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RESUMO

A acidose tubular renal distal primaria deve-se a um defeito genético caracterizado pela incapacidade de acidificar a urina. A sintoma-
tologia é inespecifica e muito variavel. Descrevem-se seis casos de acidose tubular renal distal numa familia em que a doenga afetou
quatro geragdes. O primeiro caso foi diagnosticado aos trés anos por hematuria e urolitiase. Posteriormente foram estudados a irma,
os dois filhos e dois sobrinhos do caso index. Apesar de assintomaticos, todos apresentavam nefrocalcinose e acidose metabdlica
hiperclorémica, a excegdo de um caso com gasimetria normal mas com nefrocalcinose e incapacidade de acidificagdo urinaria. Na
evolugdo todos mantiveram nefrocalcinose, o caso index desenvolveu hipertensdo arterial mas nenhum evoluiu para insuficiéncia
renal cronica. O diagnodstico da acidose tubular renal distal autossémica dominante é geralmente mais tardio e com sintomatologia
mais ligeira. A doenga pode contudo manifestar-se precocemente e com espectro de gravidade variavel. O rastreio pela histéria fami-
liar permite antecipar o diagndstico e iniciar tratamento mais precocemente.
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ABSTRACT

Primary distal renal tubular acidosis is a genetic disorder characterized by the inability in acidification of urine. Symptoms are usually
non-specific and highly variable. We described six cases in a family with four generations affected. The first case was diagnosed in a
3-year-old child presenting with hematuria and urolithiasis. Later, his sister, sons and two nephews were studied. Although asymptomat-
ic, they all had nephrocalcinosis and hyperchloremic metabolic acidosis with normal anionic gap, except one case with normal arterial
blood gas test but with nephrocalcinosis and inability of urinary acidification. At follow-up, they all maintained nephrocalcinosis, the in-
dex case had acute renal damage and developed hypertension, but none developed chronic renal disease. The diagnosis of autosomal
dominant distal renal tubular acidosis is generally made later and patients tend to present with milder disease. But the condition may
manifest early and have a variable phenotypic severity spectrum. Carrying out screening through assessment of family history enables
an earlier diagnosis while also allowing treatment to start sooner.
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INTRODUGAO

A acidose tubular renal distal (ATRd) € uma condi¢édo
cronica que se caracteriza por acidose metabdlica hiper-
clorémica com hiato anionico normal, hipocaliémia e hiper-
calciuria. Deve-se a incapacidade das células do tubulo
contornado distal e coletor promoverem a excrec¢ao urinaria
de H*. O pH urinario mantém-se elevado (> 5,5) apesar da
acidose metabodlica.'®

A acidose crénica conduz a aumento da reabsorgéo
6ssea. O excesso de calcio que é libertado no sangue
associado a diminuicdo da expressdo tubular renal de
transportadores de calcio, na acidose metabdlica, causam
hipercalcidria.®

A forma primaria de ATRd € a mais comum em idade
pediatrica. Deve-se a defeitos genéticos nos mecanismos
de transporte (mutagdes no trocador de cloro-bicarbona-
to (AE1) ou na bomba H*-ATPase), com um padrdo de
transmissdo autossémico recessivo ou dominante."5'° As
formas autossodmicas dominantes (AD) cursam geralmen-
te com acidose mais ligeira e apresentagdo mais tardia
enquanto as formas recessivas sdo mais precoces e com

clinica mais grave,?%"" podendo associar-se a surdez neu-
rossensorial bilateral progressiva e irreversivel."257

As manifestagdes clinicas mais frequentes sdo ma pro-
gressao estato-ponderal, vomitos, diarreia ou obstipagao,
politria e desidratagdo."5 A desmineralizacdo 6ssea pode
levar ao raquitismo e osteomalacia.>'" Evolui quase sempre
com nefrocalcinose e urolitiase?%%'" que podem progredir
para doenca renal crénica."47°

O tratamento baseia-se na administragdo cronica de
suplementos alcalinos, sob a forma de bicarbonato ou
citrato.'®"

Apresentam-se seis casos de ATRd, de uma mesma
familia, seguidos na consulta de Nefrologia Pediatrica de
um hospital terciario.

CASOS CLINICOS

Conforme esta representado no genograma (Fig. 1), a
doencga afetou quatro geragdes de uma familia oriunda do
interior centro de Portugal, revelando um padrao de here-
ditariedade AD, com risco de recorréncia de 50% para os
descendentes. N&do havia histéria de consanguinidade.
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Figura 1 — Genograma da familia com acidose tubular renal distal

Descrevem-se os seis casos assinalados no genograma,
seguidos na nossa consulta, cujas manifestagdes clinicas
e evolugdo se resumem na Tabela 1. Nos antecedentes
familiares os casos das duas primeiras geragdes tinham
o diagnostico de nefrocalcinose e evoluiram sem doenga
renal cronica terminal.

