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RESUMO

A sindrome de Bartter (SB) € uma tubulopatia renal hereditaria rara, de carater autossémico
recessivo, caracterizada por variantes genéticas com perda de fungao de proteinas transportadoras
nas células epiteliais do tubulo distal reto. As manifestagées 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, HCO3, 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%, distarbios de crescimento e cognitivo 50%, alteragbes
neuromusculares 33%, nefrocalcinose medular 33%, surdez e historia de polidramnio 16%. Em
relagdo as alteragdes laboratoriais, todos os pacientes apresentavam alcalose metabdlica (HCO;
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+0.4mg/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 os
pacientes estavam em reposicdo de KCI e sais de Mg, 66% com diuréticos poupadores de K e 66%
com anti-inflamatérios n&o-esteroidais (AINEs). Em suma, nossos pacientes com SB apresentavam
alcalose metabdlica, hipopotassemia leve e diminuigdo da capacidade de concentragido urinaria. A
maioria estava em uso de AINEs, com TFG preservada. Destacamos hipofosfatemia, pouco usual em
SB, possivelmente relacionada a hipovitaminose D. Apesar da limitagao do diagndstico genotipico da
SB pelo SUS no Brasil, 0 manuseio clinico destes pacientes baseado no fenétipo demonstrou bom

prognostico em termos de fungéo renal na fase adulta.
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INTRODUGAO

A sindrome de Bartter (SB) € uma condi¢do genética rara que afeta os tubulos renais, sendo
transmitida de forma autossémica recessiva. Essa sindrome resulta de mutag¢des genéticas que
comprometem a fungéo de proteinas transportadoras nas células epiteliais do tubulo distal reto. Como
consequéncia, ha uma eliminagcéo excessiva de ions sodio (Na+), potassio (K+) e cloreto (Cl-) pela
urina?. Essa perda de ions € responsavel pelas manifestagdes clinicas da doenca, como alcalose
metabdlica hipocalémica e niveis elevados de prostaglandinas (PGs) no sangue e na urina. Os
desequilibrios eletroliticos associados a essa condigdo geralmente aparecem desde o nascimento ou
nos primeiros anos de vida, o que frequentemente leva ao diagndstico na infancia.®"

Quanto a epidemiologia, a prevaléncia e a incidéncia dessa tubulopatia ainda ndo séo
conhecidas com precisdo. Contudo, um relatério baseado no estudo Framingham Heart identificou
uma prevaléncia de 1 caso para cada 1.000.000 de nascidos vivos. E importante destacar que essa
doencga afeta igualmente homens e mulheres, sem aparente preferéncia racial, e pode se manifestar

ocasionalmente como uma desordem autossdmica recessiva de carater familiar.®

A SB pode ser categorizada de acordo com sua apresentagao clinica em antenatal/neonatal
ou classica. Além disso, pode ser diferenciada em seis subtipos, dependendo do gene afetado pela
alteragdo molecular.® O diagnostico pode ser baseado em critérios clinicos combinados com
alteragdes nos exames séricos e urinarios. Entretanto, devido a significativa variabilidade nos
fenotipos, o diagnostico definitivo é alcangado apenas por meio de andlise genética. © Em relagdo ao
tratamento, a condicdo requer um acompanhamento por uma equipe multidisciplinar, sendo sua
abordagem terapéutica focada na reposicao de eletrdlitos e no uso de medicamentos que minimizam
as perdas tubulares excessivas. '?

Este trabalho tem como objetivo apresentar uma série de casos de pacientes adultos com SB
atendidos em um ambulatério de Nefrologia do SUS no estado do Rio de Janeiro. Serdo descritos
aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos desses casos, correlacionando essas

caracteristicas do atendimento em vida real com informacdes disponiveis na literatura.

