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RESUMO

A sindrome de Bartter (SB) € uma tubulopatia renal hereditaria rara, de carater
autossOmico recessivo, caracterizada por variantes genéticas com perda de fungao
de proteinas transportadoras nas células epiteliais do tubulo distal reto. As
manifestagdes clinicas em consequéncia do aumento da natriurese, hipopotassemia
e alcalose metabdlica geralmente ocorrem desde a infancia, porém poucos estudos
descrevem o acompanhamento destes pacientes na fase adulta. Este estudo teve
como objetivo descrever as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e
terapéuticas em uma série de casos de pacientes adultos com SB. Incluimos
pacientes >18 anos diagnosticados com SB desde a infancia em tratamento
ambulatorial nefrolégico pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Analisamos dados
epidemioldgicos, clinicos, exames laboratoriais séricos (TFGe por CKD-EPI, Na, K,
Ca, P, Mg, CI, HCOs, 250HVvitD) e urinarios (densidade e relagao proteina/creatinina
- UPC), além de esquema terapéutico. A partir dos critérios estabelecidos,
selecionamos 6 pacientes com diagndstico de SB, (66% homens, 25,2+10,0 anos,
100% n&o-brancos, IMC 22,0+3,6Kg/m?, 16% nivel de escolaridade superior, TFGe
107+39ml/min/1,73m?). As principais manifestagdes clinicas foram: hipotensao arterial
100%, poliuria 66%, disturbios de crescimento e cognitivo 50%, alteragdes
neuromusculares 33%, nefrocalcinose medular 33%, surdez e histéria de polidramnio
16%. Em relacdo as alteracdes laboratoriais, todos os pacientes apresentavam
alcalose metabdlica (HCOs 36,1+2,8mmol/L), hipopotassemia (3.1£0.5mmol/L),
hipocloremia (93,7+2,2mmol/L). 33% apresentavam hipomagnesemia e curiosamente
observamos 66% com hipofosfatemia (3.3+t0.4mg/dL), além de discreta
hipovitaminose D (250HvitD 26+12.5ng/mL). A densidade urinaria foi baixa
(1,007+0,004), e apenas 01 paciente teve TFGe<60ml/min/1,73m2 e UPC>0,2. Todos
0s pacientes estavam em reposicao de KCI e sais de Mg, 66% com diuréticos
poupadores de K e 66% com anti-inflamatorios n&o-esteroidais (AINEs). Em suma,
nossos pacientes com SB apresentavam alcalose metabdlica, hipopotassemia leve e
diminuicdo da capacidade de concentragdo urinaria. A maioria estava em uso de
AINEs, com TFG preservada. Destacamos hipofosfatemia, pouco usual em SB,
possivelmente relacionada a hipovitaminose D. Apesar da limitagdo do diagndstico
genotipico da SB pelo SUS no Brasil, 0 manuseio clinico destes pacientes baseado
no fendétipo demonstrou bom prognéstico em termos de fungao renal na fase adulta.

Palavras-chave: Sindrome de Bartter; Tubulos renais; Alcalose; Hipopotassemia



ABSTRACT

Bartter syndrome (BS) is a rare autosomal recessive hereditary renal tubulopathy
characterized by genetic variants with loss of function of transport proteins in the
epithelial cells of the thick ascending limb of Henle's loop. Clinical manifestations as a
result of increased natriuresis, hypopotassemia and metabolic alkalosis usually occur
from childhood, but few studies describe the follow-up of these patients in adulthood.
The aim of this study was to describe the epidemiological, clinical, laboratory and
therapeutic characteristics of a case series of adult patients with BS. We included
patients >18 years old who had been diagnosed with BS since childhood and were
undergoing nephrological outpatient treatment through the Sistema Unico de Saude
(SUS). We analyzed epidemiological and clinical data, serum laboratory tests (GFR by
CKD-EPI, Na, K, Ca, P, Mg, CI, HCOs, 250HVvitD) and urinary tests (specific gravity
and protein/creatinine ratio - PCR), as well as the therapeutic regimen. Based on the
established criteria, we selected 6 patients with a diagnosis of BS (66% men,
25.2+10.0 years old, 100% non-white, BMI 22.0+3.6Kg/m?, 16% higher education
level, GFR 107+39ml/min/1.73m?). The main clinical manifestations were: arterial
hypotension 100%, polyuria 66%, growth and cognitive disorders 50%, neuromuscular
alterations 33%, medullary nephrocalcinosis 33%, deafness and a history of
polyhydramnios 16%. Regarding to laboratory changes, all the patients had metabolic
alkalosis (HCOs 36.1£2.8mmol/L), hypokalemia (3.1+£0.5mmol/L), hypochloremia
(93.7£2.2mmol/L). 33% had hypomagnesemia and curiously we observed 66% with
hypophosphatemia (3.3£0.4mg/dL), as well a slight hypovitaminosis D (250HvitD
26+12.5ng/mL). Urine specific gravity was low (1.007+0.004), and only 01 patient had
GFR<60ml/min/1.73m? and PCR>0.2. All the patients were on KCl and Mg salt
replacement, 66% on K-sparing diuretics and 66% on non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs). In summary, our patients with BS had metabolic alkalosis, mild
hypopotassemia and decreased urinary concentrating capacity. Most were taking
NSAIDs, with preserved GFR. We highlight the hypophosphatemia, uncommon in BS,
possibly related to hypovitaminosis D. Despite the limited genotypic diagnosis of BS
by SUS in Brazil, the clinical management of these patients based on the phenotype
showed a good prognosis in terms of renal function in adulthood.

Keywords: Bartter Syndrome; Kidney tubules, Alkalosis, Hypokalemia
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1. INTRODUGAO

A sindrome de Bartter (SB) € uma desordem genética tubular renal rara, de carater
autossOmico recessivo, caracterizada por variantes genéticas com perda de fungao
de proteinas transportadoras nas células epiteliais do tubulo distal reto. Como
consequéncia sera observada uma excregao excessiva de ions sédio (Na*), Potassio
(K*), e Cloreto (CI).(*2) Essa deplegdo de ions sera responsavel pelas manifestagbes
clinicas observadas nessa tubulopatia, das quais é possivel destacar alcalose
metabdlica hipocalémica e niveis elevados de prostaglandinas (PGs) no sangue e na
urina. Os graves disturbios eletroliticos comumente ja ocorrem desde o nascimento,
ou ainda nos primeiros anos de vida, por isso o diagndstico, em muitos casos, € feito
ainda na infancia.®4

No que tange a epidemiologia, ndo se sabe com precisdo a prevaléncia e a
incidéncia dessa tubulopatia, porém, a partir de um relatério obtido pelo estudo do
Framingham Heart, observou-se uma prevaléncia de 1 para 1.000.000 nascidos vivos.
Vale ressaltar que essa patologia afeta igualmente ambos os sexos, parecendo n&o
haver uma predilecdo quanto a raga e manifesta-se, ocasionalmente, como uma
desordem familiar autossémica recessiva.(")

A SB pode ser classificada quanto a sua apresentacdo clinica em
antenatal/neonatal ou classica. Além disso, é possivel diferencia-la de acordo com o
gene acometido pela alteragdo molecular em 6 subtipos.®® Em relag&o ao diagnostico,
pode ser realizado de forma clinica, em associagcao as alteragdes séricas e urinarias.
No entanto, devido a consideravel variabilidade fenotipica, o diagndstico definitivo é
realizado apenas por meio do perfil genético.®® No que tange ao manejo, essa
condicdo exige um acompanhamento multidisciplinar enquanto sua abordagem
terapéutica baseia-se na reposicao eletrolitica em associacao ao uso de farmacos que
visam reduzir as perdas excessivas tubulares.(2)

Este estudo destina-se a relatar uma série de casos de pacientes adultos
portadores de SB acompanhados em ambulatério de Nefrologia pelo SUS no estado
do Rio de Janeiro, descrevendo aspectos epidemiologicos, clinicos, laboratoriais e
terapéuticos. Estas caracteristicas de assisténcia em vida real ser&o correlacionadas

com dados da literatura.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCAS RARAS

Para que seja possivel compreender os desafios inerentes ao manejo da SB, é
necessario compreender conceitos basicos. As desordens congénitas sdo definidas,
segundo a organizagao mundial de saude (OMS), como qualquer condigao patolégica
potencial, que surja previamente ao nascimento e que seja evidente ao nascimento
ou manifeste-se tardiamente durante a vida.("8) As patologias congénitas podem estar
associadas a exposicao materna a fatores de risco ou a disturbios enddgenos,
podendo ser chamadas de alteragdes constitucionais, sendo basicamente atreladas
as desordens cromossémicas.(™9)

Atualmente, essas alteragbes congénitas ainda carecem de espacgo para
discussao, sendo, em muitos casos, patologias negligenciadas. Foram observadas
diversas tentativas de padronizar definicbes e prevaléncias de tais doengas, o que
seria uma forma de garantir a criagdo de um banco de dados unificado e permitiria
uma avaliacéo efetiva dessas condigdes.(®10)

As doencgas raras, de forma coloquial também conhecidas como “6rfas” ou
“negligenciadas”, sao definidas atualmente como patologias que apresentam uma
prevaléncia inferior a 1:200.000 habitantes segundo os EUA.(""YPela OMS, definidas
quando acometem um numero menor de 65 em 100.000 individuos. Atualmente existe
o relato de aproximadamente 7000 a 8000 doengas que podem ser incluidas nesta
classificagdo. Ainda tendo em vista a epidemiologia das doencgas raras, sabe-se que
aproximadamente 80% estdo vinculadas a uma alteragdo genética, podendo
apresentar uma grande variabilidade fenotipica por conta da heterogeneidade na
expresséo génica.”12)

As principais adversidades vinculadas a tais condigbes sdo: a gravidade
associada a patologia e os desafios relacionados ao manejo desses casos.® Em
relacdo a gravidade, €& possivel destacar a cronicidade, progressdao dos
acometimentos sistémicos e a elevada morbimortalidade. Em relacdo ao manejo,
percebe-se que a reduzida prevaléncia ocasiona o0 prejuizo do acompanhamento
clinico e terapéutico dessa populagdo, sendo o atraso no diagnéstico um dos
principais fatores que contribuem com a morbidade.®'") No entanto, nos ultimos anos,

foi possivel observar uma maior atengdo a essas patologias, que se deve
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principalmente aos avangos relativos nos conhecimentos acerca de genética, biologia
molecular e bioquimica envolvidos nas doengas raras. Nesse grupo, podem ser
visualizadas patologias que se correlacionam com variantes genéticas
cromossOmicas e/ou de DNA, e que podem sofrer a influéncia de fatores ambientais. ("~
11)

No tocante a Nefrologia, € possivel observar que atualmente existem
aproximadamente 150 patologias que podem ser classificadas como “doencgas raras”,
a maioria associando-se a disturbios hereditarios.('® Sabe-se que, em tais casos,
existe uma importante dificuldade associada ao atraso no diagndstico e no manejo
dessas patologias, principalmente as que estdo relacionadas a complicagdes de
diversos sistemas.('*) Tal fato demonstra a escassez de informacdes clinicas acerca
das doencgas raras, as quais podem promover, em muitos casos, comprometimentos
fisicos e mentais associando-se a um pior prognostico. Tais condigcdes podem ser
classificadas de acordo com seus achados diagndsticos como disturbios do
crescimento e estatura; glomerulopatias; tubulopatias e doengas metabdlicas.('® Na
(tabela 01) foram exemplificadas doengas raras associadas ao sistema renal.

Ainda existem importantes desafios relacionados as doengas raras na
nefrologia: reconhecimento de novas vias fisiopatoldgicas, inexisténcia de ampla
disponibilidade de testes genéticos para a maioria das patologias hereditarias, e
heterogeneidade na apresentagao fenotipica em muitos disturbios, principalmente os
tubulares.(™® No entanto, & possivel observar que avangos no conhecimento da
fisiopatologia de tais condigbes, associado ao progressivo aumento na disponibilidade
de testes moleculares e a implementacéo de novas terapias proporciona o avango na

qualidade do manejo das doengas raras da Nefrologia.(13-1%
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Doencgas Herancga

Principais achados clinicos

Anormalidades de
crescimento e
estruturais

Agenesia/displasia renal, refluxo

CAKUT AD i , .
vesicoureteral, valvula uretral posterior
ADPKD AD Rim pO|IIC?IStICO, flggdo, vesicula e cisto
pancreatico, aneurisma cerebral, ESKD
Distrofia retiniana, obesidade, retardo
Bardet-Bied| AR mental, defeitos nos membros,
anormalidades renais, ESKD
Angiomiolipomas renais, angiomas
CTS AD retinais, fibromas ungueais, convulsoes,

ESKD, etc.

Doencas glomerulares

GESF AD SRNS de inicio tardio, ESKD
AR SRNS de inicio precoce, ESKD
, . Hematuria familiar, surdez
Sindrome de Alport Ligado ao X neurossensorial, ESKD
AR

Doencgas tubulares

Sindrome de Bartter AR

Alcalose hipocalémica, hipercalciuria,
poliuria, retardo de crescimento

Sindrome de Gitelman AR

Alcalose hipocalémica, hipocalciuria,
hipomagnesemia

Cistinuria AR

Calculos de cistina, ESKD

Doencgas metabdlicas

Sindrome de Fanconi, fotofobia,

Cistinose nefropatica AR hipotireoidismo, ESKD

. Angioqueratomas, proteinuria, AVC,
Doenga de Fabry Ligado ao X infarto do miocardio, ESKD
Oxaldria primaria AR Calculos renais e vesicais, ESKD

Tabela 01 — Exemplos de doengas renais genéticas, agrupadas de acordo com os principais achados
clinicos. ADPKD: Doenga renal policistica autossémica dominante; AD: autossémica dominante; AR:
Autossdmica recessiva; CAKUT: Anormalidades congénitas do rim e trato urinario; ESKD: Doenga renal
em estagio terminal; GESF: Glomeruloesclerose segmentar e focal; SNRS: Sindrome nefrética
resistente a esteroides; CST: Complexo de esclerose tuberosa. Adaptado de Cunha et al. Braz. J.

Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 2020;42(2):219-230.
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2.2 FISIOLOGIA RENAL

Para que seja possivel compreender as consequéncias fisiopatolégicas da SB,
€ necessario primeiro discutir os papéis dos diferentes segmentos da subunidade
renal responsavel por esse equilibrio tdo essencial, o Néfron, sendo que cada rim
possui aproximadamente 1 milhdo de Néfrons. ()

A unidade funcional renal é constituida por duas regides principais: glomérulo
e tubulos renais. O glomérulo garante o processo de ultrafiltragdo do plasma, sendo
formado por um enovelado de capilares os quais sao envoltos pela capsula de
Bowman. A estrutura de filtragdo renal é composta por trés regides: inicialmente é
possivel visualizar um endotélio fenestrado responsavel por permitir a filtragcao; na
sequéncia a camada basal glomerular, formada a partir de um complexo de proteinas
extracelulares (colageno tipo IV; Fibronectinas; proteoglicanos); e por fim, a regido
mais externa €& composta por células epiteliais viscerais especializadas com
processos podocitarios que garantem aformagdo das fendas de filtracdo e
consequentemente constitui-se uma importante barreira mecanico-elétrica aos solutos
circulantes. O conjunto de tais componentes, permite a formagao do ultrafiltrado renal
a partir do plasma.(16)

Em média o Rim de um individuo adulto filtra diariamente 180 L de liquido
ultrafiltrado e 20-25 mols de sddio, sendo mais de 95% destes reabsorvidos para a
circulagao por meio de uma série de proteinas transportadoras ao longo do néfron. A
principal proteina responsavel por garantir esse gradiente € a Na*-K+-ATPase, um
transportador ativo primario localizado na membrana basolateral das células epiteliais.
Este contra-transporte de 3 mol sédio do intracelular para o espaco intersticial para
cada 2 mol potassio do espaco intersticial para o intracelular é essencial para
estabelecer um gradiente eletroquimico no lumen tubular, responsavel por facilitar a
reabsorcao do sddio e demais solutos acoplados ao sodio por transportadores ativos
secundarios{16.17)

O processo de ultrafiltragdo desempenhado pelos glomérulos renais nao é
suficiente para permitir o balango hidroeletrolitico e metabdlico do meio extracelular
dos mamiferos. Para tal é necessario compreender a fungao dos tubulos renais, que
sao responsaveis pela regulacao fina eletrolitica atuando na reabsorcéo e secrecao
de ions e moléculas.('*1% Portanto, os tubulos renais sdo responsaveis por garantir o

equilibrio de fluidos, de eletrdlitos e do estado acido-base do meio interno.
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Estruturalmente, é possivel dividir os tubulos renais em: Tubulo Contorcido
Proximal (TCP), partes fina descendente e fina ascendente da Alga de Henle (AH),
parte grossa ascendente da AH ou Tubulo Distal Reto (TDR), Tubulo Contorcido Distal
(TCD) e finalmente o Ducto Coletor (DC).('® O fluxo de solutos e agua, tanto para
reabsor¢cdo, quanto para secregado, pode ocorrer por via transcelular (através de
transportadores ou canais proteicos) ou por via paracelular. Ademais, sabe-se que os
Diferentes mecanismos de transporte de ions s&0 necessarios para o0
desenvolvimento de gradientes transepiteliais que permitem a reabsor¢cdo de
diferentes solutos.(16.18)

O TCP consiste no principal sitio de reabsorgao de solutos de forma isosmética,
garantindo a reabsorgdo de solutos da luz tubular para as células epiteliais
principalmente por meio de transportadores acoplados ao Na*.('® O TCP é
responsavel por garantir a maior parte da reabsorgao da quase totalidade de eletrélitos
(exceto o magnésio), além de promover a reabsorgcdo de macromoléculas como a
glicose e aminoacidos.('”1® O TCP também desempenha papel central na regulagéo
do metabolismo osteomineral, tendo em vista que nesse segmento ocorre a conversao
de 25-OH-vitamina D em sua forma ativa 1,25-OH-vitamina D, hormodnio essencial na
manutencgao de calcio e fésforo séricos. O fésforo tem sua reabsor¢ao quase total no
TCP sendo mediada por transportadores acoplados ao sédio, como SLC34A1 e
SLC34A3, modulados a partir da influéncia do paratorménio, FGF-23, da ingestéao
diaria de fosforo e vitamina D, entre outros fatores. ('719 Além disso, o TCP ainda é
responsavel por promover gliconeogénese em nivel renal.

Em relacdo a manutencdo do equilibrio acido-base, sabe-se que o habito
alimentar no qual a populagéo ocidental esta inserida, consiste na ingestdo de uma
quantidade consideravel de proteinas, consequentemente existe uma producao média
de 50-100 mEq de protons (H*) por dia.('® A presencga de tampdes fisioldgicos, tal qual
o bicarbonato (HCO3) sérico, impede uma rapida acidificagdo do pH sanguineo a qual
seria deletéria para as fung¢des orgéanicas. Mais de 80% da carga de bicarbonato
filtrada sera reabsorvida no TCP.("® O contra-transportador NHE3, expresso na
membrana apical, secreta H* que vai combinar-se ao HCOg3, resultando na sintese de
acido carbdnico (H2COs), o qual, a partir da agéo da anidrase carbdnica presente na
membrana luminal das células tubulares, ira converter o acido em CO2 e H20.('® Na
sequéncia, ocorre o influxo de CO2 por difusdo, ou por meio de um transporte mediado

através da aquaporina-1, e tal processo culmina em uma nova producédo de acido
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carbonico intracelular, que sofrera agao da anidrase carbdnica intracelular, produzindo
por sua vez HCO3 e H*. O HCOs sera transferido ao intersticio por meio da agéo do
transportador NBC-1 na membrana basolateral, e o proton sera secretado para o
[lUmen tubular a partir do NHE3 e H*-ATPase. Cabe ressaltar que o TCP também
metaboliza a glutamina e produz aménia para excregao urinaria através de um
complexo sistema de recirculagéo de amonia e amonio pelos tdbulos renais.(17-19)

A AH tem papel central na fisiologia tubular renal, principalmente no mecanismo
de concentragdo urinaria (sistema de contracorrente) e da homeostase de todos os
eletrolitos.?%) A expressao de aquaporina-1 € um marcador dos ramos descendentes
finos, permeaveis a agua e impermeaveis a solutos; ja os ramos finos ascendentes e
o TDR sio impermeaveis a agua e permeaveis aos solutos.('®20) No final do TDR,
ocorre a aproximagao das células tubulares ao polo vascular glomerular na regiao da
arteriola aferente, constituindo a Macula Densa, estrutura responsavel pelo feedback
tubuloglomerular.(29)

O TDR garante o transporte de sodio e cloro pelo cotransportador Na*-K*-2Cl,
o NKCC2 sensivel ao diurético furosemida, sendo codificado pelo gene SLC12A1 e
localizado estruturalmente na membrana luminal ou apical desse segmento
tubular.?122) Este transportador ativo secundario aproveita o gradiente eletroquimico
gerado pela bomba Na+,K+-ATPase na membrana basal. Em relagao ao Cl-, observa-
se que seu transporte ocorre por canais cloro especificos na membrana basolateral
denominados CLC-Ka e CLC-Kb, codificados respectivamente pelos genes CLCNKA
e CLCNKB.3 Vale ressaltar que tais canais especificos para o Cloro dependem da
acao da subunidade B da proteina acessoria Barttin.*1820.21) Em relagdo ao transporte
de potéassio existe recirculagdo deste ion, fundamental para garantir o substrato do
cotransportador NKCC2, através do canal ibnico ROMK localizado na membrana
apical e codificado pelo gene KCNJ1.(18.20.24)

Neste processo relacionado a reabsor¢cao de sodio, cloro e recirculacdo de
potassio, € gerado um potencial transepitelial positivo na luz do TDR favorecendo a
reabsorgao passiva paracelular e calcio e magnésio através das proteinas Claudina
(16 e 19), presentes nas jungdes dessas células tubulares.('®2% Ainda, na membrana
basal do TDR, é expresso o receptor extracelular sensivel ao calcio (CaSR). Esse
receptor permite a regulagdo da reabsorgdo renal de calcio em resposta a
concentragdes plasmaticas elevadas deste ion.?%) A ativagédo desse receptor resulta

na inibicdo do NKCC2 e do canal luminal de K*, havendo inibicdo da reabsorgéo
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paracelular de Ca?*, Mg?* e K*.(1820.21) Os disturbios que acometem os diferentes
processos associados a regulagao dos transportadores no TDR serdo responsaveis
pela diferenciagdo entre os subtipos da Sindrome de Bartter.) A figura 1 resume os

principais transportadores vistos nesse segmento tubular.

Figura 1 — Modelo esquematico das vias de transporte de Na*, Cl-e K* na AH e TCD.
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Figura 1 — Principais transportadores tubulares no TDR, adaptado de Mout et al. Clin J Am Soc
Nephrol. 2014 Nov 7; 9(11): 1974—1986.

O TCD é um curto segmento tubular iniciando imediatamente apés a Macula
Densa e representa também importante papel na reabsor¢cao de sédio, cloro e dos
cations bivalentes via transcelular.?® Na membrana luminal deste segmento do
néfron, havera o cotransporte de sédio e cloro através do transportador NCC sensivel
ao diurético tiazidico e codificado pelo gene SLC12A3. Mutagbes que cursem com
perda de funcdo no NCC sao responsaveis por causar sindrome de Gitelman, uma
tubulopatia perdedora de sal autossdmica recessiva.('82%) J4 a saida de CI- para o
intersticio vai se dar a partir dos canais especificos de cloro, CLC-Kb presentes na
membrana basolateral, sendo esse transporte essencial para a formacdo de um

gradiente para estimular o influxo de Na+. Na membrana basolateral, ainda & expresso
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o cotransportador potassio-cloreto (KCC4), responsavel por mediar o efluxo de K e CI.
Por fim, o Mg é reabsorvido no TCD através dos canais TRPM6, e o Ca absorvido a
partir dos canais TRPV5, ambos expressos na membrana apical.(1825

O ultimo segmento tubular é o Ducto Coletor, caracterizado por apresentar uma
importante heterogeneidade celular. O ducto coletor sera representado por dois
importantes grupamentos celulares: as células principais e as células intercalares (tipo
A ou B).?® Nas células principais, ocorre reabsor¢do de sddio pelo canal epitelial
ENaC, presente na membrana luminal e sensivel ao diurético amilorida. O transporte
transcelular de sédio favorece a secregao de cations (H ou K) para a luz tubular.

Nestas células principais, também sio expressos canais ROMK.(1826) Também
€ observado nestas células a agcdo do horménio antidiurético (ADH) a partir de seu
receptor AVP-2, inserindo aquaporinas e permitindo a reabsor¢cdo da agua para o
intersticio medular hiperténico, concentrando assim a urina final.?%26) As células
intercalares tipo A promovem acidificagdo da urina em situacgdes fisiolégicas e na
acidose sistémica devido & secregdo do fon H+, a qual decorre da atividade da H*-
ATPase encontrada na membrana com concomitante reabsor¢do de HCO3 na
membrana basolateral pelo contra-transportador AE1.?") O H* secretado no limen
tubular ira combinar-se ao fosfato (formando acidez titulavel) e a aménia, excretando
préton de forma tamponada sem alterar ainda mais o ja reduzido pH urinario. Ja as
células intercalares do tipo B promovem alcalinizagdo da urina com inversdo da

expresséo destes transportadores em situagdes de alcalose sistémica.(6:27)

2.3 TUBULOPATIAS

O correto funcionamento tubular renal é responsavel pelo equilibrio metabdlico
essencial para a homeostase do meio interno corporal. As tubulopatias podem ser
definidas como uma disfung¢ao dos tubulos renais, responsaveis por uma disfungéo na
reabsorcdo ou secregao de solutos e consequentemente por um disturbio nos
equilibrios volémico, eletrolitico e metabdlico. Sabe-se que tais condigbes podem
ocorrer por condi¢cdes hereditarias ou adquiridas.(?8)

De modo especifico, as tubulopatias hereditarias consistem em patologias

graves com importante gravidade durante o periodo gestacional, levando ao 6bito
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fetal, neonatal e infantil. Podem ainda causar importante morbidade, tendo em vista
graves disturbios eletroliticos e até mesmo sua evolugao para doenga renal terminal
de forma precoce.('%18) A apresentacgao clinica pode ser muito variada, culminando em
retardo no diagndstico e dificuldade no manejo clinico. Dentre os diferentes sintomas
e sinais caracteristicos das alteragdes tubulares, destacam-se: afec¢des na
concentragcado urinaria manifestando-se como poliuria e/ou polidipsia, disturbios do
crescimento, atraso no desenvolvimento, alteragdes neuromusculares e cardiacas,
entre outras.(15.18.28)

A seguir, serao apresentados importantes disturbios hereditarios tubulares do
néfron distal, que fazem parte do diagndstico diferencial durante a investigacéao clinica
de um provavel caso de SB. (29

As principais tubulopatias hereditarias no TDR sao: Sindrome de Bartter, que
consiste em alteragdes em diferentes transportadores, 0 que sera responsavel pela
classificagdo nos subtipos | ao V, geralmente caracterizados por alcalose metabdlica
hipocalémica, hipomagnesemia e hipercalciuria; Hipocalcemia autossémica
dominante com hipercalciuria, que consiste em mutagdo com perda de fungdo no
transportador CaSR, estimulando maior excrecao de calcio com supressao de PTH;
Hipomagnesemia familiar com hipercalciuria e nefrocalcinose, que consiste em
mutacdes das proteinas claudinas promovendo alteragcbes na permeabilidade
paracelular ao Mg?* e Ca?* (15.18.28)

A principal tubulopatia hereditaria no TCD é a Sindrome de Gitelman, que
consiste em uma mutagao com perda de funcéo no transportador NCC, caracterizada
por alcalose metabdlica hipocalémica, hipomagnesemia e hipocalciuria. Esta
alteracdo tubular € um importante diagnédstico diferencial da SB, ja que pode
apresentar uma sobreposi¢cédo a sua forma classica (tipo Ill) com inicio do quadro na
infancia. As principais queixas serao disturbios neuromusculares relacionados as

alteragdes eletroliticas.(?8:30)
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2.4 SINDROME DE BARTTER

2.4.1 Generalidades e epidemiologia

Em 1962, foi identificada e descrita por Frederic Bartter e cols. uma sindrome
que se caracterizava por: hipopotassemia, alcalose metabdlica com
hiperaldosteronismo e uma hipertrofia do aparelho Justaglomerular. Tal condi¢cédo
diferenciava-se do hiperaldosteronismo tipico, uma vez que se tratavam de pacientes
mais jovens, com disturbios no crescimento e pressao arterial normal.®?