O caso n® 1 era um doente do sexo masculino, que aos
trés anos de idade iniciou episodios de hematuria macros-
copica recorrente associada a litiase. Da investigagdo
constatou-se acidose metabdlica com hiato aniénico nor-
mal, hipercalciuria, oxaluria, cistinuria, uricosuria e citratu-
ria normais. O teste de furosemida confirmou incapacidade
de acidificagdo da urina. A radiografia simples do abdémen
e a ecografia renal revelaram nefrocalcinose medular bila-
teral e litiase a esquerda. Iniciou tratamento com citrato de
potassio com normalizagéo da calciuria e da acidose. Aos
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dez anos iniciou episddios de colica renal, um deles com-
plicado de lesdo renal aguda de etiologia obstrutiva, com
calculo no ureter esquerdo e outro a saida de um calice
inferior a direita. Colocou cateter ureteral esquerdo e fez
sessoes de litotricia com normalizagéo da fungéo renal no
prazo de um més. Aos 14 anos foi diagnosticada hiperten-
séo arterial. Teve alta nesta idade com fung&o renal normal
sob terapéutica com citrato de potassio e losartan-hidro-
clorotiazida. Fez estudo genético ndo tendo sido identifica-
da mutagédo do gene SLC4A1, a mais frequente na forma
dominante de ATRd.

Pela histdria familiar foi investigada a irmé com oito anos
(caso n° 2), que apresentava também acidose metabdlica
com hiato anidénico normal e nefrocalcinose medular bilate-
ral. Iniciou tratamento com citrato de potassio com norma-
lizagéo do equilibrio acido-base, mantendo nefrocalcinose,

Tabela 1 — Resumo das caracteristicas clinicas, laboratoriais, ecograficas e evolugéo dos casos

Diagnéstico Evolugao
Caso Idade Sintoma c?ITA pHU pgé:gg“ C(al{'()':r FR Nefrocalcinose Idade** Nefrocalcinose HTA DRC
normal
He-
tOSA T ST TN e ™A e ST N
renal
2 8A — Sim * * N N Sim 16 A Sim Nao Nao
3 15 M — Nao 7 7,34/23,2 N N Sim 31 M Sim Nao Nao
4 1M — Sim 775 7,1143 1 N Sim 23 M Sim Nao Nao
5 6A — Sim 742  7,31/22,7 1 N Sim 7A Sim Nao Néo
6 4 M — Sim 8 7,3/16,2 N N Sim 30M Sim Nao Nao

A: anos; AM: acidose metabolica; Ca: calcio; Cr: creatinina; DRC: doenca renal crénica; FR: fungdo renal; HA: hiato aniénico; HTA:
hipertensao arterial; M: meses; Tx: terapéutica alcalinizante; U: urinario.

Idade™ = idade na ultima avaliagéo; * = resultado nao disponivel
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sem visualizagdo de calculos. Manteve-se sempre assinto-
matica até a data da alta (16 anos), com tensao arterial e
fungéo glomerular normais.

Os filhos dos casos n° 1 (1 e 15 meses) e do n° 2
(4 meses e 6 anos) foram investigados também por ras-
treio familiar. Apesar de assintomaticos, com boa evolu-
¢do ponderal e sem surdez, todos apresentavam acidose
metabolica com hiato aniénico normal, a exceg¢éo do caso
n® 3. Neste confirmou-se incapacidade de acidificagdo da
urina no teste de furosemida. Todos tinham nefrocalcinose
medular bilateral (Fig. 2) incluindo a pequena lactente com
um més, apesar de apenas se ter documentado hipercal-
cilria nos casos n° 4 e 5. Nenhum caso apresentou hipoca-
liémia ou anemia.

Todos iniciaram terapéutica alcalinizante com bicarbo-
nato de sodio ou citrato de potassio com corregéo da acido-
se e da hipercalciuria. Na ultima avaliagdo sob terapéutica
alcalinizante, mantinham nefrocalcinose estavel sem litia-
se, tenséo arterial e fungéo renal normais, com crescimento
e desenvolvimento adequados a idade.

DISCUSSAO

A ATRd é uma patologia rara e o seu diagndstico requer
um alto indice de suspei¢do dada a grande variabilidade
clinica e inespecificidade dos sintomas. A historia familiar
deve também ser valorizada.* Nesta familia, depois do
diagnostico do caso n° 1, no contexto de hematuria e uro-
litiase, foi possivel fazer o diagnoéstico dos outros casos
descritos, que apesar de assintomaticos ja apresentavam
alteragbes analiticas e ecograficas.

A forma AD geralmente tem um diagndstico mais tar-
dio e sintomatologia mais ligeira,*>'*"* podendo contudo
manifestar-se precocemente, com espectro de gravidade
fenotipica variavel.®'° A acidose é descrita como mais ligei-
ra em comparagdo com as formas recessivas,® mas todas
apresentam incapacidade de acidificagdo urinaria e nefro-
calcinose precoce.® O caso n° 3, sem acidose, apresentava
nefrocalcinose e pela prova de furosemido confirmou-se
uma ATRd incompleta com incapacidade de acidificar a
urina.">'® Raramente se constata doenga déssea tal como
nesta série.®

AATRd AD tem sido associada a mutagdes no transpor-
tador cloro-bicarbonato codificado pelo gene SLC4A1.".13
Esta mutagao nao foi identificada no caso n° 1 desta familia
mas a sequenciagdo genética convencional ndo encontra
mutagdes em até 20% — 25% dos doentes.?