1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 DOENCAS RARAS

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), desordens congénitas s&o
condi¢des patoldgicas potenciais que surgem antes do nascimento, podendo ser evidentes ao nascer
ou manifestar-se mais tarde na vida.“® Essas patologias podem estar relacionadas a exposi¢éo
materna a fatores de risco ou a disturbios internos, sendo também conhecidas como alteragcbes

constitucionais, geralmente associadas a desordens cromossémicas.“&9



As doengas raras, segundo a OMS, sdo aquelas que afetam menos de 65 pessoas a cada
100.000 individuos. Atualmente, estima-se que existam entre 7.000 e 8.000 doengas incluidas nessa
categoria. Aproximadamente 80% dessas condigbes tém origem genética, apresentando uma grande

variabilidade fenotipica devido a heterogeneidade na expresséo dos genes. “'2

Os principais desafios associados a essas condigdes incluem a gravidade das patologias e os
obstaculos no manejo dos casos. (8) Quanto a gravidade, destacam-se a cronicidade, a progresséo
dos comprometimentos sistémicos e a alta taxa de morbimortalidade. J& em relacdo ao manejo, a
baixa prevaléncia dessas doencgas dificulta 0 acompanhamento clinico e terapéutico, sendo o atraso
no diagndstico um dos fatores mais significativos para o aumento da morbidade.®'"

No campo da Nefrologia, observa-se que atualmente ha cerca de 150 patologias classificadas
como "doencgas raras". Essas condigdes podem ser agrupadas com base em caracteristicas
diagnésticas em categorias como disturbios de crescimento e estatura, glomerulopatias, tubulopatias
e doengas metabdlicas.® Na tabela 01 estdo exemplificadas algumas doengas raras relacionadas ao

sistema renal.

Persistem desafios significativos no contexto das doengas raras em Nefrologia, tais como a
identificacao de novas vias fisiopatolégicas, a limitada disponibilidade de testes genéticos para grande
parte das patologias hereditarias e a diversidade na manifestagédo fenotipica de muitos disturbios,
especialmente os tubulares.® Contudo, avangos no entendimento da fisiopatologia dessas
condi¢des, aliados a crescente acessibilidade a testes moleculares e a introdugcdo de novas
abordagens terapéuticas, tém contribuido para melhorar 0 manejo das doengas raras na area da

Nefrologia.*"®

Doencas Heranga Principais achados clinicos

Anormalidades de crescimento e

estruturais

CAKUT AD Agenesia/displasia renal, refluxo vesicoureteral, valvula uretral
posterior
ADPKD AD Rim policistico, figado, vesicula e cisto pancreatico, aneurisma

cerebral, ESKD

AR Distrofia retiniana, obesidade, retardo mental, defeitos nos membros,
Bardet-Bied|
anormalidades renais, ESKD
oTS AD Angiomiolipomas renais, angiomas retinais, fibromas ungueais,

convulsdes, ESKD, etc.

Doencas glomerulares

AD SRNS de inicio tardio, ESKD
GESF
AR SRNS de inicio precoce, ESKD
Ligado ao X

Sindrome de Alport

Hematuria familiar, surdez neurossensorial, ESKD
AR

Doencas tubulares




Alcalose hipocalémica, hipercalciuria, poliuria, retardo de

Sindrome de Bartter AR )
crescimento
Sindrome de Gitelman AR Alcalose hipocalémica, hipocalciuria, hipomagnesemia
Cistinuria AR Calculos de cistina, ESKD

Doencgas metabédlicas

Cistinose nefropatica AR Sindrome de Fanconi, fotofobia, hipotireoidismo, ESKD

Ligado ao X Angioqueratomas, proteinuria, AVC, infarto do miocardio, ESKD
Doenca de Fabry

Oxaluria 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
autossdmica dominante; AD: autossdmica 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.

1.2 FISIOLOGIA RENAL

A unidade funcional do rim, o néfron, é formada por duas estruturas principais: o glomérulo e
os tubulos renais. O glomérulo é responsavel pelo processo de ultrafiltragdo do plasma, sendo
constituido por um emaranhado de capilares envoltos pela capsula de Bowman. A barreira de filtragao
renal € composta por trés camadas: a primeira € um endotélio fenestrado que permite a passagem de
substancias; em seguida, a membrana basal glomerular, formada por um conjunto de proteinas
extracelulares, como colageno tipo 1V, fibronectinas e proteoglicanos; por ultimo, a camada externa &
composta por células epiteliais viscerais especializadas, conhecidas como poddcitos, cujos
prolongamentos formam as fendas de filtragdo. Essas fendas atuam como uma importante barreira
mecanica e elétrica para os solutos presentes no plasma. A interagao dessas estruturas possibilita a

