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Resumo: A sindrome de Gitelman é uma rara tubulopatia distal de heranca
autossdmica recessiva em que had um defeito especifico na funcéo renal,
impedindo a habilidade renal de reabsorver sal e causa desequilibrio em
varios eletrolitos no corpo, como potassio, calcio, magnésio, sédio e cloro.
Os sintomas e a gravidade da doenca podem variar de uma pessoa para outra
e também de intensidade, mesmo entre membros da mesma familia.
Sintomas comuns incluem episodios de fadiga, cdimbras, fraqueza
muscular, as vezes acompanhado de problemas gastrointestinais como dor
abdominal, ndusea, vomito e alguns individuos apresentam polidria. A
maioria dos casos da Sindrome de Gitelman é causada por mutagdes no gene
SLC12A3, herdado de maneira autossémica recessiva.

Abstract: Gitelman syndrome is a rare distal tubulopathy of autosomal
recessive inheritance in which there is a specific defect in renal function,
preventing the renal ability to reabsorb salt and causes imbalance in various
electrolytes in the body such as potassium, calcium, magnesium, sodium and
chlorine. The symptoms and severity of the disease can vary among subjects
and also in intensity, even among the same family members. Common
symptoms include episodes of fatigue, cramps, muscle weakness,
sometimes followed by gastrointestinal problems such as abdominal pain,
nausea, vomiting and some individuals also presents polyuria. Most cases
of Gitelman’s syndrome are caused by mutations in the autosomal recessive
inherited SLC12A3 gene.
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Introducéo

A sindrome de Gitelman geralmente comeca a se manifestar entre a Gltima
fase da infancia (depois dos seis anos) e a idade adulta. Algumas pessoas ndo
manifestam sintomas e outras podem desenvolver problemas crénicos que
impactam diretamente na qualidade de vida. A fraqueza muscular, espasmos
e caimbras sdo geralmente os sintomas mais frequentes. Mas também podem
ocorrer fadiga, tontura, parestesia (principalmente na face) e dor muscular. Os
episédios sintomaticos podem vir acompanhados de dor abdominal, vomitos,
diarreia, constipacdo e febre. Alguns individuos apresentam polidipsia e
polidria, com vontade excessiva de urinar durante a noite. Alguns adultos
afetados podem desenvolver calcificagdo das cartilagens das articulagdes.
Essas ficam inchadas, quentes e vermelhas (MAZZEO et al, 2001;
BRAUNWALD et al, 2009; KLEMMER, 2015).

Em individuos afetados que apresentam desequilibrio eletrolitico,
problemas cardiacos como arritmias podem ser desenvolvidos e se nédo
tratados podem levar ao 6bito. Esses problemas sao resultado de um aumento
no intervalo QT, medido no eletrocardiograma, que indica que o muasculo
cardiaco estd demorando mais que o normal para repolarizar entre 0s
batimentos (HALL, 2011).

Também pode ocorrer o rompimento do tecido muscular causando a
liberacdo de conteddo toxico do muasculo para o corpo, afetando
principalmente os rins. Em casos mais raros, alguns individuos apresentam
visdo borrada, vertigem e ataxia (MAZZEO et al, 2001; BRAUNWALD et al,
2009).

Exames laboratoriais revelam hipocalemia, alcalose metabdlica,
hipomagnesemia e hipocalcidria.

E comum pacientes afetados apresentarem diminuicao da press3o arterial,
porém, ao longo do desenvolvimento da doenca, a pressdo tende a aumentar.
Estudos indicam que esse sintoma esta relacionado ao aumento da exposicdo
a aldosterona e geralmente ocorre em pacientes com fatores de risco
tradicionais para pressao alta. Pode ser necessario fazer uso da suplementacédo
de potéssio e magnésio (MAZZEO et al, 2001; MURRAY et al, 2002,
MARTIN-MIGUEL et al, 2014; KLEMMER, 2015).