A sindrome de Bartter consiste em um grupo de tubulopatias renais de origem
autossbmica recessiva, caracterizadas por hipopotassemia, hipocloremia,
hiponatremia, alcalose metabdlica, niveis séricos aumentados de renina e aldosterona
em pacientes com hipotens3o arterial.(+-32) Essa patologia esta associada a diferentes
alteragcdes moleculares com perda de funcdo nas de proteinas transportadoras no
ramo ascendente espesso da alga de Henle. Como consequéncia, observa-se uma
reabsorcao defeituosa de sal, o que resulta em perda salina, hipocalemia, alcalose
metabolica cloro resistente e hiperaldosteronismo com hiperreninemia :4:33)

Clinicamente, a SB pode ser definida como antenatal/neonatal, uma condigao
mais severa, manifestando-se com polidramnio, partos prematuros, hipercalciuria e
importantes disturbios hidroeletroliticos. E SB classica que ocorre durante a infancia,
caracterizada por hipopotassemia, poliuria, polidipsia, hipovolemia, disturbios
neuromusculares, retardo no desenvolvimento pondero-estrutural e Nefrocalcinose
medular bilateral. (4.23.34)

Em relagdo a prevaléncia dessa doenga rara, estima-se um acometimento em
torno de 1 em cada 1.000.000 individuos.(") Sendo que a maior parte dos casos é
diagnosticada durante a infancia.>*'3 Na sequéncia sabe-se que essa tubulopatia
hereditaria esta associada a diversas mutagdes que vao promover disturbios nos
transportadores tubulares. A partir do gene que sofre a alteragdo, € possivel
compreender a proteina afetada e diferenciar as sindromes em seis principais
subtipos da SB. Por fim, ainda sera possivel identificar quais serao as provaveis

manifestacgdes clinicas.(!4:32)
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2.4.2 Etiologia

Na SB tipo | observa-se uma sindrome antenatal/neonatal composta por uma
heterogeneidade genética, tendo sido reportadas diversas mutagdes, incluindo
insergoes, delegdes, splicing, entre outras.® Neste subtipo, devido a tais alteragtes
genéticas, o cotransportador NKCC2 ¢é comprometido, consequentemente os
pacientes evoluem com: severa hipercalciuria que pode gerar nefrocalcinose e
osteopenia; consideravel deplegédo volémica; aumento na sintese de prostaglandinas
e disturbios no crescimento. Essa condicdo pode manifestar sintomas desde a vida
intrauterina ocasionando polidramnio, prematuridade e abortamentos.*2".34) Devido a
gravidade desse subtipo, tem sido proposto o diagnéstico pré-natal, porém ainda
existem estudos conflitantes acerca da analise do liquido amniético.(3536)

A SB tipo Il, também caracterizada por uma sindrome antenatal/neonatal, é
visto um disturbio tubular fetal intrauterino, apresentando polidramnio; partos
prematuros; uma importante perda salina resultando em deplecdo volémica e
distirbios no crescimento.®#3% No entanto, apesar de sua apresentacdo
classicamente descrita, ja foram observados na literatura diagnésticos tardios de SB
tipo 11.2% Sabe-se que essa condigdo resulta de mutagdes do gene KCNJ1 o qual
codifica o canal tubular de potassio ROMK. Esse transportador em condi¢des
fisiologicas garante a recirculagdo de K mantendo suas concentracées no lumen
tubular o que permite um funcionamento adequado do transportador NKCC2.(20:37) Ja
com a perda de fungao dessa proteina, € possivel observar o impacto na fungao do
NKCC2, devido a essa intima relagao entre essas duas proteinas transportadoras, é
possivel observar a similaridade nas manifestagbes clinicas apresentadas pelos
portadores desses dois subtipos de SB.(34.24)

SB tipo lll, inicialmente considerada a SB classica, apresenta importante
variabilidade fenotipica em certos grupos de pacientes ja estudados.*323839)
Identificada em pacientes que se apresentavam, na infancia, com hipopotassemia,
perda salina, poliuria, polidipsia e retardo no crescimento. Vale ressaltar, que a
nefrocalcinose também pode ser encontrada em pacientes com esse subtipo, porém
de forma menos frequente que na SB | e 11.23) A SB tipo Ill é causada por mutagdes
no gene CLCNKB, consequentemente pode-se observar uma menor expresséo do

transportador na membrana ou uma reducgao na atividade do canal de cloro, com isso
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€ observada uma reducio na reabsorcao deste anion na membrana basolateral da
alca de Henle.(1:40)

A SB tipo IVa resulta de alteragbes moleculares no gene BSND, promovendo
uma insercgéo ineficaz da proteina Barttin nos canais de cloro (CLC-Ka e CLC-Kb) na
membrana basolateral presentes na alga de Henle e também sendo encontrados na
estria vascularis no ouvido interno.?#32) De modo similar aos outros tipos de SB,
podem ser visualizadas complicagbes antenatais como polidramnio e partos
prematuros, disfuncdes na concentragao urinaria. No entanto, de forma caracteristica,
€ possivel observar disturbios auditivos devido a alteragdes na secregao de potassio
na estria vascularis e no sistema vestibular promovendo uma disfungao desses 6rgaos
sensoriais, 0 que torna a surdez neurossensorial uma apresentacéo clinica tipica
nesses casos.("?)

Por outro lado, a SB tipo IVb é causada por desordens moleculares nos genes
CLCNKA e CLCNKB, responsaveis por codificar os dois tipos de canais de cloro.?4"
Essa disgenesia promove o mal funcionamento dessas proteinas transportadoras, o
que resulta em manifestagdes antenatais como polidramnio, hipopotassemia crénica
associada a disturbios na concentracao urinaria e, de forma similar ao tipo IVa, pode
ser visto disturbio sensorial na audicao. Porém, nesses casos, ocorre disfungcado dos
canais de cloreto presentes no ouvido interno, o que culmina em surdez. (14

A SB tipo IV (a ou b) pode manifestar fen6tipos de maior severidade,
caracterizando-se por retardo no crescimento, auséncia de resposta ao tratamento
com anti-inflamatérios nao esteroidais, queda progressiva da taxa de filtragcao
glomerular com evolugdo precoce para Doenca Renal Terminal.®®

Por fim, a SB tipo V, também conhecida como forma antenatal transitéria, é
gerada por mutagbes no gene ligado ao X que codifica a MAGE-D2.442) Essa proteina
€ encontrada na AH, no TCD e no liquido amniético e desempenha um importante
papel na reabsor¢cdo salina e na manutengcdo da homeostase do liquido amnidtico.
Nestes casos os pacientes serdo acometidos com uma apresentacao antenatal severa
da SB, geralmente transitdria.®#) Esse fendtipo caracteriza-se por uma resolugédo
espontanea da polidria, redugdo progressiva das concentracbes de renina e
aldosterona e uma queda dos niveis urinarios de PGE2. Acredita-se que essa
alteragao transitoria esteja associada a concentragdo de oxigénio tissular.(4:34)

Na figura 2, é possivel observar os diferentes transportadores renais tubulares

acometidos e o respectivo subtipo associado.
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Figura 2 — Principais alvos de mutagdo na SB e seus subtipos associados.
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Figura 2 - Principais transportadores alvos de mutagdes na SB e seus subtipos associados, adaptada
de Konrad et al. Kidney International (2021) 99, 324-335.

2.4.3 Fisiopatologia

O processo fisiopatolégico geral DA SB é fruto de defeitos moleculares
primarios nas diferentes proteinas transportadoras no ramo ascendente espesso da
Alga de Henle. Como consequéncia, observa-se um prejuizo na reabsorgéo de NaCl.
Independente da alteragao genética envolvida, na SB, havera uma perda distal de sal
e agua.(1643) Devido a perda volémica, observa-se uma ativagédo do Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (RAAS), o que gera um hiperaldosteronismo secundario
caracterizado por uma alcalose metabdlica cloro resistente e hipocalemia.(®33)

Além disso, ainda ha uma alteracdo em nivel da Macula Densa, a qual, em
condicbes fisioldgicas, é responsavel por detectar alteragdes na concentracdo de
cloreto nos quadros de hipovolemia. Nesta situagdo, ocorre uma ativagcao das
ciclooxigenases (COX), principalmente o tipo COX-2, com intuito de aumentar a
concentragéo de Prostaglandinas, em destaque a Prostaglandina E2 (PGEz2).44)

No fim dessa cascata, estimula-se a secrecdo de renina e produgao de
aldosterona, com o objetivo de restabelecer o volume intravascular normal e a
perfusdo glomerular.'*) Portanto, na SB ocorre um distirbio no feedback
tubuloglomerular devido as alteragbes moleculares que vao impedir a reabsor¢ao de
cloreto realizada pela Macula Densa. Como consequéncia, independente da condi¢cao

volémica dos portadores da sindrome, havera um aumento na sintese de PGE2, o que



28

gera uma produgdo exacerbada de renina e aldosterona.(!3443) Tal processo foi
denominado como “hiperplasia do aparato justaglomerular’. A figura 3 resume os
principais mecanismos fisiopatologicos desta tubulopatia e suas consequéncias

clinicas.

Figura 3 — Mecanismos fisiopatoldgicos associados a SB.
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Figura 3 - Mecanismos fisiopatoldgicos e suas consequéncias clinicas, adaptado de Cunha et al. Int J
Nephrol Renovasc Dis. 2018 Nov 9:11:291-301.

2.4.4 Manifestagoes clinico-laboratoriais

A defeituosa reabsorgdo salina na SB causa outras importantes alteragdes
clinicas, destacando-se: a hipercalciuria devido a uma menor reabsorcao de calcio, o
que leva a uma nefrocalcinose progressiva; alteragdes no gradiente osmotico da
medula renal causando isostenuria com diminuigcdo da capacidade de concentragao
urinaria.(®43% Na maioria dos casos, os pacientes com SB também podem cursar com

Polidréamnio e partos prematuros, devido a incapacidade de o rim fetal concentrar
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adequadamente a excretas.*) Essa complicagio gestacional normalmente manifesta-
se entre a vigésima e trigésima semanas gestacionais. SB |V e V podem apresentar
polidramnio de forma mais precoce se comparados a SB | e 11.2-434)

De forma geral, o primeiro sintoma a se manifestar apés o nascimento é a
hipovolemia com hipotensao arterial, por conta da importante perda salina. Em muitos
casos, observa-se poliuria, polidipsia, desidratagdo. Além de se observar uma
alteragdo no gradiente osmético medular o gera uma baixa osmolaridade urinaria.*45

Em relagdo aos disturbios acido-base e eletroliticos em achados laboratoriais,
€ possivel encontrar em pacientes com SB alcalose metabdlica hipoclorémica,
hipopotassemia, hipomagnesemia e hipercalciuria que tende a evoluir com
nefrocalcinose medular progressiva.*334346) Ainda é possivel observar alteragbes
musculoesqueléticas e neuroldgicas associadas aos disturbios eletroliticos,
destacando-se: fraqueza muscular generalizada, fadiga, irritabilidade neuromuscular
e retardo no desenvolvimento pondero-estatural.(183045) Em relagdo a
comprometimentos sensoriais € neurologicos, € possivel destacar hipo/hipertonia,
crises convulsivas e surdez, principalmente associada aos tipos IVa e 1Vb.(128) Por

fim, questiona-se uma provavel disfungéo intelectual em certos casos de SB.*7)

2.4.5 Diagnéstico

O diagnéstico da SB deve ser iniciado com a coleta de uma histéria clinica
completa abordando inclusive a histéria gestacional, identificagcdo das manifestacoes
clinicas, associados as alteracbes laboratoriais. Com isso, € possivel realizar o
diagndstico de forma clinica. No entanto, para a confirmagéo da mutagao associada,
recomenda-se a testagem genética.(2428.32)

No periodo pré-natal, apds a caracterizagdo de uma gestagao com polidramnio,
¢é possivel suspeitar de SB.® No momento, as opg¢des de confirmagéo diagnodstica
consistem em: testagem genética fetal e analise bioquimica do liquido amniético. Tais
meétodos, possuem riscos devido ao carater invasivo e complicagcdes associadas ao
procedimento.(32:36)

Em relagdo a investigagado clinica de pacientes durante a infancia, ou até
mesmo na vida adulta, € necessario iniciar a avaliagao clinica a partir da coleta de

uma histéria familiar de polidramnio ou partos prematuros. Na sequéncia, deve-se
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avaliar a presenga de manifestag¢des clinicas como: Poliuria, polidipsia, episddios de
desidratacdo, disturbios do trato gastrointestinal como vbmitos ou
diarreias, alteracbes no desenvolvimento pdéndero-estrutural, atraso puberal e
disturbios neuromusculares.?#) Ainda, de forma complementar, avaliam-se as
alteragdes laboratoriais, destacando-se: eletrdlitos séricos (sddio, potassio, calcio,
magnésio), disturbios no equilibrio acido-base, renina, aldosterona, fungao renal (ureia
e creatinina) e as fragdes de excregdo urinaria de cloreto.(233)

O uso da ultrassonografia de rins e vias urinarias pode ser util para identificagéo
de litiase ou de Nefrocalcinose medular, o que pode auxiliar na investigacado
diagnostica.“® Por fim, caso seja realizada a biopsia renal, verifica-se a hiperplasia
do aparelho Justaglomerular que, apesar de ndo ser um achado patognomoénico da
SB, contribui com a investigagéo desta patologia.?#

A avaliacao fenotipica dessa patologia é realizada por meio da investigacao
clinica de sinais e sintomas sugestivos em associagao as alteragdes laboratoriais,
presentes nesta patologia. No entanto, para que seja determinado um diagnostico
definitivo, é necessario realizar um painel genético, por meio do qual sera possivel
especificar qual mutagao esta envolvida e qual transportador foi comprometido.(18.28.38)

Diante disso, devido a variabilidade de alteragbes moleculares que podem
comprometer a fungao dos transportadores tubulares renais e as semelhangas entre
as apresentacdes fenotipicas da SB com outras tubulopatias, é essencial a realizagao
do painel genético desses pacientes. A partir de tais resultados, é possivel garantir a
confirmacao diagnodstica, a exclusao de diagndsticos diferenciais e a adequacéao
terapéutica atrelada ao aconselhamento genético.*6.18.32)

Entre os diagnosticos diferenciais, é necessario ressaltar que estes estdo
diretamente associados a idade dos pacientes e a apresentacao clinico-laboratorial
da patologia. Nos casos que se apresentam com polidramnio, deve-se investigar
condigbes como malformacdes gastrointestinais e aneuploidias.“3®) Em pacientes com
perda salina e pH alcalino, devem ser considerados pseudohipoaldosteronismo tipo |
e outras tubulopatias, como: sindrome de Gitelman, sindrome HELIX,
hipomagnesemia autossdmica dominante e intoxicagao por diuréticos. Nos casos em
que se observa apenas a alcalose hipocalémica sem perda salina detectavel, deve-se
considerar a sindrome de Liddle e o hiperaldosteronismo primario.?3843) Pacientes
acometidos com nefrocalcinose medular bilateral também devem ser investigados

para condicdbes como acidose tubular renal distal, defeitos no tubulo proximal e
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hipomagnesemia familiar. A diferenciagdo entre essas tubulopatias sera feita através
de investigacdo complementar, verificando parametros como pressao arterial,
urindlise e fracdo de excreg¢ao de solutos em urina de 24 horas, entre outros. Em

diversas tubulopatias hereditarias, o teste genético é imprescindivel.(®)

2.4.6 Tratamento

Por fim, o manejo terapéutico da SB pode apresentar variagdes de acordo com
0 servigo, baseando-se principalmente na alteragdes patoldgicas da fisiologia renal e
na experiéncia prévia do responsavel pelo caso.(!>4 Classicamente, o tratamento da
SB consiste em: suporte clinico para controle da volemia dos pacientes; reposi¢cao de
eletrélitos, com intuito de corrigir os disturbios eletroliticos e acido-base; na
intervencao no eixo do sistema renina-angiotensina-aldosterona por meio do uso de
inibidores da enzima conversora de angiotensina(lECA), Bloqueadores do receptor de
angiotensina(BRA) ou antagonistas da aldosterona; ainda é possivel reduzir a
concentragéo de prostaglandinas por meio do uso de inibidores das prostaglandinas,
em destaque a indometacina. “°)

Sabe-se que os portadores dessa tubulopatia apresentam-se com uma
consideravel deplecao de liquido extracelular, devido as perdas salinas que, por meio
do gradiente osmoético, estimulam o aumento do volume excretado. Além disso, esses
pacientes podem apresentar importante déficit no desenvolvimento pdndero-
estrutural. Diante disso, ressalta-se a importancia das terapias de suporte, o estimulo
ao aumento da ingesta hidrica e aumento da ingesta caldrica, principalmente em
pacientes com diagndstico na faixa pediatrica.(®*)

Devido a importante perda de eletrélitos, € fundamental garantir correta terapia
de reposicao. Comumente, é realizada a suplementagao de potassio em associacao
a diuréticos poupadores de potassio como: espironolactona ou amiloride para garantir
a corregcao da hipopotassemia, sendo importante ressaltar que o uso de
espironolactona tem como efeito adverso a ginecomastia.(?44% Ressalta-se que o uso
da amiloride aparenta ter melhores resultados no controle do disturbio metabdlico e
no aumento do potassio sérico. Pacientes com SB, a despeito da terapia de reposicao,
tendem a apresentar niveis séricos inferiores de potassio, porém, com o correto
tratamento, € observada relativa melhora, prevenindo as alteracbes em vias de

condugdo cardiaca e as alteragdes neuromusculares.*4549 Ainda em relagdo as
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alteragbes observadas nos eletrolitos séricos, sabe-se que essa patologia também
pode cursar com hipomagnesemia, o que também constitui um pilar terapéutico em
termos de reposicao diaria.@

Ademais, drogas como |IECA e o BRA podem ser utilizados na SB quando
houver proteinuria, ou para auxiliar na corregcao de potassio. No entanto, € necessario
atentar-se a dose deste grupo, devido ao risco de evoluirem com hipotensao e injuria
renal aguda devido a hipovolemia.*49)

Finalmente, o uso crénico de AINEs baseia-se na inibicdo da PGE2, processo
que busca a intervencdo na cascata fisiopatologica desta tubulopatia. Com isso,
espera-se reduzir o volume urinario e garantir um controle mais adequado dos fluidos
e dos eletrdlitos. Porém, é importante ressaltar que o uso desses farmacos possui
efeitos adversos como formacéo de ulceras pépticas e o possivel efeito nefrotdxico.
(2,4,49)

O presente trabalho teve como objetivo descrever uma série de casos de SB
em pacientes adultos e discutir o perfil clinico-laboratorial e medidas de tratamento
nesta populagdo. Apds a breve revisdo destas tubulopatias, espera-se ressaltar a

importante sobreposicao fenotipica que pode ser observada em tais condi¢des.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever uma série de casos de Sindrome de Bartter acompanhados em um
servico de Nefrologia do SUS para pacientes adultos no estado do Rio de

Janeiro, com enfoque na apresentagao clinica e no manejo de cada caso.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever os perfis epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e de tratamento dos
diferentes casos;
Discutir a pratica do manejo ambulatorial destes pacientes em vida real

comparada a literatura internacional.
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4. METODOLOGIA

Este € um estudo observacional e descritivo, do tipo série de casos, no qual
descrevemos uma tubulopatia hereditaria rara em pacientes do ambulatério de
Nefrologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Os pacientes selecionados para o estudo
apresentavam o diagnéstico clinico para a Sindrome de Bartter, baseando-se no
julgamento do nefrologista responsavel pelo atendimento e/ou a partir de diagnosticos
feitos anteriormente devido a uma histéria sugestiva em associacdo as alteragoes
laboratoriais compativeis com a sindrome. O estudo dos casos selecionados consistiu
na extracdo e na analise retrospectivas de dados clinico-laboratoriais relevantes no
prontuario médico, e na coleta de informag¢des complementares durante entrevista
com os pacientes em que foi possivel o contato.

Inicialmente, conduzimos uma revisdo da Literatura, onde adotamos as
plataformas MEDLINE, SCIELO, Periédicos Capes e LILACS como base de dados.
Utilizamos para busca uma associacdo de palavras-chave e descritores
correspondentes, disponiveis no Tesauro descritores em ciéncias de saude
(DeCS/MeSH). A estratégia de busca adotada nas diferentes plataformas foi o
vocabulario relacionado a “Bartter” OR “Bartter Syndrome” AND “Ambulatorial
management” OR “Thick Ascending Limp” AND “Salt Wasting Tubulopathy” OR
“hypocalemic metabolic alcalosis” AND “inherited disorder” OR “Sodium-Potassium-
Chloride Symporters” AND “Tubulopathy”. Selecionamos estudos no intervalo de 2010
até janeiro de 2024, sendo considerados os idiomas portugués, inglés e espanhol.

O armazenamento e a eliminagao de itens duplicados foram realizados por meio
da ferramenta de organizagao de citagdes “Zotero”. Vale ressaltar que utilizamos
referéncias cruzadas com intuito de complementar a compilacdo de fontes. Na
sequéncia, realizamos a leitura na integra dos artigos com elaboracgao da revisao feita
a partir da subjetividade da equipe de pesquisa, com intuito de elucidar as principais
conclusdes e destacar os desafios no manejo dessa tubulopatia perdedora de sal. Na
sequéncia, a descricao da série de casos foi realizada mantendo a confidencialidade
e a privacidade dos pacientes, excluindo-se quaisquer meios que possam identificar
os participantes da pesquisa. O projeto de pesquisa foi submetido a avaliagdo do
Comité de Etica em pesquisa (CEP/HUGG) e aprovado (anexo 1). A autorizacdo do

acesso aos dados referidos foi garantida por meio da assinatura dos participantes da
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pesquisa no Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo ), em
adicdo, para o acesso aos prontuarios no servigo mencionado, foi obtida a autorizagéo
pelo chefe do servigo de nefrologia do HUCFF a partir de um termo de anuéncia. Os
dados colhidos dos prontuarios e durante os atendimentos no ambulatério de
nefrologia adulto foram armazenados e analisados em planilhas eletronicas. A partir
desses dados foram organizadas tabelas com dados epidemiolégicos; manifestagdes
clinicas apresentadas por cada caso; os dados laboratoriais mais recentes disponiveis

no prontuario; o esquema terapéutico adotado para cada caso.
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5. RESULTADOS
5.1 — RELATO DE CASOS
Inicialmente apresentamos um resumo de cada caso, destacando as principais
caracteristicas da anamnese, exames clinicos na primeira e na ultima consultas
ambulatoriais, respectivamente, além de dados laboratoriais e terapéuticos atuais:

5.1.1 -Caso 1

Resumo do caso: Paciente de 18 anos, sexo feminino, com diagndstico clinico de

Sindrome de Bartter desde os 4 anos. Funcao renal estavel, Hipoacusia importante
(desde 1 ano de idade). Nao apresentava comprometimento cognitivo ou intelectual,
porém existe relato de diminuicdo da capacidade mnemodnica. Historia patologica
pregressa de nefrocalcinose medular bilateral em 2019. Auséncia de poliuria. Historia
Fisiologica de parto cesareo por sofrimento fetal agudo pré-termo (32 semanas) e
polidramnia (feita amniocentese).

Exame fisico na primeira consulta (aos 18 anos): Paciente em bom estado geral,

lucida e orientada no tempo espaco, cooperativa, porém com dificuldade de
compreensao verbal pela hipoacusia hidratada. Nao foram identificadas alteragées em
ausculta pulmonar, eupneica em ar ambiente. Ritmo cardiaco regular, nao
auscultados sopros, pressao arterial: 90 x 60 mmHg, frequéncia cardiaca: 76 bpm.
Nao foram identificadas mudancas em habitos intestinais, exame fisico abdominal
sem alteragdes. Funcao renal preservada, apresentando alcalose metabdlica.

Exame fisico na ultima consulta (aos 18 anos): Paciente em bom estado geral,

normocorada e hidratada. Mantendo quadro neuroldgico, hipoacusia. Ausculta de
aparelho respiratorio sem alteragdes. Ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas,
pressdo arterial: 100 x 65 mmHg, frequéncia cardiaca: 80 bpm. N&o foram
identificadas alteracbes nos habitos intestinais, exame fisico abdominal sem
alteracdes. Funcéao renal preservada, mantida alcalose metabdlica.

Exames laboratoriais: Os exames laboratoriais estao descritos na Tabela 3.

Exames complementares: Ultrassonografia de adbédmen total: Rins tépicos,

dimensodes e contornos normais. Rim D 79x54x41mm; Rim E 82x47x26mm, com

discreta dilatac&o pielocaliciana bilateral ndo-obstrutiva.
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Tratamento farmacoldégico atual: Slow K 02 cp 5x ao dia; Indometacina 50mg 1cp

1x ao dia; Espironolactona 50mg 1cp 1x ao dia; Pantoprazol 40mg O1cp 1x ao dia. A

visdo geral sobre tratamento esta apresentada na (Tabela 03).