formagao do ultrafiltrado renal a partir do plasma.'®

Em um adulto, os rins filtram cerca de 180 litros de liquido ultrafiltrado e 20-25 mols de sddio
diariamente, dos quais mais de 95% sao reabsorvidos de volta a circulagdo por meio de proteinas
transportadoras ao longo do néfron. Contudo, o processo de ultrafiltragao realizado pelos glomérulos
ndo é suficiente para manter o equilibrio hidroeletrolitico e metabdlico no meio extracelular dos
mamiferos. Para isso, os tubulos renais desempenham um papel crucial, regulando finamente a

reabsorgado e secregédo de ions e moléculas.'

Os tubulos renais podem ser divididos em: Tubulo Contorcido Proximal (TCP), segmentos
fino descendente e fino ascendente da Alga de Henle (AH), segmento grosso ascendente da AH,
também chamado de Tubulo Distal Reto (TDR), Tubulo Contorcido Distal (TCD) e, por fim, o Ducto
Coletor (DC)."™ O transporte de solutos e agua, tanto para reabsorgdo quanto para secregéo, ocorre
por duas vias principais: a transcelular, que utiliza transportadores ou canais proteicos, e a

paracelular, entre as células adjacentes.!'®'®



O Tubulo Contorcido Proximal (TCP) é o principal local de reabsorgéo de solutos de forma
isosmotica, transferindo substancias da luz tubular para as células epiteliais, principalmente por meio
de transportadores associados ao Na+.® Esse segmento & responsavel pela maior parte da
reabsorgao de eletrélitos (exceto o magnésio), além de macromoléculas como glicose e aminoacidos.
(7.1 O TCP também desempenha um papel crucial no metabolismo osteomineral, ja que é nele que
ocorre a conversio da 25-OH-vitamina D em sua forma ativa, a 1,25-OH-vitamina D, um hormonio
fundamental para a regulagéo dos niveis séricos de calcio e fosforo. Além disso, mais de 80% do

bicarbonato filtrado e quase toda a carga de fosfatos s&o reabsorvidos nesse segmento.'?

A Alga de Henle (AH) tem uma fungdo central na fisiologia tubular, especialmente no
mecanismo de concentragdo urinaria por meio do sistema de contracorrente e na manutengao da
homeostase de eletrélitos.® O segmento descendente fino da AH, caracterizado pela presencga da
aquaporina-1, é altamente permeavel a agua, mas impermeavel aos solutos. Por outro lado, os
segmentos fino ascendente e grosso ascendente (Tubulo Distal Reto - TDR) s&o impermeaveis a
agua e permitem a passagem de solutos.®?) Na porgdo final do TDR, as células tubulares se
aproximam do polo vascular glomerular, préximo a arteriola aferente, formando a Macula Densa, uma
estrutura essencial para o feedback tubuloglomerular.®

O TDR desempenha um papel essencial no transporte de sdédio e cloro, mediado pelo
cotransportador Na+-K+-2Cl, conhecido como NKCC2. Esse transportador, sensivel ao diurético
furosemida, é codificado pelo gene SLC12A1 e localizado na membrana apical do segmento tubular.
@122 O funcionamento do NKCC2 é sustentado pelo gradiente eletroquimico criado pela bomba
Na+,K+-ATPase na membrana basolateral. No caso do cloro (Cl-), o transporte ocorre através de
canais especificos localizados na membrana basolateral, denominados CLC-Ka e CLC-Kb, que sao
codificados pelos genes CLCNKA e CLCNKB, respectivamente.® A funcionalidade desses canais
depende da subunidade B da proteina acessoria Barttin, essencial para sua agdo eficiente.1820.2")
Para o potassio (K*), ocorre sua recirculagéo por meio do canal ibnico ROMK, situado na membrana
apical e codificado pelo gene KCNJ1. Esse processo é fundamental para garantir o suprimento

necessario ao cotransportador NKCC2 e manter o equilibrio iénico. (82024

Durante a reabsor¢cdo de sdédio, cloro e a recirculagdo de potassio, forma-se um potencial
transepitelial positivo na luz do TDR. Esse potencial favorece a reabsor¢do passiva paracelular de
calcio (Ca**) e magnésio (Mg?*) por meio das proteinas Claudinas 16 e 19, localizadas nas jungdes
das células tubulares.!"®?® Alteragbes nos mecanismos que regulam os transportadores do TDR estdo
diretamente associadas aos diferentes subtipos da Sindrome de Bartter, um grupo de disturbios
hereditarios que afetam a reabsorgdo tubular.”” A Figura 1 ilustra os principais transportadores

envolvidos nesse segmento tubular.

Figura 1 — Modelo esquematico das vias de transporte de Na*, CI' 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 localizado imediatamente apés a Macula Densa,
desempenhando um papel fundamental na reabsorcdo transcelular de sédio, cloro e cations
bivalentes.® Na membrana luminal desse segmento, ocorre o cotransporte de sodio e cloro mediado
pelo transportador NCC, sensivel ao diurético tiazidico e codificado pelo gene SLC12A3. Mutagbes
que resultam na perda de fungédo do NCC estédo associadas a Sindrome de Gitelman, uma tubulopatia

autossdmica recessiva que leva a perda de sal.(®?)

O Jdltimo segmento tubular, o Ducto Coletor, é caracterizado por uma marcante
heterogeneidade celular, sendo composto por dois tipos principais de células: as células principais e

as células intercalares (dos tipos A e B).?®

Nas células principais, ocorre a reabsorcédo de sédio pelo canal epitelial ENaC, localizado na
membrana luminal e sensivel ao diurético amilorida. O transporte de sédio através dessas células
favorece a secrecdo de cations, como hidrogénio (H*) ou potassio (K*), para a luz tubular. Nessas
células, os canais ROMK também est&o presentes, regulando os niveis de potassio no tubulo. (8%
Além disso, as células principais respondem ao horménio antidiurético (ADH) por meio de seu
receptor AVP-2, que promove a inser¢gao de aquaporinas na membrana, permitindo a reabsorcao de

agua para o intersticio hipertdnico da medula e, assim, concentrando a urina.®*2)

As células intercalares tipo A tém como funcdo acidificar a urina em condigbes normais e durante
episédios de acidose sistémica. Elas secretam ions hidrogénio (H*) por meio da H*ATPase,
localizada na membrana apical, enquanto reabsorvem bicarbonato (HCOs-) pela membrana
basolateral por meio do contra-transportador AE1.?” Por outro lado, as células intercalares tipo B
promovem a alcalinizagdo da urina em situagdes de alcalose sistémica, invertendo a dire¢do dos

transportadores para secretar bicarbonato e reabsorver hidrogénio. 2"



1.3 TUBULOPATIAS

O funcionamento adequado dos tubulos renais é essencial para manter o equilibrio
metabdlico e a homeostase do meio interno do organismo. As tubulopatias podem ser definidas como
disfungdes nos tubulos renais, que resultam em problemas na reabsorgéo ou secregdo de solutos,
levando a disturbios no equilibrio volémico, eletrolitico e metabdlico. Essas condigcbes podem ser de

origem hereditaria ou adquirida.®)

As tubulopatias hereditarias, em particular, apresentam uma gravidade significativa durante o
periodo gestacional, podendo levar ao 6bito fetal, neonatal ou infantil. Além disso, essas condigbes
estdo frequentemente associadas a morbidades graves, devido aos disturbios eletroliticos intensos e
a evolugéo precoce para a doenga renal terminal. ®'® Os sintomas mais caracteristicos dessas
condi¢des incluem polidria, polidipsia, distarbios de crescimento, atraso no desenvolvimento e

alteragdes neuromusculares e cardiacas. (1829

No caso das tubulopatias associadas ao Tubulo Distal Reto (TDR), a Sindrome de Bartter é
uma das mais prevalentes. Ela envolve alteragcdes em diferentes transportadores no TDR, o que leva
a classificagdo em subtipos | a V, geralmente caracterizados por alcalose metabdlica hipocalémica,
hipomagnesemia e hipercalciuria. Essa sindrome pode se manifestar com uma série de sintomas,

como desidratagao, poliuria e atraso no crescimento, além de disturbios musculares.

Outra condicao relevante relacionada ao TDR é a hipocalcemia autossémica dominante com
hipercalciuria, que resulta de mutagées com perda de fungdo no transportador CaSR. Essa mutagao
promove um aumento na excregdo urinaria de calcio, com a supressao do paratormdnio (PTH). Ja a
hipomagnesemia familiar com hipercalciuria e nefrocalcinose ocorre devido a muta¢des nas proteinas
claudinas, que alteram a permeabilidade paracelular ao magnésio (Mg**) e ao célcio (Ca?*), o que leva
a hipomagnesemia persistente, hipercalcidria e calcificagdo renal. (1829

A principal tubulopatia associada ao Tubulo Contorcido Distal (TCD) é a Sindrome de
Gitelman. Essa condi¢gdo € causada por mutagdes com perda de fungdo no transportador NCC,
resultando em alcalose metabdlica hipocalémica, hipomagnesemia e hipocalciuria. A Sindrome de
Gitelman é um importante diagndstico diferencial da Sindrome de Bartter, especialmente da forma
classica (tipo lll), pois pode apresentar sintomas semelhantes, com inicio na infancia. Os principais
sinais incluem disturbios neuromusculares, como fraqueza muscular e caibras, relacionados as

alteragdes eletroliticas. %

1.4 SINDROME DE BARTTER

1.4.1 Generalidades e epidemiologia



A Sindrome de Bartter (SB) € uma tubulopatia hereditaria rara, caracterizada por alteragdes
funcionais nos rins que comprometem a reabsorgao de sodio, potassio e cloreto no ramo ascendente
espesso da algca de Henle. Essa condigao autossdmica recessiva manifesta-se de forma variavel,
desde quadros graves no periodo antenatal/neonatal, até formas classicas que surgem na infancia ou

na vida adulta. (27

A SB é marcada por hipopotassemia, hipocloremia, hiponatremia, alcalose metabdlica,
elevacéo dos niveis de renina e aldosterona, acompanhados por hipotens&o arterial. 2 A disfungéo
renal ocorre devido a mutacbes em genes que codificam proteinas transportadoras, resultando em

perda salina excessiva, hipocalemia e hiperaldosteronismo com hiperreninemia. ¢73%

Existem duas formas principais de apresentagdo clinica: 1- Forma antenatal/neonatal:
Caracterizada por polidramnio, partos prematuros, hipercalciuria e disturbios hidroeletroliticos graves.
2- Forma classica: Surge na infancia, com poliuria, polidipsia, retardo no crescimento e

nefrocalcinose medular bilateral.?72334

Com uma prevaléncia estimada de 1 em 1.000.000 de individuos, a SB é diagnosticada
principalmente durante a infancia. Mutagbes em diferentes genes levam a classificagcdo em seis

subtipos, cada qual com manifestagdes clinicas especificas. 273

1.4.2 Etiologia

Na sindrome de Bartter (SB) tipo |, observa-se uma condi¢ao antenatal/neonatal marcada por
uma variedade de alteragdes genéticas, como mutagdes envolvendo insergdes, delegdes e splicing,
entre outras.®) Essas alteragdes comprometem o cotransportador NKCC2, resultando em severa
hipercalciuria que pode levar a nefrocalcinose e osteopenia, deplegao volémica acentuada, aumento
na producéo de prostaglandinas e disturbios no crescimento. Os sintomas podem surgir ja na vida
intrauterina, causando polidramnio, partos prematuros e até abortos."?'3% Devido a gravidade desse
subtipo, propde-se o diagnéstico pré-natal, embora haja controvérsias quanto a analise do liquido

amnidtico.?3539

Na SB tipo Il, outra forma antenatal/neonatal, ha um disturbio tubular fetal intrauterino que se
manifesta por polidrdmnio, partos prematuros, perda salina significativa com deplecao volémica e
prejuizos no crescimento.®’* Apesar da apresentagdo tipica, ja foram relatados casos de
diagnostico tardio na literatura.®” Esse subtipo decorre de mutagdes no gene KCNJ1, que codifica o
canal tubular de potassio ROMK. Esse canal, em condigdes normais, recircula potassio no limen
tubular, essencial para o funcionamento do NKCC2.%%*" