pode estar relacionado aos efeitos dos hormonios sexuais
femininos na expressao ou funcdo do cotransportador Na-Cl¢2,

Portadores de SG apresentam taxas mais altas de excre¢do de sodio do que individuos normais,
0 que pode estar associado a ingestao elevada de sal auto-selecionada. A perda de sal provocada pela
doenca também leva a perda de volume inicial, o que culmina em adapta¢des hormonais (aumento da
atividade do SRAA e reducdo da liberacdo de peptideos natriuréticos) e promovem o controle entre a
ingestéo e excrecéo de sal™®,

E de grande importancia, que antes de concluir o diagndstico de SG, outras causas de
hipocalemia inexplicada e alcalose metabdlica associada a uma pressao arterial normal ou baixa sejam
excluidas. As manifestacGes que mais se assemelham a apresentacdo de SG sao os vomitos repetidos e
o0 uso indiscriminado de diuréticos. O principio de investigagdo diagndstica é geralmente feito com uma
historia cuidadosa, exame fisico, medicéo da concentracgdo de cloreto na urina e um exame de diurético
na urina®-1011.14),

A analise laboratorial de eletrélitos como sédio, potassio, magnésio e célcio auxiliam no
diagndstico de SG e SPG, porém ndo as diferencia. Outro exame possivel de ser feito € a analise da
excrecdo fracionada de sodio e a excrecdo fracionada de cloreto, que avalia a perda urinéria de
eletrolitos, que nesses casos estd aumentada. Na investigagdo diagnostica, o padrdo ouro para detectar a
SG é a anélise gendmica do DNA e definicdo da mutacéo no gene SLC12A3. Nos pacientes com SPG
essa mutacdo ndo € identificada. Contudo, alguns trabalhos relatam casos de SG em gestantes apenas

com dados clinicos, laboratoriais e com a terapéutica aplicada®®"9.
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A taxa de filtraco glomerular esta elevada durante a gravidez, assim a hemodinadmica renal
muda com o aumento do fluxo sanguineo renal, associado ao aumento da reabsorcéo tubular para manter
o0 equilibrio eletrolitico fisiologico. O potéssio e magnésio sdo eliminados pela urina em processos
fisioldgicos durante a gravidez, devido ao aumento dos niveis de aldosterona. E em gréavidas saudaveis
esse aumento da perda urindria é tolerado. J& nos casos de SG ou SPG pode haver uma perda
descontrolada de potéssio e magnésio. E a émese gravidica e a demanda fetal por potassio podem
intensificar mais a hipocalemia. E importante que a terapia em gravidas tenha o objetivo de manter os
niveis séricos de potassio e magnésio o mais proximo do normal e manter as gestantes assintomaticas,
para evoluir com um resultado perinatal bem sucedido®516),

Durante a gravidez, a reabsor¢do de sddio e a liberagdo de potassio aumentada acontecem pela
ativacdo do eixo SRAA. Este potencial efeito caliurético pode ser bloqueado ou reduzido pelo
antagonismo da progesterona sobre aldosterona. J& os estrogénios podem promover uma up-regulation
nos transportadores Na-Cl sensiveis aos tiazidicos para conservar o sodio e 0 volume circulante durante
a gravidez. Porém, em gestante com SG, este mecanismo protetor do transportador pode ser inadequado
para compensar a retencdo de sodio, resultando em um eixo SRAA ativado, que depleta potéssio e 0
elimina no ducto coletor cortical e consequentemente provoca hipocalemia®!21", O mesmo pode ser
esperado para pacientes gravidas com SPG, mas sem a tubulopatia primaria, o quadro é revertido ao
final da gestacdo. Hiperémese gravidica e a necessidade do feto por potassio também pode intensificar
a hipocalemia®.

O uso de repositores orais de potassio e magnésio sdo os tratamentos de primeira escolha,
mas quando esses suplementos ndo obtém resultados, os diuréticos poupadores de potassio podem ser
uma opcao. Algumas alternativas sdo a espironolactona, amilorida e eplerenona, que sdo drogas
poupadoras de potassio®® (Cetik, 2019).

Na andlise dos artigos identificados, houve apenas um que descrevesse a SPG na gestacdo e a
confirmasse com a andlise genética de investigacdo de mutacdo, que veio negativa. Trata-se de uma
gestante de 32 semanas, sem relatos prévios de distlrbios eletroliticos, proteindria 2+/3+, com queixa
de fadiga e fraqueza muscular por 2 semanas. Estudos laboratoriais revelaram as seguintes
anormalidades: Hb: 7.6 g/dL, Ht: 22,2%, TGO: 102 Ui/L, CPK: 3.055 Ui/L, Mioglobina: 342 ng/mL,
Ferritina: 11 ng/mL, Renina: 31 ng/mL/h e Aldosterona: 358 pg/mL, além de potéssio 2,5 mEqg/L, célcio
sérico 7,7 mg/dL e célcio urinério 6 mg/dL. A paciente foi diagnosticada com hipocalemia, rabdomiolise
associada, e anemia por deficiéncia de ferro relacionada a gravidez. Como a paciente também apresentou
complicacdo com alcalose metabdlica, hipocalciuria, e ativagdo do eixo SRAA sem hipertensdo a SG
era suspeita. A andlise genética ndo identificou mutagdo, assim a paciente foi diagnosticada com SPG.

O tratamento foi feito com suplementacéo de potassio via oral e de ferro endovenoso. O parto foi com
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40 semanas e a recém-nascida ndo apresentava qualquer alteragdo. As alteracoes eletroliticas cessaram
apos o parto, e gradativamente a suplementacdo de potassio foi retirada® (Yoshihara, 2015).

O diagndstico e 0 manejo das pacientes gravidas com SPG ainda ndo estd bem estabelecido,
visto que o processo de identificacdo da doenga ainda precisa ser mais aprofundado. O monitoramento
frequente dos eletrolitos é essencial para evitar variagdes importantes dos seus niveis, e assim manter a
gestante assintomatica, bem como intervir em casos de descompensagdo, como nos quadros de vomitos
constantes. Em casos mais delicados, é importante 0 monitoramento do crescimento fetal e da

quantidade de liquido amnidtico no terceiro trimestre419),

CONCLUSAO

A SPG é uma tubulopatia renal secundaria com caracteristicas muito semelhantes a SG, contudo
sem o defeito genético. A analise genética é fundamental para diferenciacdo das duas entidades, visto
gue analises clinicas e laboratoriais sdo similares. A conduta clinica diante do quadro, principalmente
de hipocalemia, é em grande parte, a mesma, mas o esclarecimento diagnéstico é necessario para
posterior acompanhamento da paciente. E fundamental que a investigacdo de mutacio seja realizada,
para que mais casos de SPG sejam descritas e mais estudos acontecam a cerca desse tema, e evite a
subnotificacéo de casos.
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