5.1.2 -Caso 2

Resumo do caso: Paciente Masculino, 22 anos, com diagnostico clinico de Sindrome

de Bartter Neonatal, porém ndo houve relato de Polidramnia ou parto prematuro.
Inicialmente acompanhado pelo ambulatério de Litiase renal. Foi levantada a hipotese
de déficit cognitivo, ja que o paciente apresentava dificuldade na aprendizagem. Nao
foram identificadas outras caracteristicas clinicas relativas a SB, e o paciente negou
a presenca de disturbios auditivos. Fungao renal preservada, diurese satisfatéria.
Paciente nao é portador de outras comorbidades. Em (21/06/21): Paciente relata o
aparecimento de lesdes nao pruriginosas esbranquigcadas em regiao cervical, torax e
abdémen. Sendo solicitado o parecer da dermatologia. Em consulta de 15/08/2023,
apresentou niveis séricos elevados de K (6,1), sendo ajustada a dose de reposig¢ao
de “Slow K” e solicitado exames ao retorno.

Exame fisico na primeira consulta (aos 18 anos): Paciente em bom estado geral,

nega cefaleias, disturbios no sono e auséncia de alteragdes neuromusculares. Nao ha
alteragdes em aparelho respiratério. Ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas,
nao sendo auscultados sopros. pressao arterial: 99 x 66 mmHg e frequéncia cardiaca:
60 bpm. Nao foram relatadas alteragbes em habitos intestinais, exame fisico sem
alteracdes. Negou alteracbes em aspecto macroscopico ou odorifero da urina, negou
poliuria, paciente com func¢ao renal preservada, apresentando alcalose metabdlica.

Exame fisico na ultima consulta (aos 22 anos): Paciente em bom estado geral,

auséncia de disturbios neuromusculares ao exame. Eupneico em ar ambiente,
ausculta pulmonar sem ruidos adventicios. Ritmo cardiaco regular, bulhas
normofonéticas, pressao arterial: 100 x 60 mmHg FC: 72 bpm. Nao foram relatadas
alteragcdes em habitos intestinais, exame fisico sem altera¢gées. Funcgédo renal
preservada, diurese em bom aspecto, mantendo alcalose metabdlica.

Exames laboratoriais: Os exames laboratoriais serdo descritos na (tabela 03). Em

10/05/2022, paciente apresentou hipocalemia grave (<2,2 mmol/L), ndo apresentou

sintomas neuromusculares ou documentag¢ao de arritmias.
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Tratamento farmacolégico atual: Kcl 10% 60 ml 3x ao dia. Magnen B6 1cp 3x ao

dia. Indometacina 25mg 2cp 2x ao dia. Espironolactona 25mg 1cp 2x ao dia.

51.3-Caso 3

Resumo do caso: Paciente sexo feminino, 22 anos, teve sua primeira consulta no

servigo de Nefrologia adulto em 2021. Auséncia de disturbios auditivos, presenca de
déficit cognitivo. Em sua primeira consulta, refere que, aos dois anos, foi internada no
Hospital Jesus devido a quadro de diarreia e descompensacao clinica. Nessa
internacgao, foi realizado o diagndstico clinico de Sindrome de Bartter. Ademais, houve
o relato materno de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e péndero-estrutural,
0 que gerou atraso no desenvolvimento da fala, suas primeiras palavras aos 4 anos,
na motricidade, performando seus primeiros passos aos 3 anos e atrasos no
crescimento. Ainda se sugestionou comprometimento cognitivo, atingindo o nivel
fundamental incompleto. No entanto, ndo houve relato de parto prematuro ou
polidramnia.

Exame fisico primeira consulta (aos 19 anos): Paciente em bom estado geral,

lucida e orientada em tempo e espaco, hidratada. Nao foram identificadas alteracdes
neuromusculares, questionou-se a presenga de disturbio cognitivo devido a
dificuldade na aprendizagem, pois ndo completou o ensino fundamental, e houve
importante atraso no desenvolvimento psicomotor durante a infancia. Ausculta
respiratoria sem alteragdes, paciente eupneica em ar ambiente. Ritmo cardiaco
regular, ndo foram identificados sopros, pressao arterial: 119 x 77 mmHg e frequéncia
cardiaca: 92 bpm. Nao foram identificadas alteragdes em habitos intestinais, exame
fisico abdominal sem alteracbes. Fungao renal preservada, apresentando alcalose
metabdlica.

Exame fisico ultima consulta (aos 22 anos): Paciente em bom estado geral, lucida

e orientada em tempo e espaco, hidratada. Nao foram identificadas alteragdes
neuromusculares, eletrélitos dentro da faixa de normalidade. Ausculta respiratdria sem
alteracbes, paciente eupneica em ar ambiente. Exame cardiaco sem alteracoes,
pressdo arterial: 130 x 80 mmHg e frequéncia cardiaca: 93 bpm. Nao foram
identificadas alteragbes nos habitos intestinais, sem alteragdes no exame fisico
abdominal. Funcéao renal preservada, mantém alcalose metabdlica.

Exames laboratoriais: Os exames laboratoriais serdo descritos na (tabela 03).
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Tratamento farmacolégico atual: Indometacina 50 mg 2x ao dia; KCL 6% 10 ml 2x

ao dia; Magnem B6 1x ao dia.

5.1.4 -Caso 4

Resumo do caso: Paciente masculino, 28 anos, com o diagnostico clinico presuntivo

de sindrome de Bartter classica, iniciou o acompanhamento no ambulatorio de
nefrologia adulto em abril de 2014 apds transferéncia do servigo de pediatria, no qual
consultava-se desde os 2 meses. Nao apresenta disturbios auditivos ou déficits
cognitivos, concluiu ensino superior. Nao houve relato de parto prematuro ou
polidramnia. Além da tubulopatia, o paciente apresenta os diagnésticos de Doenga
do refluxo gastroesofagico (DRGE) e Dislipidemia. Paciente com ma ades&do ao
tratamento, com isso em diversas consultas foram observados importantes alteracoes
eletroliticas (incluindo valores criticos de K de 2,5 mmol/L). Em relagéo a funcéo renal,
foi possivel observar uma piora evolutiva com redugéo progressiva da taxa de filtracéo
glomerular nos exames checados em consultas ambulatoriais, classificando-o como
Doenca renal cronica (DRC) estadiamento Il (CICR 63,5 + microalbuminuria). Devido
ao uso recorrente de Aldactone, paciente desenvolveu ginecomastia, sendo realizada
a suspensao do farmaco em 02/2016. Paciente apresentou em relatos sinais de
Nefrocalcinose ao USG.

Exame fisico da primeira consulta (aos 18 anos): Paciente em bom estado geral,

lucido e orientado no tempo e espacgo, normocorado e hidratado. Nao foram
identificados disturbios neuromusculares, no entanto nivel de potassio sérico de 2,5
mmol/L. Ausculta de aparelho respiratério sem alteracdes, eupneico em ar ambiente.
Ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas, presséo arterial 100 x 80 mmHg,
frequéncia cardiaca 80 bpm. Nao foram identificadas alteracbes nos habitos
intestinais, exame fisico abdominal sem alteragdes. Funcdo renal preservada,
apresentando alcalose metabdlica.

Exame fisico da ultima consulta (aos 28 anos): Paciente em bom estado geral,

lucido e orientado em tempo e espaco, normocorado e hidratado. Auséncia de
disturbios neuromusculares. Aparelho respiratério sem alteragbes, eupneico em ar
ambiente. Ritmo cardiaco regular, ndo auscultados sopros, pressao arterial 110 x 60
mmHg, FC 120 bpm. Queixa-se de dor retroesternal associada a pirose, sem

alteracdes em habitos intestinais, exame fisico abdominal sem alteracdes. Alteracao
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em funcao renal, apresentando um clearance de creatinina(CICr) de 63,5, mantém

alcalose metabdlica, disturbios eletroliticos compensados.

Exames laboratoriais: Os exames estao descritos na (tabela 03).

Tratamento farmacolégico atual: Xarope de Kcl 6% 200 ml 3x ao dia; Magnem B6
3x ao dia (2-1-1); Amiloride 5mg 1x ao dia; Atorvastatina 10mg 1x ao dia; Famotidina
20mg 2x ao dia (1-0-1).

51.5-Caso 5

Resumo do caso: Paciente do sexo masculino, 17 anos, encaminhado do servigo de

pediatria, com diagndstico clinico de Sindrome de Bartter. Paciente ndo apresenta
disturbios auditivos ou déficits cognitivos. Nega caibras ou altera¢des na sensibilidade.
Refere em atendimento ambulatorial aumento da frequéncia e volume urinario. A
acompanhante (mae) refere adequado desenvolvimento neuropsicomotor, nega parto
prematuro ou polidramnia. Em ultima consulta (20/02/2024), apresentou queixas de
dor em hemitérax direito, de surgimento espontédneo, sem associagdes com esforgo,
sem irradiagdes com resolugdo do quadro em aproximadamente 20 minutos. Durante
0 quadro algico, paciente queixa-se de cefaleia holocraniana de aspecto tensional e
vertigem, apresentando melhora de forma espontanea. Negou palpitagdes, lipotimia
ou sincope. Sem demais queixas.

Exame fisico da primeira consulta (aos 16 anos): Bom estado geral, lucido e

orientado em tempo e espacgo, normocorado, hidratado. Auséncia de disturbios
neuromusculares. Ausculta de aparelho respiratério sem alteragdes, eupneico em ar
ambiente. Ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas, ndo auscultados sopros,
pressao arterial 100 x 60 mmHg, frequéncia cardiaca 75 bpm. Nega alteracao de
habitos intestinais, exame fisico abdominal sem alteragdes. Funcéao renal preservada,
apresenta alcalose metabdlica.

Exame fisico da ultima consulta (aos 17 anos): Bom estado geral, lucido e

orientado em tempo e espaco, normocorado, hidratado. Auséncia de disturbios
neuromusculares durante a consulta. Ausculta do aparelho respiratorio sem
alteragdes. Ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas, pressao arterial:100 x 50
mmHg, frequéncia cardiaca: 80 bpm, perfuséo lentificada. Nega alteracées em habitos
intestinais, exame fisico abdominal sem alteracbes. Funcdo renal preservada,

eletrolitos (K+) no limite inferior, alcalose metabdlica mantida.
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Exames laboratoriais: Os exames estao descritos na (tabela 03).

Tratamento farmacolégico atual: KCL 6% 40 mg 4x ao dia; Espironolactona 25 mg

1x ao dia; Ibuprofeno 300 mg 3x ao dia; Magnem B6 1x ao dia.

5.1.6 - Caso 6

Resumo do caso: Paciente sexo masculino, 44 anos, com diagnostico clinico de

Sindrome de Bartter aos 4 anos de idade, e inicio de acompanhamento pelo servigo
de nefrologia adulto em 2007. Nao ha disturbios auditivos, presenga de déficit
cognitivo. Relato de 9 internagdes prévias, devido a desidratacdo e a crises
convulsivas. Foram identificados importantes disturbios eletroliticos em atendimentos
ambulatoriais, apresentando hipocalemia e hipomagnesemia, no entanto tais déficits
foram assintomaticos, sem novos episodios de crises convulsivas ou rebaixamento de
sensorio. Foi necessario o ajuste das reposi¢cées. Houve piora evolutiva na fungao
renal, apresentando queda da taxa de filtragdo glomerular, no momento paciente
classificado como DRC G3b (CICr 44). Durante as consultas, manteve alcalose
metabdlica. Queixou-se de dor epigastrica em 2015, apds investigagado por meio de
EDA, verificada presencga de ulcera péptica com H.Pylori negativo, associada ao uso
cronico de AINE. No periodo de (10/2018), nao realizou adequadamente a terapia
estipulada, apresentando como sintoma apenas episodios de fraquezas e céibras, no
laboratério em que foi identificada essa queixa, apresentou potassio sérico de 2,5
mmol/L.

Exame fisico da primeira _consulta: Paciente em bom estado geral, lucido e

orientado em tempo e espaco, apresentando hiperemia conjuntival. Auséncia de
disturbios neuromusculares, acompanhante relata atraso no aprendizado. Ausculta de
aparelho respiratério sem alteracées, eupneico em ar ambiente. Ritmo cardiaco
regular, bulhas normofonéticas, ndo auscultados sopros, pressao arterial 100 x 60
mmHg, frequéncia cardiaca 80 bpm. Nega alteragdes de habitos intestinais, exame
fisico abdominal sem alteragdes. Funcgao renal preservada.

Exame fisico da ultima consulta: Paciente em bom estado geral, lucido e orientado

em tempo e espago, normocorado, hidratado. Auséncia de disturbios
neuromusculares. Ausculta de aparelho respiratério sem alteragbes eupneico em ar

ambiente. Ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas presséao arterial 120 x 80
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mmHg, frequéncia cardiaca 106 bpm. Nega alteragdes em habitos intestinais, exame
fisico abdominal sem alteragdes. Alteracao de fungao renal, DRC G3b(CICr 44).
Exames complementares: US de Vias urinarias (20/07/12): Rim D 105 x 54 x 38

contornos irregulares e textura heterogénea. Rim E 110 x 41 x 38 contornos irregulares

com textura heterogénea. Hipoecogenicidade da pelve e aumento da relagao cortico-
medular. Sem calculo. Volume residual fisiologico.

Exames laboratoriais: Os exames estao descritos na (Tabela 03).

Tratamento farmacoldgico atual: Espironolactona 25 mg 2x ao dia (1-0-1); KCL 6%

40 mg 3x ao dia; Magnem B6 3x ao dia; Famotidina 20 mg 1x ao dia.
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5.2.1 — Dados Epidemiolégicos
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No total, foram selecionados 6 pacientes, sendo 2 do sexo feminino. A média de

idade dos pacientes em acompanhamento foi de 25,2+10,0 anos. A idade em que

receberam o diagndstico nao ultrapassou os 4 anos.

N&o ha

relato de

consanguinidade entre os pais dos 6 casos. A meédia de idade da primeira consulta no

ambulatério de Nefrologia adulto foi de 23,0+7,0 anos. Observou-se que um dos

pacientes apresentava analfabetismo funcional e apenas um dos pacientes atingiu

nivel de educacao superior até o momento desta analise. Em relacdo aos aspectos

pdndero-estruturais, os pacientes apresentavam média de altura de 163,51£6,9cm,

peso de 59,5+13,2 kg e IMC de 22+3,6 kg/m?. Tais informagdes estao descritas na
(Tabela 02).

Tabela 02 — Dados epidemiolégicos.

Idade

18

22

22

28

17

44

25,2
10,0

Sexo

Idade de

diagndstico

4 anos

Neonatal

2 anos

6 meses

1ano

4 anos

Cor de

pele

Parda

Parda

Parda

Parda

Preta

Preta

Escolaridade

Ensino médio incompleto

Ensino médio incompleto

Fundamental incompleto

Superior completo

Ensino médio incompleto

Analfabetismo Funcional

Ocupagao

Estudante

Estudante

Estudante

Professor

Estudante

Desemprego

Altura

(cm)

155

176

165

161

162

162

163
6,9

Peso

(Kg)

48

75

75

44

55

60

59,5
13,2

IMC

(Kg/m?)

20,0

24,2

27,5

17,0

21,0

22,0

22,0
3,6

Primeira Consulta

01/07/2023
(18 anos)
14/10/2019
(18 anos)
14/09/2021
(19 anos)
15/04/2014
(18 anos)
02/05/2023
(16 anos)
15/10/2007
(28 anos)
23
7,07
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5.2.2 — Dados Clinicos

Em relacdo aos achados no exame fisico, apenas uma paciente tem histéria de
polidramnio com parto prematuro. Todos os pacientes tendem a hipotensao arterial.
Dentre os 6 pacientes, 4 queixaram-se de poliuria durante a avaliagao clinica. Todos
0s pacientes apresentaram alcalose metabdlica nos exames relacionados no
prontuario. Dentre os casos analisados, 3 pacientes apresentaram disturbios
cognitivos. Em relagédo aos disturbios no crescimento, observou-se que 3 pacientes
apresentaram essa manifestagao. Apenas 1 dos pacientes apresenta surdez. Dentre
os pacientes, 2 foram diagnosticados com nefrocalcinose a partir de ultrassonografia.
Foi observado que 1 dos pacientes apresentou litiase renal. Dos 6 casos
selecionados, 2 pacientes evoluiram com DRC. Dos casos selecionados, 1 paciente
tem caracteristicas de SB antenatal com provavel subtipo IV (IVa/lVb), enquanto 5
pacientes apresentaram caracteristicas de SB classica com provavel subtipo Ill. As

informagdes associadas aos dados clinicos estdo compiladas na (Tabela 03).

Tabela 03 — Dados clinicos

Disturbio Nefr
PA Disturbio Neuro- Disturbio ocalc Litiase Provavel
Polidramnio baixa Politria  Cognitivo muscular  Crescimento Surdez inose Renal Subtipo
SIM SIM SIM NAO NAO SIM SIM SIM  NAO Iva/IVb
NAO SIM NAO SIM NAO NAO NAO NAO  SIM I/Ilou NI
NAO SIM SIM SIM SIM NAO NAO NAO NAO lloulll
NAO SIM NAO NAO NAO SIM NAO SIM NAO I/l ou lI
NAO SIM SIM NAO NAO SIM NAO NAO NAO I/1l ou I
NAO SIM SIM SIM SIM NAO NAO NAO NAO Iloulll
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5.2.3 — Dados laboratoriais

Os resultados dos diferentes exames séricos e urinarios estdo descritos na
(Tabela 04). As médias de Hemoglobina, creatinina e ureia estavam dentro da faixa
de referéncia, sendo que 2 pacientes ja apresentavam reducao da taxa de filtracéo
glomerular. No que tange aos eletrélitos, as médias de Sddio, Cloro, Calcio e
Magnésio estavam dentro da faixa de referéncia. Observamos hipopotasemia (3,1+£0,5
mmol/L) e hipofosfatemia (3,3+t0,4 mg/dL) e alcalose metabdlica (média de
bicarbonato sérico de 36,1+2,8 mmol/L), além de discreta hipovitaminose D
(26,0+£12,5 ng/mL). Em relagdo aos exames coletados por amostra isolada de urina,
observamos diminuicdo importante da densidade urinaria (1,007+0,004), pH urinario
de 5,9+0,6, sendo que apenas um paciente apresentou uma relagao
proteina/creatinina urinaria >0,2. Nenhum paciente apresentava hematuria ou demais
alteracdes de urinalise.

Tabela 04 - Dados Laboratoriais

Exames Caso1 Caso2 Caso3 Caso4 Caso5 Caso6 media DP
Hemoglobina (g/dl) 13,0 14,0 13,5 15,1 17,3 17,6 15,1 2,0
Creatinina (mg/dl) 0,7 0,9 0,7 1,3 0,8 1,9 1,1 0,5
Ureia (mg/dL) 21 46 29 32 19 88 39,2 25,8
TFGe (ml/min/1,73m?) 128 124 125 77 146 44 107 39
Sédio (mmol/L) 141 140 138 138 138 131 137,7 3,5
Potassio (mmol/L) 2,9 3,4 2,7 2,8 2,9 4,0 3,1 0,5
Cloro (mmol/L) 94 9 92 93 97 95 93,7 2,2
Calcio (mg/dL) 10,2 10,0 8,7 10,0 10,2 10,3 9,9 0,6
Magnésio (mg/dL) 2,0 1,8 1,8 1,6 2,0 1,5 1,8 0,2
Fésforo (mg/dL) 3,5 2,8 3,4 3,3 3,1 3,9 3,3 0,4
250HVitamina D (ng/ml) 13 28,9 16 18,2 34,7 45,1 26,0 12,5
Bicarbonato (mmol/L) 38 37 38 34,6 38 31 36,1 2,8
Acido Urico (mg/dL) 5,0 5,1 4,8 6,3 4.4 7,9 5,6 1,3
U densidade 1,010 1,015 1,015 1,010 1,008 1,005 1,007 0,0035
U pH 6,0 6,4 7,5 7,0 7,0 55 5,9 0,6
U Prot/Creat (mg/mg) <0,2 <0,2 <0,2 <0,2 <0,2 >0,2 -—- ---
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A maioria dos pacientes (4 dentre os 6) estavam em uso de anti-inflamatérios

nao-esteroides: 3 pacientes em uso de indometacina e 1 paciente em uso de

ibuprofeno. Todos os pacientes utilizavam doses elevadas de cloreto de potassio e

cinco pacientes estavam sob reposicdo concomitante de magnésio. Em relagao aos

diuréticos poupadores de potassio, 3 pacientes faziam uso de Espironolactona,

enquanto apenas 1 paciente usava Amiloride. 2 pacientes usavam Famotidina. Em

nenhum dos casos analisados foram utilizados IECAs ou BRAs. O esquema

terapéutico de cada caso esta apresentado na (Tabela 05).

Tabela 05 — Dados do esquema terapéutico

Indometacina

SIM
SIM
SIM
NAO
NAO
NAO

Ibuprofeno Potassio Magnésio

NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO

SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM

NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM

Espirono

lactona

SIM
SIM
NAO
NAO
SIM
NAO

Amilorida

Famotidina

NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
SIM
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6. DISCUSSAO

Sabe-se que um componente essencial da homeostase é a garantia de um
correto balango volémico, eletrolitico e acido-base.?#18.1% Essa regulagéo é feita a
partir da formagao do ultrafiltrado glomerular, seguida do ajuste fino observado nos
componentes de reabsorgcido e secregdo tubular renal.(17.202528) A disfungdo nos
diferentes segmentos tubulares €& responsavel pelos disturbios metabdlicos e
eletroliticos nos pacientes portadores de tubulopatias.(15.18.28.29)

Atualmente existe uma grande preocupacao direcionada as doengas
glomerulares primarias ou secundarias, sobretudo por hipertensao arterial e/ou
diabetes mellitus, muito prevalentes na populacéo. Estas doencas estdo diretamente
associadas a diminuigdo da taxa de filtragao glomerular, constituindo-se nas principais
causas de doenga renal crbnica.('31550) Devido a priorizagdo de diagnostico das
alteracdes glomerulares, existe certo desconhecimento quanto as afecgdes tubulares,
principalmente por profissional ndo-especialista, uma vez que essas sdo condigbes
com menor prevaléncia, e, por isso, em muitos casos, nao serdo hipoteses
consideradas na investigagao diagnostica. No entanto, sabe-se que tais condicoes
podem ser responsaveis por importante morbimortalidade nos portadores, e o atraso
em sua identificagdo esta atrelado a piores desfechos.(13-15.28)

As tubulopatias renais sdo condi¢des adquiridas ou hereditarias nas quais se
observa uma alteragdo na capacidade homeostatica tubular, promovendo um
desbalango metabdlico e hidroeletrolitico em todo organismo.('52%) As tubulopatias
hereditarias sdo condigdes genéticas raras formadas a partir de variantes genéticas
patogénicas em genes que codificam proteinas transportadoras tubulares renais e
apresentam poucos dados de prevaléncia global.('35%5") Tais condigbes ainda
permanecem como um desafio diagndstico, devido a heterogeneidade genética, a
variabilidade na penetrancia e a sobreposicao entre os fenoétipos expressados por
diferentes patologias.(3.1%.28.29) A investigagdo desse grupo heterogéneo é feita a partir
da coleta da histdria clinica, em associacao a analise de exames séricos, urinarios e
do perfil genético. Ademais, para o correto manejo dessas condi¢des, € necessaria
uma abordagem multiprofissional.(13:28)

Doencas raras ndao possuem um consenso em sua definicdo, e no Brasil é
utilizada como referéncia a definicdo da OMS, a qual determina que uma doenga é

rara quando estiver presente em menos de 65 pacientes a cada 100.000
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individuos.(:1232) Atualmente, sabe-se que existem, aproximadamente, mais de 500
patologias renais raras, sendo as tubulopatias hereditarias responsaveis
aproximadamente por até 20% deste grupo.(13.14.28)

Nosso estudo teve como objetivo principal descrever casos de pacientes com
diagnodstico clinico de Sindrome de Bartter (SB), uma tubulopatia hereditaria
autossdmica recessiva perdedora de sal.("* Foram destacados os aspectos clinicos,
alteracdes laboratoriais séricas e urinarias e o perfil de tratamento farmacologico
individual acompanhado por um servigo de Nefrologia adulto em hospital universitario
na cidade do Rio de Janeiro.

A SB possui incidéncia estimada de 1 caso para 1 milhdo de habitantes e
prevaléncia de 1 caso para 100.000 habitantes.('*32) A populacédo da cidade do Rio
de Janeiro, de acordo com o ultimo censo do IBGE, é de aproximadamente 6 milhdes
de habitantes, portanto, tendo em vista as baixas incidéncia e prevaléncia dessa
condi¢cdo, nossa amostra de 6 casos tornou-se relevante.

Inicialmente, em relagdo as caracteristicas epidemioldgicas da populagao
selecionada, foi observado que 4 dos 6 pacientes sao do sexo masculino. Este dado
esta de acordo com uma recente revisdo sistematica, na qual foi visualizada uma
maior prevaléncia desta tubulopatia em individuos do sexo masculino.®? Porém, o
sexo nao €& fator de risco conhecido para o desenvolvimento desta condigcéo
hereditaria, até por ter transmissdo autossdmica e nio relacionada ao X.(1:42852)
Também n&o houve relato de associagdes de risco aparentes em diferentes etnias,
porém foram encontradas discrepancias quanto as variantes genéticas mais comuns
de acordo com a populagdo investigada.(!-232:39.52.53) Nosso estudo incluiu pacientes
brasileiros de cor de pele parda e preta, como em um recente estudo de coorte
brasileira, sendo possivel observar as caracteristicas de pacientes provenientes de
uma populagdo miscigenada.®2)

A classificacao dessa tubulopatia pode ser feita a partir de sua apresentagao
clinica ou por meio do gene alvo da alteragdo molecular. Do ponto de vista clinico, €
possivel dividi-la em SB antenatal/neonatal ou SB classica.(*32 A primeira é
caracterizada por uma apresentagao mais grave com polidramnia, partos prematuros,
atraso no desenvolvimento infantil, nefrocalcinose medular bilateral, e graves
disturbios hidroeletroliticos.®33") Em nossa populacéo, observamos apenas 1 paciente
compativel com esta apresentagao neonatal, manifestando-se com polidramnio,

prematuridade e nefrocalcinose. Ja a SB classica inicia-se na infancia sendo
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caracterizada por importante deplecdo salina associada a: poliuria, polidipsia,
fraqueza muscular e distirbios no crescimento.(464% |dentificamos 5 pacientes
compativeis com tais alteragdes.

