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ACIDOSE TUBULAR RENAL DISTAL MANIFESTANDO-SE
COM RABDOMIOLISE

EDMAR ZANOTELI*, ACARY SOUZA BULLE DE OLIVEIRA*, CELIA HARUMI TENGAN”,
MARIA DA PENHA ANANIAS MORITA*, BENY SCHMIDT**, ALBERTO ALAIN GABBAI*

RESUMO - A hipocalemia severa é causa incomum de rabdomi6lise. Descreve-se o caso de uma paciente de 28
anos com acidose tubular renal distal, que desenvolveu hipocalemia severa com consequente rabdomi6lise. O
estudo histolégico do misculo evidenciou dreas focais de necrose muscular predominando em fibras do tipo II,
com discreta reagdo macrofigica. A melhora clinica e laboratorial apresentada pela paciente ocorreu apés a
normalizagfio do potéssio sérico, tendo sido fundamental, neste caso, a corre¢éio da acidose metabdlica.
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Distal renal tubular acidosis manifesting with rhabdomyolysis

SUMMARY - Severe hypokalemia is an uncommon cause of rhabdomyolysis. We describe a patient, 28-year-
old woman, with distal renal tubular acidosis (DRTA) who developed severe hypokalemia and rhabdomyolysis.
Muscle biopsy shows focal muscular necrosis mainly in type II muscle fibers and mild macrophagic reaction.
After correcting the acidosis with oral administration of alkalinizing salts, clinical and laboratory improvement
was seen. This clearly establish a causal realtionship between the positive acid balance, hypokalemia and the
muscular manifestation in DRTA.
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Rabdomiélise € a lesdo da musculatura esquelética com perda da integridade da membrana
celular e corsequente extravazamento do sarcoplasma: creatinoquinase (CK), dehidrogenase l4ctica,
aldolase, mioglobina e potdssio - entre outros - para o plasma®. Suas causas podem ser classificadas
em traumdticas e ndo-traumadticas, sendo elas um grupo extenso e diverso de afecgdes decorrentes de
defeitos genéticos, alteragdes endocrinol6gicas, doengas imunolégicas, infecges, drogas, toxinas,
distirbios metabélicos e hidroeletroliticos®!>°. A deplego de potdssio é um dos distirbios que
pode levar A rabdomiélise>5'%16 e ocorre no organismo por baixa ingestio alimentar e por perdas
deste fon pelo trato gastrointestinal ou renal.

Relatamos neste estudo o caso de uma paciente com acidose tubular renal distal (ATRD) que
desenvolveu hipocalemia e consequente rabdomiélise, procurando ressaltar aspectos clinicos e
fisiopatolégicos desta associagdo.
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RELATO DO CASO

EMJS, 28 anos, sexo feminino, parda, natural do Piaui e procedente de Sdo Paulo, na 15 semana de
gestagdo, procurou nosso Servigo com histéria de nduseas e vomitos hd 15 dias acompanhados de fraqueza
muscular inicialmente nos membros superiores e posteriormente nos membros inferiores, além de mialgia difusa.
O quadro evolui com piora progressiva havendo incapacidade para deambulagio. Negou uso de medicagdes ou
drogas anteriormente a este quadro ou episédios de trauma. Ndo apresentava antecedentes significaticos ou
histéria familiar semelhante. Ao exame fisico mostrou-se com hipotonia muscular, dor muscular difusa a palpagao,
hiporreflexia global, forga muscular grau 3 proximal nos membros inferiores e superiores, grau 4 distal nos
membros inferiores e superiores € na musculatura cervical. O restante do exame clinico e neurolégico foram
(132-142 mEq/L), potéssio 1,8 mEg/L (3,5-5,0 mEq/dL), glicemia 112 mg/dL (76-115 mg/dL), hemoglobina
10,6 g/dL (12-16 g/dL), hematéerito 32% (37-47%), leucéeitos 12700 mm?® (bastdes 11%, segmentados 68%,
eosinéfilos 1%, linfécitos 18%, mondcitos 2%), transaminase glutdmica oxalacética 71 U/L (< 15 U/L), CK
11.460 U/L (10-80 U/L), CK-mb 292 U/L (0-10 U/L), aldolase 5,5 U/L (< 3,3 U/L).