A acidose cronica nao tratada pode levar a raquitis-
mo, osteomaldcia e litiase.*" Atrasos no diagndstico tém
implicagdes no crescimento e desenvolvimento da crian-
¢a.® Os doentes adequadamente tratados, geralmente sédo
assintomaticos, sendo o progndstico excelente, sobretudo
quando iniciam tratamento precoce.’*'* A maioria das com-
plicagcbes sao resolvidas com o controle da acidose exceto
a nefrocalcinose que geralmente ndo regride,"”*'® como

Figura 2 — Nefrocalcinose medular no caso n° 4 (um més de idade)

nos casos apresentados. A deterioragdo da fungao renal
ocorre raramente e esta relacionada com persisténcia de
hipercalciuria e litiase recorrente.’

Os autores pretendem mostrar a grande variabilidade
clinica desta patologia, sem correlagdo genotipo-fenétipo,
como demonstrado nesta familia. O rastreio familiar com a
realizagdo de uma gasimetria e ecografia renal sdo funda-
mentais para o diagnostico e tratamento precoces. O estu-
do genético destas familias pode estabelecer o risco de
recorréncia nos descendentes.

PROTECGAO DE PESSOAS E ANIMAIS

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissédo de Investigacdo Clinica
e Etica e de acordo com a Declaragdo de Helsinquia da
Associagdo Médica Mundial.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS
Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu
centro de trabalho acerca da publicagéo de dados.

CONSENTIMENTO INFORMADO
Obtido.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram nao ter qualquer conflito de inte-
resse relativamente ao presente artigo.

FONTES DE FINANCIAMENTO
Nao foi utilizada nenhuma bolsa ou subsidio para a rea-
lizagao do trabalho.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 544 www.actamedicaportuguesa.com



Oliveira |, et al. Taquicardia sinusal em adolescentes, Acta Med Port 2019 Jul-Aug;32(7-8):545-548

REFERENCIAS

1.

2.

Soriano JR. Renal tubular acidosis: the clinical entity. Frontiers in
nephrology. J Am Soc Nephrol. 2002;13:2160-70.

Santos F, Ordonez FA. Clinical and laboratory approaches in the
diagnosis of renal tubular acidosis. Pediatr Nephrol. 2015;30:2099-107.
Besouw MT, Bienias M, Walsh P, Kleta R, Van’t Hoff WG, Ashton E, et al.
Clinical and molecular aspects of distal renal tubular acidosis in children.
Pediatr Nephrol. 2017;32:987-96.

Boualla L, Jdioui W, Soulami K, Ratbi |, Sefiani A. Clinical and molecular
findings in three Moroccan families with distal renal tubular acidosis
and deafness: Report of a novel mutation of ATP6V1B1 gene. Curr Res
Transl Med. 2016;64:5-8.

Mattoo TK. Etiology and clinical manifestations of renal tubular acidosis
in infants and children. UpToDate, last updated in Jun 02, 2017.
[accessed 2018 Apr 20]. Available from: https://www.uptodate.com/
contents/etiology-and-clinical-manifestations-of-renal-tubular-acidosis-
in-infants-and-children.

Bajaj G, Quan A. Renal tubular acidosis and deafness: report of a large
family. Am J Kidney Dis. 1996;27:880-2.

Naeem A, Kiblawi MA, Kar SS, Ahmed E, Mossad S, Goud BK. Familial
renal tubular acidosis: report of two cases from a single family. Ann

10.

1.

12.

13.

Nigerian Med. 2015;9:33-7.

Khositseth S, Sirikanerat A, Wongbenijarat K, Opastirakul S, Khoprasert
S, Peuksungnern R, et al. Distal renal tubular acidosis associated
with anion exchanger 1 in children in Thailand. Am J Kidney Dis.
2007;49:841-50.

Periquito 1, Anaxore C, Santo CE, D’Elia C, Abranches M, Castro I.
Acidose tubular renal distal e surdez neurossensorial com mutagéo no
gene ATP6V1B1. Port J Nephrol Hypert. 2013;27:109-12.

Ilto N, Ihara K, Kamoda T, Akamine S, Kamezaki K, Tsuru N, et al.
Autossomal dominant distal renal tubular acidosis caused by a mutation
in the anion exchanger 1 gene in a Japanese family. CEN Case Report.
2015;4:218-22.

Karet F. Inherited distal renal tubular acidosis. J Am Soc Nephrol.
2002;13:2178-84.

Palazzo V, Provenzano A, Becherucci F, Sansavini G, Mazzinghi B,
Orlandini V, et al. The genetic and clinical spectrum of a large cohort of
patients with distal renal tubular acidosis. Kidney Int. 2017; 91:1243-55.
Silva AC, Lima CJ, Souto MF. Acidose tubular renal em pediatria. J Bras
Nefrol. 2007;29:38-47.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 545 www.actamedicaportuguesa.com

o
o
Z
-
o
o
17}
<
3}