A divisdo feita em subtipos, de acordo com o gene acometido, tem como
principio o principal mecanismo patogénico na SB, ou seja, variantes genéticas (ou
mutacdes conforme denominacdo classica) com perda de fungdo de proteinas
transportadoras ao longo das células epiteliais da alga espessa de Henle (ou tubulo
distal reto). Foram descritos 6 genes envolvidos na génese desta patologia.(?®) A SB
tipo | associa-se a mutagdes no transportador luminal NKCC2 (gene SLC12A1)(30),
enquanto a SB tipo Il é causada por mutagdes nos canais luminais ROMK (gene
KCNJ1).®) Essas duas formas, cursam com uma apresentagao clinica pré-natal muito
similar.4525%) Nufiez-Gonzales e cols. demonstraram que, devido a importante
correlagdo destes transportadores, a perda de fungdo no ROMK (SB Il), pode
comprometer o funcionamento de NKCC2 (SB |) o que poderia explicar tal
sobreposicado fenotipica.® O disturbio nesses transportadores, comumente, além de
manifestar-se de forma pré-natal com complicagdes gestacionais, € responsavel por
déficits no desenvolvimento infantil, alcalose metabdlica, hipopotassemia e
hipocloremia.

Apesar da classica identificacdo pré-natal destes subtipos, Elfert e cols, além
de Tian e cols, relataram mutagbes com diagnosticos mais tardios de SB |1.(24.55)
Infelizmente nao foi possivel realizar a genotipagem em nossa populagédo. Apenas 1
dos 6 pacientes apresentava relato de alteragdes no periodo pré-natal. Dois casos
tiveram diagndstico ja no periodo pos-natal, com alteragdes pdndero-estruturais e
histéria de complicagdes ainda nos primeiros meses de vida em associagao a atraso
no desenvolvimento infantii. Em relacdo aos demais casos, todos foram
diagnosticados mais tardiamente e apresentavam caracteristicas fenotipicas que
também se assemelham ao descrito nesses subtipos | e Il. Diante disso, devido a
importante sobreposig¢ao fenotipica e bioquimica na SB, n&o foi possivel excluir como
provaveis subtipos SB | e Il para 5 dos 6 pacientes relatados.

No que tange ao SB tipo lll, sabe-se que é ocasionada por mutagdes no gene
responsavel por codificar o transportador basolateral CLC-Kb (CLCNKB).(34:3% Esse
subtipo foi o mais frequente encontrado em estudos de coorte € em uma revisao
sistematica de relatos de caso conduzida por Qasba et al.3%5253) Recentemente,

Vaisbich e cols. conduziram um estudo de coorte com pacientes brasileiros, levando
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em consideragao a miscigenacao local, e seus resultados quanto a frequéncia de SB
[Il foram ao encontro da literatura.®®? Em relagdo as manifestagdes clinicas, o tipo IlI
apresenta-se como SB classico e pode ser diagnosticado do periodo pré-natal até a
vida adulta.(®#%) Em nosso estudo, 5 dos 6 pacientes tiveram apresentagdes clinicas
analogas a SB classica, entédo, devido a maior prevaléncia de SB Ill observada nos
estudos de coorte e a similaridade nas apresentacdes estereotipadas deste subtipo e
dos casos nossos casos relatados, inferimos a SB |l também como possivel subtipo
da nossa populacdo. Ademais, esse subtipo esta associado a uma importante
similaridade clinica com importantes diagndsticos diferenciais, principalmente
Sindrome de Gitelman, sendo necessario realizar a exclusdo dessa hipdtese
diagndstica.(30:38:43)

Outrossim, a SB tipo IVa sera causada por mutagdes na proteina basolateral
Barttin (BSND), enquanto a SB IVb é determinada por mutagdes recessivas no canais
basolaterais CLC-Ka e CLC-kb (CLCNKA CLCNKB).(3-5284357) o subtipo IV é
diferente dos demais, uma vez que estd associado a surdez congénita, alteragcao
promovida por déficit no potencial de acdo de células presentes no ouvido interno
devido a alteragdo nos canais de cloreto.(®”) No presente estudo, 1 paciente possui o
diagndstico de surdez congénita, inferimos como provavel subtipo a esse caso subtipo
IV (IVa ou IVb).6:32) Por fim, o subtipo V esta associado a mutagbes no gene MAGED?2
e define-se como uma forma pré-natal grave e transitoria, evoluindo com resolugéo
espontanea.('#2) Os pacientes selecionados para esse estudo estavam sendo
acompanhados por um ambulatério de Nefrologia adulto, por isso nao foi levantada
nenhuma hipotese acerca de uma provavel SB V em nossa analise.

Ao se observar a historia gestacional dos casos selecionados, apenas em um
caso, ocorreram complicagdes durante o curso da gestacgao, e a paciente apresentou
polidramnia e parto de prematuro. Essa manifestagao intrauterina existe devido a
poliuria fetal e pode ser visualizada em diversos casos de SB pré-natal.(4,35,52) Cabe
ressaltar que a polidramnia secundaria ao aumento do volume urinario fetal nao foi
identificada em outra tubulopatia, reforgando o diagndstico clinico de SB no caso em
questdo.23%) Em relag3o a literatura, na SB de apresentagao pré-natal, a identificagcao
precoce da polidramnia esta associada a melhores desfechos fetais.?*2%) O estudo
da bioquimica do liquido amnidtico apresentou boa sensibilidade e especificidade no
estudo conduzido por Garnier et al.3% No entanto, é necessario ressaltar que a analise

do liquido amnidtico possui riscos associados ao procedimento e que, se indicada a
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identificacdo precoce da SB, a realizagdo do diagndstico genético ainda deve ser a
primeira opgdo.®?

Dentre as manifestacdes clinicas de pacientes portadores dessa tubulopatia
perdedora de sal, € possivel observar a presenca de alteracbes pdndero-
estruturais.("*3) Encontramos 3 pacientes com escore Z limitrofe e tendéncia a baixa
estatura e IMC, seguindo o mesmo padrdao compativel com as alteragdes
antropométricas descritas na literatura.(3252.53)

Em relagdo ao espectro de sinais e sintomas, foi possivel observar na revisdo
sistematica de relatos de caso conduzida por Qasba et al. a presenca de sintomas
neuromusculares em uma pequena porcentagem dos pacientes.®? De maneira
analoga, em nosso estudo, apenas 2 dos 6 pacientes relataram disturbios
neuromusculares: astenia; parestesias ou relato de diversas crises convulsivas
durante a infancia. Os sintomas neuromusculares nesta tubulopatia sdao causados
pelo quadro de hipovolemia e das perdas de eletrdlitos e consistem em astenia,
caibras e alteragbes no tonus, convulsdes, entre outros.(1:6:3043) Assim, a baixa
prevaléncia desses sintomas em relagdo a populacdo pode estar relacionada ao
tratamento com as reposi¢cdes adequadas.

Em um caso, encontramos surdez neurossensorial, manifestacdo pouco
frequente em estudos de coorte prévios, associando-se diretamente a presenca de
SB tipo 1Va ou IVb.*325253.57) Com isso, é reforgada a hipotese de provavel subtipo IV
a essa paciente. Outros 2 pacientes apresentaram USG com relato de nefrocalcinose,
achado comum na SB, e que pode contribuir com o diagndstico clinico desta
populagdo.®* Além disso,1 paciente também apresentou litiase renal, condigdo
observada em outros relatos de casos.(®®

Ademais, na literatura € descrita a relacdo de SB com atraso no
desenvolvimento psicomotor infantil.34) Em nossa analise, foi observado em 2
pacientes a presenca de atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor infantil,
manifestando-se em um caso, segundo relatos maternos, a partir de dificuldade na
aprendizagem escolar, atraso na manifestagdo das primeiras palavras e dificuldade
na deambulagdo, enquanto o outro caso apresentou importante dificuldade no
aprendizado, nao completando o primeiro grau de escolaridade. Esses pacientes
destacam-se por apresentar consideravel comprometimento cognitivo, no entanto na
literatura ainda ndo ha consenso na relagdo entre a SB e déficits na cognigdo.“”)

Diante disso, sugerimos uma possivel relacédo entre os disturbios tubulares e a fungao
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cognitiva podendo estar associada ao tipo de alteragdo molecular e aos disturbios
hidroeletroliticos crénicos.

Em relacdo aos disturbios na volemia, ao encontro da literatura, 4 dos 6
pacientes apresentaram queixas referentes a politria.(®30:324552) Em contrapartida,
nao observamos queixa de polidipsia, seja durante o atendimento clinico ou nos
registros do prontuario. Todos 0s nossos pacientes apresentavam uma tendéncia a
hipotensao arterial, como em estudos prévios onde a pressio arterial baixa € um
importante sinal desta tubulopatia que se mantém a despeito de niveis séricos
aumentados de renina e aldosterona.*18:33) Devido as alteragdes nos canais idnicos,
tem-se disfungao na concentragao urinaria e maior perda volémica, exatamente como
no uso de diuréticos de algca, enquanto o hiperreninismo seria uma alteracéo
secundaria a perda volémica.®

No que tange aos achados laboratoriais séricos e urinarios, a SB caracteriza-
se como uma importante causa de alcalose metabdlica cloro-resistente, na qual sera
observada uma concentragéo de cloro urinario>20mEq/L.*3343) De forma similar a
literatura, nossos 6 casos apresentaram, como uma das principais alteragdes
laboratoriais, a presenga de alcalose metabdlica com uma média de HCOs de
36,1+2,8mEq/L em associacao a discreta hipocloremia 93,7+£2,2mmol/L. Interessante
notar que tais resultados foram obtidos a despeito das reposicdes eletroliticas
continuas. Com isso, observamos que nossa populagdo ndo consegue normalizar
totalmente os niveis séricos de HCOs e cloro.

Ainda em relagao as alteragdes eletroliticas, observou-se uma tendéncia da
amostra a hipopotassemia (3,1£0,5mmol/L) e a hipomagnesemia (1,8+0,2mg/dL),
mesmo em uso das solucdes de reposi¢cao, 0 que vai ao encontro de estudos
prévios.(32:39.52-54) Em relagdo ao fésforo sérico, nossos pacientes apresentaram
hipofosfatemia (3,3+0,4mg/dl) e uma discreta hipovitaminose D (26,0£12,5ng/ml).
Este foi um achado incomum, tendo em vista que alteragbes no metabolismo do
fosforo sdo esperadas em tubulopatias proximais.(?®5") Porém, a hipofosfatemia foi
relatada em estudos prévios de SB por alteracées no metabolismo do paratorménio
(PTH) e fosforo.®969) A partir disso, Verploegen e cols. conduziram um estudo
multicéntrico analisando mais de 200 pacientes com SB.®% Concluiu-se que pacientes
portadores de SB | e |l apresentaram niveis médios elevados de paratorménio
enquanto os que haviam o diagndstico de SB Il apresentavam hipofosfatemia. Apesar

desses importantes resultados, ainda ndo houve a descrigéo fisiopatoldgica dessas
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alteragbes, também nao sendo delimitada a correta abordagem de tais disturbios. Em
relacdo aos disturbios da agua (disnatremias), nossos pacientes ndo apresentaram
hiponatremia ou hipernatremia como descrito em outro estudo(®?)

Na avaliacdo das urinalises, observamos densidade urinaria baixa (1,007+
0,0035), achado que esta de acordo com a presenga de disturbio na concentragao
urindria ja identificado em estudos prévios.*52) O pH urinario esteve dentro dos limites
fisiologicos (5,9+0,6) e com baixa variabilidade entre a populag&o analisada. Somente
em um paciente, foi possivel observar proteinuria acima do valor de referéncia, o que
pode ser justificado pela evolugdo deste caso com DRC com comprometimento na
taxa de filtrag&do glomerular, desfecho ja identificado na literatura.(4:53.54)

Para o diagnostico clinico da SB, deve-se iniciar a anamnese com investigagéo
de complicag¢des gestacionais como parto prematuro e polidramnio. No exame fisico,
buscar sinais de hipovolemia, poliuria, alteragbes pdndero-estruturais e sinais e
sintomas neuromusculares.(?>#43) Em relagéo a bioquimica sérica e urinaria, investigar
alcalose metabdlica cloro-resistente, hipopotassemia, hipocloremia, hiponatremia. E,
se houver, observar sinais de nefrocalcinose ou litiase renal por métodos de
imagem.?3) Contudo, apesar de um possivel diagnéstico clinico, é necessario
ressaltar que, devido a sobreposicoes fenotipicas e a variabilidade das alteragbes
moleculares, é recomendado realizar diagndstico definitivo da SB por meio de uma
avaliagdo genética, a qual garante um manejo mais adequado desses casos. (%628
Nos pacientes em que nao for possivel realizar confirmacéo genética e que exista
duvida em relacdo ao diagnostico, é possivel realizar um teste de estresse com
diuréticos de alga ou tiazidicos, com o intuito de avaliar a concentragao de eletrolitos
urinaria, e buscar um possivel sitio de lesdo tubular; no entanto, esse método associa-
se a complicagbes como hipovolemia.(?8") Na literatura, observou-se que, apesar de
sua clara relevancia, apenas uma minoria dos casos relatados obtiveram uma
confirmacéo genética.%?) Isso pode ser explicado pelo custo associado a realizagéo
de um painel genético, ainda ndo sendo amplamente disponivel em todos os centros.
Ainda em relagdo ao perfil genético da SB, Vaisbich e cols.®? reforgaram a
importancia do diagndstico definitivo molecular, ja que as populagdes em localizagbes
geograficas distintas possuem um espectro particular de variantes genéticas. A
caracterizagao genética local seria relevante, pois contribuiria com melhor manejo dos

casos e reducao de gastos.
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Em relagdo ao esquema terapéutico, observamos que os 6 casos realizavam
reposicao em doses muito elevadas de cloreto de potassio, 0 que vai ao encontro da
literatura.#®52) Metade dos pacientes estavam em uso de indometacina, enquanto 1
de ibuprofeno. O uso de AINEs € recomendado para esses pacientes e se deve ao
efeito inibitério da PGE2, com isso, espera-se atuar na cascata fisiopatologica da
SB.G4 Em 5 casos, foi necessaria a reposigdo de magnésio, o que vai ao encontro
das recomendacgdes determinadas por Konrad et al.®) O uso de diuréticos poupadores
de potassio visa a auxiliar o controle dos niveis séricos deste ion. Observamos que 4
dos nossos 6 casos estavam em uso dessa classe de farmacos. Por fim, em 2 casos
foram prescritos antagonistas H2 para prevengdo de ulceras pépticas, conduta
peculiar, porque os inibidores de bomba de protons mais potentes depletam magnésio
por perda intestinal e relativamente contraindicados nesta populagéo.

De forma similar a 3 estudos anteriores(®2-%4) observamos 2 pacientes com
perda progressiva da taxa de filtracdo renal, evoluindo com DRC e apresentando
Ulceras duodenais. Tais efeitos podem estar relacionados ao uso crénico de AINES,
que foram suspensos em virtude da progressao para DRC.

Em suma, descrevemos uma série de 6 casos de SB com diagndstico clinico
tratados em um ambulatério de Nefrologia de adultos em hospital universitario pelo
Sistema Unico de Saude na cidade do Rio de Janeiro. Apesar de limitacdes
orcamentarias, a evolugcado de nossa populacao foi compativel com a de pacientes de
paises desenvolvidos. Ainda foi possivel identificar a presenca de alteragcdes

eletroliticas ainda nao esclarecidas na literatura.
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7. CONCLUSAO

Em suma, a Sindrome de Bartter € uma doenca rara caracterizada por
tubulopatia hereditaria perdedora de sal associada a importantes disturbios
metabdlicos e hidroeletroliticos. Devido a importante sobreposicédo fenotipica e
variabilidade no perfil genético destes disturbios tubulares, em associagao a limitagdes
orcamentarias observadas em diversos centros, ainda existem lacunas na construgao
de um perfil de associagao genaotipo-fendtipo na SB.

Nesta série de casos, descrevemos o perfil epidemioldgico, clinico-laboratorial
e a estratégia terapéutica em pacientes acompanhados por um servigo de Nefrologia
de adultos pelo SUS na cidade do Rio de Janeiro. Por meio de levantamento de dados
e acompanhamento presencial dos pacientes, observamos diversas apresentacoes
fenotipicas e os desafios no manejo clinico, indo ao encontro das recomendagdes da
literatura internacional. Além disso, também identificamos alguns disturbios
eletroliticos relacionados a SB ainda pouco esclarecidos na literatura. Por fim, a
pesquisa em doengas raras, em muitos casos negligenciadas devido a relativa
desinformacéo, é fundamental para diagndstico e tratamento precoces, no sentido de

promover impacto positivo na evolugao desta populagao.
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8. LIMITAGCOES DO ESTUDO

Esse estudo foi unicéntrico, ndo sendo possivel abordar um maior numero de
casos de SB para identificar outras apresentacdes fenotipicas. No entanto, tendo em
vista a baixa prevaléncia natural da doenca, nossa amostra foi representativa da
cidade do Rio de Janeiro.

Nenhum dos pacientes apresentou o diagndstico definitivo genotipico, pois o
estudo foi realizado em um contexto do Sistema Unico de Satde que no oferece
painel genético para este tipo de doenca. Porém, como o tratamento se baseia no
fendtipo, a evolugao clinico-laboratorial foi similar a de paises desenvolvidos.

Nao analisamos exames de urina de 24 horas em virtude da reposicao
eletrolitica que afetaria os resultados de fracdo de excrecdo dos solutos, e, por

questdes éticas, nao seria possivel suspender provisoriamente o tratamento.
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ANEXO Il - Termo de consentimento e livre esclarecimento

Titulo do Estudo: Sindrome de Bartter: uma série de casos e revisao da literatura

Pesquisadores: Carlos Perez Gomes/ Gabriel Ferreira Valente Paulini Lopes
Contato: (21) 98106-2081

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO- TCLE

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de um RELATO DE CASO. Esse tipo de
pesquisa é importante porque destaca alguma situagcdo incomum e/ou fato inusitado do
comportamento de uma doenca e/ou outra condi¢do clinica. Por favor, leia este documento com
bastante atencdo antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o (a) senhor (a) ndo consiga
entender, converse com o pesquisador responsdvel pelo estudo ou com um membro da equipe desta
pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar tudo sobre o
relato de caso e solicitar a sua permissdo para que o mesmo seja publicado em meios cientificos como
revistas, congressos e/ou reunides cientificas de profissionais da satde ou afins.

O projeto tem como objetivo estudar e relatar o seu caso clinico para obter maior
conhecimento acerca da Sindrome de Bartter, observando as alteracdes promovidas na fisiologia do
sistema renal e as diferentes apresentacdes dessa patologia. A partir disso, espera-se obter um
diagndstico mais precoce e garantir um manejo adequado dessa tubulopatia.

Se o(a) Sr.(a) aceitar esse relato de caso, os procedimentos envolvidos em sua participa¢do sao
obtencdo de dados referentes a histdria clinica, exame fisico, exames laboratoriais e de imagem.
Ademais, caso o(a) Sr.(a) autorize serdo feitas fotos de sua face(rosto) de seu térax (acima do nivel da
cintura), de seus membros superiores (bragos) e seus membros inferiores(pernas). O intuito dessas
imagens é apenas ilustrar possiveis alteracées que possam estar associadas a doenca, contribuindo
para o desenvolvimento do Relato de caso. Por fim, vale ressaltar que as imagens serao editadas para
gue ndo seja possivel identificar a identidade do(a) Sr.(a).

A descri¢do do relato de caso envolve o risco de quebra de confidencialidade (algum dado que
possa identificar o(a) Sr.(a) ser exposto publicamente). Para minimizar esse risco, NENHUM DADO QUE
POSSA IDENTIFICAR O(A) SR(A) COMO NOME, CODINOME, INICIAIS, REGISTROS INDIVIDUAIS,
INFORMACOES POSTAIS, NUMEROS DE TELEFONES, ENDERECOS ELETRONICOS, FOTOGRAFIAS,
FIGURAS, CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS (partes do corpo), entre outros serdo utilizadas sem sua
autorizagdo. Fotos, figuras ou outras caracteristicas morfoldgicas que venham a ser utilizadas estardo
devidamente cuidadas (camufladas, escondidas) para nao identificar o(a) Sr.(a).

Contudo, este relato de caso também pode trazer beneficios. Os possiveis beneficios
resultantes da participagdo na pesquisa sdo a correta orientacdo de profissionais que estejam
realizando o manejo de seu caso. E beneficios indiretos como garantir que futuros casos como o do(a)
Sr(a) seja prontamente identificado e tenha a terapéutica correta aplicada, o estudo serd importante
para que profissionais da drea da saude possam observar as diferentes formas que Sindrome de Bartter
pode apresentar, destacando suas manifesta¢des clinicas e altera¢des laboratoriais, servindo como
casos prévios que podem reduzir o tempo de conduc¢do de outros casos e possivelmente promover
alteragGes no progndstico de casos futuros. Apds a pesquisa o acompanhamento do caso do(a) Sr(a)
serd realizado pelo Servico de Nefrologia do HUCFF, por meio de consultas marcadas de acordo com
as necessidades individuais de cada caso.

Sua participagdo neste relato de caso é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatdria. Caso
o(a) Sr.(a) decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento durante a



67

realizacdo do relato de caso, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa
vir a receber na instituicdo.

N3o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo neste relato de caso e o(a)
Sr.(a) ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso sinta qualquer
desconforto, pode procurar o pesquisador responsavel.

E garantido ao Sr.(a), o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre
o relato de caso e suas consequéncias, enfim, tudo o que o(a) Sr.(a) queira saber antes, durante e
depois da sua participacao.

Os resultados da pesquisa serao utilizados no Trabalho de Conclusdo de Curso de Medicina da
UNIRIO. Os dados ficardo sob a guarda do pesquisador, podendo ser armazenados em formato digital,
sendo preservado o anonimato.

Caso o(a) Sr.(a) tenha duvidas, poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel Carlos Perez
Gomes, pelo telefone (21) 3392-8242 ou com o pesquisador Gabriel Ferreira Valente Paulini Lopes,
pelo telefone (21) 98106-2081 e pelo e-mail gabrielpaulini@edu.unirio.br ou com o Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle- UNIRIO/EBSERH. O CEP é composto de profissionais
de diferentes areas cuja funcdo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As duvidas com relacdo a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser esclarecidas pelo telefone (21)
2264-5177 ou pelo e-mail cephugg@gmail.com, com horario de atendimento das 08h:00- 17h:00, de
segunda a sexta feira. O CEP-HUGG se localiza no 42 andar do HUGG, pavilhdo hospitalar, acesso pela
escada/elevador ao final do corredor que leva a enfermaria de Ortopedia- Rua Mariz e Barros 775,
Tijuca, Rio de Janeiro, RJ.

CEP: 20270-004

Caso concorde em participar, solicitamos que assine este documento elaborado em duas vias,
uma ficara com o pesquisador e a outra com o Senhor(a).

Eu, , declaro que li e entendi
todo o conteudo deste documento e manifesto meu livre consentimento em participar. Autorizo
voluntariamente que as informagdes fornecidas por mim, dados clinicos, laboratoriais e de
imagem sejam utilizados nesse estudo, sem qualquer identificagdo do meu nome.

Telefone para contato: ( )

Assinatura do participante

Assinatura do Pesquisador

Rio de Janeiro de de

Rubrica participante: Rubrica pesquisador:




68

ANEXO Il - Resumo submetido ao XXXII Congresso Brasileiro de Nefrologia
2024

Perfil clinico e epidemiologico de pacientes adultos com Sindrome de Bartter

Introducgédo: A sindrome de Bartter (SB) € uma tubulopatia renal hereditaria rara, de
carater autossdbmico recessivo, caracterizada por variantes genéticas com perda de
funcdo de proteinas transportadoras nas células epiteliais do tubulo distal reto. As
manifestacdes clinicas em consequéncia do aumento da natriurese, hipopotassemia
e alcalose metabdlica geralmente ocorrem desde a infancia, porém poucos estudos
descrevem o acompanhamento destes pacientes na fase adulta. Objetivo: Descrever
as caracteristicas epidemiologicas, clinicas, laboratoriais e terapéuticas em uma série
de casos de pacientes adultos com SB. Método: Incluimos pacientes >18 anos
diagnosticados com SB desde a infancia em tratamento ambulatorial nefrolégico pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). Analisamos dados epidemioldgicos, clinicos, exames
laboratoriais séricos (TFGe por CKD-EPI, Na, K, Ca, P, Mg, CI, HCOs, 250HVvitD) e
urinarios (densidade e relagdo proteina/creatinina - UPC), além de esquema
terapéutico. Resultados: Selecionamos 6 pacientes (66% homens, 25,2+10,0 anos,
100% n&o-brancos, IMC 22,0+3,6Kg/m?, 16% nivel de escolaridade superior, TFGe
107+39ml/min/1,73m?). As principais manifestagdes clinicas foram: hipotensao arterial
100%, poliuria 66%, disturbios de crescimento e cognitivo 50%, alteragdes
neuromusculares 33%, nefrocalcinose medular 33%, surdez e histéria de polidramnio
16%. Em relacdo as alteracdes laboratoriais, todos os pacientes apresentavam
alcalose metabdlica (HCOs 36,1+2,8mmol/L), hipopotassemia (3.1£0.5mmol/L),
hipocloremia (93,7+2,2mmol/L). 33% apresentavam hipomagnesemia e curiosamente
observamos 66% com hipofosfatemia (3.3+t0.4mg/dL), além de 250HvitD
(26£12.5ng/mL). A densidade urinaria foi baixa (1,007+0,004), e apenas 01 paciente
teve TFGe<60ml/min/1,73m2 e UPC>0,2. Todos os pacientes estavam em reposicao
de KCl e sais de Mg, 66% com diuréticos poupadores de K e 66% com antinflamatdrios
nao-esteroidais (AINEs). Conclusao: Nossos pacientes com SB mantiveram alcalose
metabdlica, hipopotassemia leve e diminuicdo da capacidade de concentracéo
urinaria. A maioria estava em uso de AINEs, com TFG preservada. Destacamos
hipofosfatemia, pouco usual em SB, relacionada a hipovitaminose D. Apesar da
limitacao do diagndstico genotipico da SB pelo SUS no Brasil, o manuseio clinico
destes pacientes baseado no fendétipo demonstrou bom prognéstico em termos de
funcao renal na fase adulta.

Palavras-chave: Sindrome de Bartter; Tubulopatia hereditaria; Alcalose metabdlica
hipocalémica.