A bi6psia muscular, feita na vigéncia de fraqueza muscular, mostrou fibras necréticas em diversos
estdgios de degeneragfio além da presenga de fibras atréficas isoladas (Fig 1 e Fig 2), predominantemente em
fibras do tipo II.

A corregdo inicial do potdssio ministrado na forma de cloreto de potéssio (60 mEg/dia via oral, mais 100
mEg/dia via endovenosa) nos 2 primeiros dias da internagio néo foi acompanhada de normalizagio do seu nivel
sérico e nem de melhora na forga muscular, apesar do desaparecimento dos vomitos. Os exames laboratoriais no
segundo dia de internagdo revelaram: cretinina 0,8 mg/dL, s6dio 137 mEqg/L, potéssio 2,2 mEqg/L, cloro 117
mmol/L (96-105 mmol/L), magnésio 2,3 mg/dL (1,9-2,5 mg/dL), CK 4.500 U/L, CK-mb 156 U/L; gasometria
venosa: pH 7,23 (7,32-7,42), HCO? 9,4 mmol/L (24-28 mmol/L), BE -16,8 mmol/L (-2 a +2 mmol/L); urina
tipo I: pH 8,0, leucécitos 6.000/mL (até 10.000/mL), hemécias 1.000/mL (até 10.000/mL); prova de acidifica¢io
urindria: pH 7,1 (6,0 a 6,7), acidez tituldvel 1,9 uEq/min (6,4 a 15,4 pEq/min), excre¢do de amonia 10 pEqg/min
(18,3 a 38,3 umicroEq/min.). Clinicamente, a paciente mantinha o mesmo grau de fraqueza muscular da
internagdo. A partir do segundo dia de internagfio foi mantida reposigdo de cloreto de potdssio na dose di4ria de
150 mEq endovenoso e inciou-se suplementagao de bicarbonato de s6dio via oral (120 mEqg/dia). No quarto dia
da internagdo houve normalizagio do nivel sérico do potissio e da acidose metabélica havendo melhora
progressiva do quadro clinico. A melhora completa da forga muscular com normalizagdo no nivel sérico das
enzimas musculares ocorreu em torno do 15° dia de internagdo hospitalar.

COMENTARIOS

Acidose metab6lica hipeclorémica com hipocalemia, pH urindrio persistentemente alcalino
juntamente com baixa excrecdo de amOnia na urina, encontrados neste caso, sugeriram o diagnéstico
de ATRD". Este € um distiirbio caracterizado por incapacidade do rim em reduzir o pH urinério
abaixo de 5,5 devido a defeito na secre¢do ou na manutengdo do gradiente de hidrogénio na luz
tubular. O sédio, a nivel tubular distal, é reabsorvido em troca com o hidrogénio nas células principais,
enquanto nas células intercaladas o hidrogénio € secretado eletrogenicamente. Nas situagdes em que
a secregdo de hidrogénio € inadequada ocorre aumento da atividade das células principais com perda
predominante de potassio'’.

A histéria clinica associada a elevagio das enzimas musculares séricas juntamente com os
achados na biopsia muscular sugeriam o diagn6stico de rabdomidlise. A evoluggo clinica favordvel
ap6s a normalizagdo do potdssio sérico e a exclusdo de outras causas de rabdomi6lise nos levaram a
acreditar que esta foi secunddria a hipocalemia e possivelmente agravada pela acidose. Tem-se
postulado um possivel efeito téxico direto da acidose no misculo esquelético, devido a alteragGes
no sistema respiratério celular, em pacientes com acidose l4ctica e cetoacidose diabética®. Neste
caso, porém, a corregdo da acidose foi fundamental no sentido de promover redugio das perdas
renais de potéssio facilitando a corregiio do seu nivel sérico.

A associagdo de hipocalemia decorrente de ATRD com rabdomi6lise tem sido raramente
relatada na literatura®®, sendo a primeira descrig#o feita por Campion e col., em 19725, Smith e col,,
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Fig 1. Presenga de fibras necrdticas e/ou degeneracdo com escassa reagdo macrofdgica HE, x 125.