Causas

A maioria dos casos € causada por mutacGes no gene SLC12A3 localizado
16913 e formado por 26 exons. Em uma minoria dos casos a alteragdo ocorre
no gene CLCNKB (BRAUNWALD et al, 2009; MARTIN-MIGUEL et al,
2014).
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O gene SLC12A3 produz uma proteina conhecida como co-
transportador de NaCl tiazidico sensivel (NCCT), localizado na parte apical
da membrana das células do tabulo contorcido distal, que ajuda no transporte
de sal pelos canais idnicos dos rins. Os canais idnicos regulam o movimento
de eletrélitos como potassio e s6dio em estruturas renais. Assim, uma mutacdo
no gene provoca funcionamento anormal da proteina NCCT, impedindo a
reabsorcdo de NaCl, causando sua excrecao, associada a 4gua, na urina. Dessa
maneira, 0 sistema reninaangiotensina-aldosterona é ativado numa tentativa
de aumentar a absor¢do de sodio, causando hipocalemia, pois também
aumenta a excrecdo de potassio (MURRAY et al, 2002; HALL, 2011,
MARTINMIGUEL et al, 2014). A hipocalcidria é explicada pelo aumento
passivo da absorc¢do de calcio e a hipomagnesemia é consequiéncia da reducéo
da expressdo do gene TRPM6 no tubulo contorcido distal, causando
diminuicdo na reabsorcao de magnésio (MURRAY et al, 2002; HALL, 2011,
MARTIN-MIGUEL et al, 2014; BAHIA, 2016).

Uma das muitas fungdes do rim € manter um volume e composicao
especificos dos fluidos do corpo ao reabsorver certos eletrélitos. Esses
eletrolitos sdo necessarios para varias funcdes, como contragdo muscular,
formacgéo de energia e maioria das reagdes bioquimicas. Os rins mantém os
niveis normais dos eletrélitos por meio da filtracdo do sangue, em sua estrutura
chamada néfron. Cada néfron apresenta glomérulo e tdbulo renal, onde sédo
reabsorvidos eletrélitos como sodio, cloro e potassio do sangue, assegurando
gue ndo haja muita perda na urina. Na maioria dos casos, o tlbulo contorcido
distal, que faz parte do tabulo renal, é afetado e ndo consegue reabsorver
adequadamente sais e minerais (HALL, 2011; BAYNES e DOMINICZAK,
2015; BAHIA, 2016).

Populagdo Afetada

Homens e mulheres sdo afetados em valores equivalentes. A deficiéncia
ocorre em aproximadamente 1:40.000 individuos caucasianos.
Entretanto, muitos casos ndo sdo diagnosticados ou diagnosticados
incorretamente, tornando dificil a determinacédo da verdadeira freqiiéncia da
sindrome na populacdo geral (MARTIN-MIGUEL et al, 2014; KLEMMER,
2015).

Doenca Relacionada

A sindrome de Bartter € um termo genérico para um grupo de doencas
raras causadas por defeitos especificos nas fungbes nos rins. que geram
deficiéncia na reabsorcdo de sal, causando desequilibrio eletrolitico,
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geralmente de potassio, célcio, magnésio, sédio e cloro. Os sintomas e
gravidade podem variar de uma pessoa para outra podendo se manifestar desde
0 nascimento até a idade adulta (MARTIN-MIGUEL et al, 2014).

A sindrome de Bartter pode ser dividida em cinco subtipos e €, em sua
maior parte, causada por mutacdes no gene CLCNKB, herdada de maneira
autossdmica recessiva. Apenas o subtipo 5 da sindrome é herdado de maneira
dominante.

A hipocalciuria ajuda a diferenciar a sindrome de Gitelman da sindrome
de Bartter. Isso se deve ao fato de 90% do célcio filtrado ser reabsorvido na
parte ascendente da algca de Henle e na sindrome de Bartter, o defeito na
reabsorcdo de sddio e potéssio na alga de Henle e aumento da sua distribuicdo
para outras partes do néfron, podendo até causar nefroncalcinose. Assim,
enquanto na sindrome de Gitelman sdo encontrados resultados de
hipocalciuria, em Bartter os resultados indicam hipercalciuria e hipocalcemia
(BRAUNWALD et al, 2009; MARTIN-MIGUEL et al, 2014).

A pseudo sindrome de Bartter € um termo genérico referente a certa
condicdo que apresenta 0s mesmo sinais e sintomas das sindromes de Bartter
e Gitelman, mas sem disfuncdo no tabulo renal. Essas condi¢des incluem o
uso de certos diuréticos, vomitos freqiientes como na bulimia e uso abusivo de
laxantes.

Diagnostico

O diagnostico da sindrome de Gitelman é baseado em diferentes
identificacOes de sintomas caracteristicos, uma detalhada histéria do paciente,
com uma avaliagdo clinica e uma variedade de exames espe-
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cializados. O diagnoéstico deve ser suspeitado apds outras causas co muns de
hipocalemia e alcalose metabdlica serem descartadas.

Testes clinicos e exames:

Exames laboratoriais que séo usados para o diagndéstico incluem exame
de sangue para determinar os niveis séricos de eletrélitos, especificamente
baixos niveis de magnésio e/ou elevados niveis de renina e aldosterona. Além
de exames de urina para determinar a presenca de eletrdlitos, como altos niveis
de sddio e potéssio e baixos niveis de calcio.

Testes genéticos moleculares podem confirmar o diagnostico da sindrome
de Gitelman. Eles sdo capazes de detectar muta¢Ges em genes especificos que
causam a doencga, mas estdo disponiveis apenas em laboratérios especializados
em diagnoésticos (MAZZEO et al, 2001; MARTIN-MIGUEL et al, 2014).

Condutas Terapéuticas

O tratamento é feito diretamente para os sintomas, de maneira que requer
uma combinacéo de especialidades médicas. Pediatras e clinicos gerais, assim
como nefrologistas, cardiologistas e outros profissionais da area de salde,
precisam trabalhar em conjunto. Além disso, aconselhamento genético pode
ser Util para portadores da sindrome e para seus familiares.

Individuos que ndo desenvolvem sintomas geralmente ndo precisam de
tratamento, mas é recomendavel que fagam acompanhamento uma ou duas
vezes por ano. Todos os portadores da sindrome de Gitelman devem seguir
uma dieta rica em sodio e potassio.

Ndo hé cura para a sindrome de Gitelman e o tratamento padréo € o uso
de suplementos orais de pot&ssio e magnésio. Em alguns casos severos de
caimbras musculares, magnésio pode ser administrado de forma intravenosa
(BRAUNWALD et al, 2009).

Alguns pacientes podem utilizar medicamentos conhecidos como
diuréticos poupadores de potassio, como espironolactona e amilorida. Esses
farmacos aumentam a excrecdo de agua na urina, mas retém potassio,
prevenindo a hipocalemia.

Um anti-inflamatério ndo esteroidal especifico, conhecido como
Indometacina, tem sido usado para o tratamento de criangas com a sindrome.
Ele é normalmente usado para o tratamento da sindrome de Bartter, mas tem
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sido usado também para Gitelman, em casos severos de deficiéncias no
crescimento e em formas precoces da doenga (BRUNTON et al, 2012).

Individuos afetados devem investigar fatores de risco para arritmias e
aqueles que possuirem aumento no intervalo QT devem evitar farmacos que
prolonguem ainda mais esse intervalo.

Equilibrio Acido-Bésico

Ha quatro tipos de distirbios acido-basicos que quando aparecem de
maneira isolada sdo ditos puros: Acidose Metabdlica, Acidose Respiratéria,
Alcalose Metabolica e Alcalose Respiratdria.

Disturbios acido-basicos séo situagdes em que a gasometria arterial se
mostra alterada gerando repercussdes nao muito incisivas ou até com quadros
mais graves nos pacientes e sendo muito normais na clinica.

Os disturbios que estéo relacionados a uma reducéo do pH plasmatico séo
chamados de acidoses, enquanto distdrbios relacionados a um pH plasmatico
mais elevado sdo chamados de alcaloses. Enquanto isso, disturbios
relacionados a alteracdes nos niveis de CO, séo tidos como disturbios acido-
basicos respiratdrios, ao mesmo tempo, distirbios &cido-basicos
relacionados a mudancas no bicarbonato sdo tidos como metabolicos
(EVORA e GARCIA, 2008; FURONI et al, 2010; HALL, 2011; BAYNES e
DOMINICZAK, 2015).

Sistema Tampéo

Para entender sobre os distdrbios acido-basicos é bom entender como
funciona o sistema tampdo. O principal sistema tampdo presente no
compartimento extracelular e no plasma é o sistema bicarbonatodiéxido de
carbono. Nesse sistema o CO, funciona como acido e o bicarbonato como
base:

HCO;- + H* < H,CO3 «~CO,+ H,O

Nesse sistema o0 H* é tamponado pelo bicarbonato, indo a H,COs, que
por ser um composto instavel, logo vai a CO,e H,O (pela enzima ani drase
carbbnica). Esse é um sistema aberto, 0 que € um motivo para ele ser tdo
importante, podendo ser regulado de diversas maneiras sendo uma delas a
partir da respiracéo, alterando no CO.. Com mais CO; a reacéo se desloca no
sentido de formacao de H*, com maior quantidade de H* no plasma o pH tende
a cair. Ainda pode acontecer o contrario, com uma diminuicdo de CO; a reagdo
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se desloca no sentido da reposicdo desse CO,, consumindo H* o que fara com
que haja menos H* livre, tendendo ao aumento do pH (EVORA e GARCIA,
2008; FURONI et al, 2010; HALL, 2011; BAYNES e DOMINICZAK, 2015).

Ndo é apenas o sistema bicarbonato-didxido de carbono que atua como
tampdo. Nas hemécias, a hemoglobina atua como tampéo e algumas proteinas
plasméticas também exercerem esse papel. Elas, juntamente ao bicarbonato,
constituem o total de bases (buffer base) presentes no fluido extracelular. Base
excess sinaliza um excesso ou déficit de bases dissolvidas no plasma
sanguineo. Se o valor for um nlmero positivo, indica que ha excesso de bases
no plasma sanguineo, caracterizando uma alcalose. Porém, se esse valor for
um numero negativo, ha um déficit de bases dissolvidas no plasma sanguineo,
caracterizando uma acidose (MURRAY et al, 2002; EVORA e GARCIA,
2008; FURONI et al, 2010; HALL, 2011).

Vale ressaltar que as células e 0s 0ssos também atuam na manutencao de
pH em caso de mudangas bruscas, trocando H+ com o0 meio (por outros ions,
como Na* e K), além dos rins, que atuam de maneira incisiva, como sera
visto adiante (BERNE et al, 2004; HALL, 2011; NELSON e COX, 2011).

Acidose Respiratoria

A acidose respiratoria possui como caracteristicas o pH < 7,35 e niveis
altos de CO, (PCO; > 45mmHg). A causa dessa acidose é exatamente 0
aumento de CO,, em virtude normalmente de uma hipoventila¢do, o que fara
com que o CO; se acumule, deslocando a reagdo do sistema bicarbonato-
dioxido de carbono no sentido de formacdo de H* e bicarbonato. Com o
aumento acentuado de H* havera mais do mesmo livre, provocando uma baixa
de pH.

Essa acidose ainda pode ser dividida em aguda ou cronica. Na aci-
dose respiratdria aguda ha algo estimulando o aumento exacerbado de CO, de
maneira intensa e repentina, como uma lesdo que dificulte a respiracdo.

Na acidose respiratdria cronica, ha alguma situacdo que promova uma
retencdo cronica de CO,, como DPOC em fase avangada, por exemplo,
fazendo com que o corpo seja susceptivel a niveis acima do normal de CO, de
maneira constante, algumas vezes utilizando mecanismos compensatorios
inclusive (BERNE et al, 2004; EVORA e GARCIA, 2008; FURONI et al,
2010; NELSON e COX, 2011; HALL, 2011; BAYNES e DOMINICZAK,
2015).
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Alcalose Respiratdria

A alcalose respiratdria tem como caracteristicas o pH > 7,45 ¢
concentracdes baixas de CO, (PCO, < 3bmmHg). Ela é causada pela
eliminacdo excessiva de CO; e pode ser considerada sindnimo de
hiperventilagdo, porque promove essa saida brusca de CO..

Niveis baixos de CO, fazem com que a reacdo do sistema bicarbonato-
diéxido de carbono se deslogue no sentido de formacéo de CO, para manter o
equilibrio, fazendo com que o bicarbonato e H* sejam consumidos em virtude
da formacédo de CO, e H,O. Porém, com esse H* sendo consumido, ha menos
do mesmo livre, alcalinizando o meio, que fica com pH mais elevado,
caracterizando a alcalose.

Na alcalose aguda normalmente a causa € algum tipo de estresse ou
ansiedade que estimula o centro respiratorio, causando uma hiperventilag&o.
J& na alcalose respiratéria crénica, ha algo estimulando uma hiperventilacao
continua, o que é causado por algum fator que estimule continuamente o centro
respiratério, gerando uma retirada continua acima do normal de CO, do corpo,
por meio da respiracdo (BERNE et al, 2004; EVORA e GARCIA, 2008;
FURONI et al, 2010; NELSON e COX, 2011; HALL, 2011; BAYNES e
DOMINICZAK, 2015).

Acidose Metabdlica

A acidose metabodlica ocorre quando ha excesso de H* que ndo é
proveniente do aumento de CO. ou quando ha queda de bicarbonato. O
aumento de H* é a propria causa da acidose por diminuir o pH, ja em relacéo
a queda do bicarbonato, quando esse decresce ha menos do mesmo para reagir
com o H* no sistema bicarbonato-dioxido de carbo no, consequentemente
muito H* fica livre fazendo com que o mesmo acidifique o meio.

As acidoses metabdlicas podem ser divididas em dois grandes grupos:
com anion gap alto e hiperclorémicas.

Anion gap é a diferenca entre os cations (sodio) e anions (bicarbonato e
cloro) presentes no sangue. Para que a eletro neutralidade do organismo seja
mantida, a soma de todos os cations do nosso corpo deve ser igual a soma de
todos os anions, porém, a soma do cloro com o bicarbonato néo se iguala ao
valor do sodio, faltado 11 unidades para isso. Essas 11 unidades faltantes sdo
0s anions ndo mensuraveis, ou seja, ndo medidos pelos exames de sangue de
rotina. Essa diferenca que falta para igualar a soma de céations e anions (que
corresponde aos anions ndo mensuraveis) recebe 0 nome de anion gap.
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Considerando que o hiato anidnico corresponde aos anions ndo
mensuraveis, concluimos que este é constituido pelas proteinas plasmaéticas
(principalmente a albumina), pelo sulfato, fosfato e acidos organicos (latico,
citrico e urico).

O hiato anidnico é alterado de acordo com as variacGes na concentragdo
dos eletrélitos do sangue. Assim, situagcdes onde ha aumento dos anions ndo
mensuraveis ou reducdo dos cations ndo mensuraveis presentes no sangue,
(por exemplo: céations ndo mensuraveis potassio, calcio, magnésio)
promoverdo e elevagédo do hiato anidnico. Por outro lado, aumento dos cations
ndo mensuraveis e aumento na concentragdo de cloro e bicarbonato, levam a
reducdo do hiato aniénico.

Na acidose, 0 &cido em excesso se dissocia em H* e sua base conjugada,
ou seja, um anion que fara parte do hiato iénico. O H* desse &cido excedente
é rapidamente tamponado pelo bicarbonato sanguineo. O cloreto é um anion
rapidamente excretado pelos rins, porém os anions diferentes do cloreto tém
uma excrecdo bem mais lenta. Assim, o acimulo desses anions leva ao
desenvolvimento de acidose metabdlica com intervalo aniénico elevado. Esse
tipo de acidose € mantida enquanto o anion derivado da sobrecarga acida
permanecer na circulagdo sanguinea por diversos mecanismos, como quando
0 anion ndo é filtrado pelo glomérulo, como por exemplo, na insuficiéncia
renal crénica, ou quando anion é filtrado mas rapidamente reabsorvido para a
circulagdo sanguinea. Além de alteracGes em vias metabolicas que impedem
que o anion seja reutilizado pelo organismo, por exemplo, cetoacidose e
acidose latica.

A retencdo de acido com anion diferente do cloreto promove a elevagédo
do &nion gap, acima de 12. Nesses casos, a concentragcdo plasmaética de cloro
ndo se altera e por essa razao essa acidose também é conhecida como acidose
metabdlica com anion gap aumentado ou normoclorémicas.

J& na acidose hiperclorémica, o bicarbonato estd consumido, pois foi
usado para neutralizar o excesso de acido ou foi perdido por via renal ou por
via gastrointestinal. Enquanto o cloro esta elevado, pois foi retido pelos rins
em virtude da excre¢do do anion conjugado ao acido. Dessa forma, a retengao
do cloro compensa a perda de bicarbonato contribuindo para a manutencéo da
eletro neutralidade do organismo. Como ndo ha acimulo de anions néo
mensuraveis e a perda de bicarbonato é compensada pela retengéo de cloro, o
hiato aniénico ndo se altera.
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Algo importante na clinica é a dosagem de anion gap na urina, em que ha
uma diferenca no equilibrio. 1sso acontece, pois na urina hd um nimero muito
menor de cétions, assim, esse Cl-aumentado exercera uma mudanca brusca
nesse anion gap, o qual ficara muito mais negativo. Vale ressaltar que caso
haja um problema na eliminacdo de H*, a0 mesmo tempo haverd uma
dificuldade de eliminacéo de CI-, visto que a eliminag&o de cloro é dependente
da de H* (que é eliminado na forma de aménio), assim, caso o problema seja
renal, ndo conseguindo eliminar H*, o AG urinario ficara positivo, porque a
eliminacéo de cloro é definitiva no mesmo, com pouco de tal sendo eliminado,
consequentemente a urina ficara mais positiva (BERNE et al, 2004; EVORA
e GARCIA, 2008; FURONI et al, 2010; NELSON e COX, 2011; HALL,
2011; BAYNES e DOMINICZAK, 2015).

Alcalose Metabdlica

A alcalose metabdlica é um distdrbio onde existe falta de H*, em que o
mesmo € perdido para 0 meio externo (como por exemplo, em vomitos) ou ha
a perda para as proprias células. Normalmente o HCOs se encontra
aumentado, e essa alcalose possui relacdo direta com hipo calemia. Vale
ressaltar que a alcalose se mostra como um pH > 7,45, que é acima da faixa
de normalidade.

Nesses distarbios 0 HCOs; normalmente se encontra aumentado em

virtude da baixa de H*. Com pouco H* para reagir com o0 HCO3 no sistema
bicarbonato-didxido de carbono, 0 HCO; tende a acumular, e 0 pH se encontra
alcalinizado em virtude da baixa de H*.

Em relagdo a hipocalemia, no néfron distal ha a reabsorcéo de sddio na
troca da excrecdo de H* e K*, quando ha a deplecdo dos niveis de potassio ha
a necessidade de excrecdo de mais H* para que o sodio seja reabsorvido, o que
acaba por diminuir os niveis de H*, gerando a alcalose. Por outro lado, na
alcalose hé a necessidade de excrecdo de K* para que ocorra a reabsorcao de
sodio, isso porque nao ha H* o suficiente para ser excretado, gerando
hipocalemia. Pode ser visto, portanto que as duas situacGes estdo fortemente
atreladas.

Além disso, na alcalose metabdlica pode ocorrer a aciduria paradoxal.
Esse fato se deve a retencdo de bicarbonato, que quando desconectado da
urina, diminui a alcalinidade da mesma, fazendo com que essa se mostre mais
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acida. O mesmo acontece quando ha a hipocalemia, pelo mecanismo
explicitado acima.

Um quadro muito importante em relagdo a alcalose metabolica é o vomito,
que € responsavel por uma retirada acentuada de H*, em virtude de sua acidez,
fazendo com que haja menos H* disponivel e gerando uma alcalose metabélica
(BERNE et al, 2004; EVORA e GARCIA, 2008; FURONI et al, 2010;
NELSON e COX, 2011; HALL, 2011; BAYNES e DOMINICZAK, 2015).

Regulac&o do Equilibrio Acido-Basico

A regulacéo de tal equilibrio € feita para que o pH sanguineo se mantenha
em niveis que permitam ao corpo trabalhar de maneira eficiente, niveis esses
que variam entre 7,35 e 7,45. Quando o pH ndo se encontra nessa faixa séo
ativados mecanismos compensatorios, os quais possuem como finalidade
colocar o pH em seus niveis normais, sendo 0s principais mecanismos a
compensagao respiratoria e a renal.

A compensacao respiratoria é a primeira a ser ativada, principalmente por
tratar-se de um mecanismo mais simples, enquanto isso a compensagéo renal
demora mais para ser ativada, porém, é bem mais eficiente (BERNE et al,
2004; BAYNES e DOMINICZAK, 2015).

Compensacao Respiratoria

Na compensacao respiratéria ha a mudanca do quadro (ou tentativa de)
por meio da mudanga nos niveis de CO-. Isso € eficiente, pois 0 CO, participa
da reacdo do sistema bicarbonato-diéxido de carbono e quando hd um aumento
de seus niveis, a reagdo se desloca no sentido a consumir esse CO-, produzindo
HCOs e H*. Assim, ha um aumento dos niveis de H* e consequentemente 0
pH do meio fica mais écido.

Enquanto isso, quando ha a diminuigdo dos niveis de CO. a reacdo é
deslocada no sentido de formacéao desse, consumindo H* e consequentemente
deixando o meio mais alcalino.

Entendendo como o CO, funciona na regulacéo do sistema bicarbonato-
dioxido de carbono, vemos como a respiracdo atua na regulacdo do pH.
Quando o pH se encontra mais elevado, um pH mais alcalino (pH > 7,45), ha
o0 estimulo dos quimiorreceptores a diminuir a frequéncia respiratéria, o que
acabara por aumentar os niveis de CO; e posteriormente aumentar 0s niveis de
H*, deixando o pH mais acido, regulando-o.
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Jd quando o pH encontra-se mais acido do que o normal, oS
quimiorreceptores sdo estimulados e aumentam a frequéncia respiratoria,
diminuindo os niveis de CO, e consequentemente consumindo o H*, que eleva
0 pH (BERNE et al, 2004; EVORA e GARCIA, 2008; FURONI et al, 2010;
NELSON e COX, 2011; HALL, 2011; BAYNES e DOMINICZAK, 2015).

Compensacéao Renal

Quando os periodos de acidose ou alcalose sdo mais prolongados e mais
intensos, ha a atuacdo dos rins, os quais agem de maneira mais eficaz, ainda
gue mais demorada.

Quando o quadro é de acidose, 0s rins atuam promovendo a sintese e
aumentando a reabsorcao de bicarbonato, além de promover a excregéo de H*.
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Reabsorcao de Bicarbonato:

Em acidose, ha excesso de H* no sangue, que promove aumento dos niveis de CO.e H,0. O
CO., por ser um gas, entra na célula renal onde é convertido em H*e HCOgz". Para eliminar esse
excesso de H*do sangue, ocorre reabsorcao de bicarbonato, que deve voltar a circulagdo enquanto
0 H*segue para o glomérulo para ser excretado, com a entrada de Na* O bicarbonato que volta a
circulacdo também promove a saida de Na*por cotransporte. Além disso, 0 excesso de H* impede
a excregdo de HCOs (figura 1).

Sintese de Bicarbonato:

Além da reabsorcao de bicarbonato, em casos mais extremos de acidose, ocorre sua producao.
Na célula renal, a glutamina origina duas moléculas de amdnio e duas moléculas de bicarbonato,
que sai por cotransporte com o Na*. O amonio segue para o filtrado por contratransporte, com
entrada de Na* (figura 1).

Excrecdo de H*:

Outra maneira de reverter a acidose € a eliminacao de H*. Ele se combina com o bicarbonato
formando CO,e H,O. O CO;por ser um gas vai para a célula renal onde se combina novamente
com a agua formando HCO; e H*. O bicarbonato volta para a circulagdo por contra-transporte
com entrada de cloreto na célula renal. Ja o H*. que precisa ser excretado, vai para o filtrado de
duas formas: tanto por contratransporte, com entrada de potéssio na célula renal, como por uma
ATPase. No filtrado, ele reage com 0 HPO,? formando H,PO, que seré excretado na urina. O H*
precisa se combinar com 0 HPO,? para que a urina ndo fique muito acida. Além disso, o H* pode
se combinar com diversas bases, sendo a aménia a mais importante.

Quando o quadro é uma alcalose, 0 mecanismo de compensacao renal é a formagédo de H*e

ocorre também o aumento da excrecdo de HCOgs. Sintese de H*:

Para aumentar os niveis de H* no sangue, o CO, reage com a &agua, nas células renais,
formando bicarbonato e H*. O bicarbonato vai para o filtrado por contratransporte com entrada de
cloreto e 0 H* vai para o sangue por contratransporte com entrada de potassio ou por uma ATPase
(BERNE et al, 2004; EVORA e GARCIA, 2008; FURONI et al, 2010; NELSON e COX, 2011;
HALL, 2011; BAYNES e DOMINICZAK, 2015).
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Figura 1: Interagdo dos ions hidrogénio com o ion bicarbonato nos tdbulos renais (Piva et al, 1999).
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