Fig 2. Detalhe das imagens de necrose eosinofilica com reagdo macrofdgica HE, x 350.
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em 1950, foram os primeiros a mostrar que a deplegéo de potéssio leva a alteragGes degenerativas na
musculatura esquelética num estudo experimental em cdes®. O mecanismo pelo qual isso ocorre
ainda ndo est4 totalmente esclarecido. Knochel e Schiein levantaram a hipétese de que isquemia
fosse 0 mecanismo da rabdomidlise que ocorreu ap6s expor cdes depletados em potdssio ao exercicio
extremo, ja que nestas condigdes hé liberagdo insuficiente de potédssio da célula para o espago extra-
celular, impedindo adequado aumento no fluxo sanguineo para o tecido muscular's. A importancia
do potdssio como mediador da vasodilatagéio no leito vascular do misculo ap6s exercicio havia sido
mostrada por Kjellmer'®. Um dado que reforga a teoria isquémica de Knochel é que na miopatia
isquémica experimental sdo vistos na biopsia muscular achados semelhantes aqueles encontrados
em pacientes com hipocalemia'?. Quando h4 déficit prolongado de potéssio ocorre perda da integridade
da membrana plasmaética, caindo o potencial de membrana a niveis muito baixos. Pode ocorrer,
entdo, liberagdo da CK, como mostram estudos em cées depletados em potdssio>*. Além disso, o
potédssio tem importdncia em muitos processos metabdlicos intracelulares, principalmente na
glic6lise®™. Assim, em certas situagdes, como no exercicio fisico, em que ocorre maior demanda
energética e de oxigénio, a célula muscular se torna vulnerével  necrose.

Os achados na biopsia muscular da nossa paciente mostram 4reas focais de necrose muscular,
com fibras atr6ficas em vérios estdgios de degeneragdo e reagdo macrofigica. Nio foi observado, no
material examinado, degeneragdo vacuolar semelhante 3 encontrada na paralisia periédica
hipocalémica (PPH)*, que esporadicamente é descrita na miopatia hipocalémica®®. A escassez de
infiltrado inflamatério contrasta com a maioria dos relatos em que se mostra serem eles frequentes
e que teriam a fungfo de macrofagia®’. A presenca de atrofia seletiva para fibras do tipo II pode ser
explicada pelo seu maior metabolismo glicolftico (nfo aerébico), tornando-as mais vulnerdveis a
lesdo™!.

Um diagnéstico diferencial que deve ser lembrado é a PPH. Porém esta apresenta-se com
crises periddicas de fraqueza muscular de inicio siibito e de pequena duragéo, com niveis de CK
normais ou pouco elevados, ndo havendo deplegio corporal total de potassio'!.

A evolugdo favordvel apresentada pela nossa paciente assemelha-se a de outros relatos da
literatura, os quais mostram que a corregéo da deplegdo de potassio promove normalizagdo clinica
com regeneragio completa da fibra muscular®'. O tratamento da ATRD visa 2 corre¢fo da acidose
metabélica crdnica, podendo ser feito com administragdo de bicarbonato de sédio ou citrato de
potéssio em doses suficientes para corregdo do distirbio metab6lico’’.

A complicag@o mais temivel da rabdomi6lise € a insuficiéncia renal aguda (IRA) que ocorre,
mais provavelmente, devido a obstrugdo tubular renal pela precipitagdo da mioglobina*'s. A urina
alcalina seria um fator protetor para esta complicagfo por reduzir a precipitagio de protefnas nos
tibulos renais*!51819, Isto poderia explicar o motivo pelo qual pacientes com niveis tao altos de CK
e urina alcalina, como no caso em questio, desenvolvem IRA numa frequéncia relativamente menor.

Singhal e col. estudaram 120 pacientes com potéssio menor que 3,5 mmol/L de causas diversas,
38 dos quais tiveram evidéncia bioquimica de rabdomi6lise, concluindo que em pacientes
hipocalémicos a rabdomi6lise subclinica é condigio comum, porém nem sempre notada?, £ importante
o reconhecimento precoce desta sindrome para promover adequado controle da doenga de base e
evitar complicagdes relacionadas a rabdomidlise, como: IRA e hipocalcemia®'°,
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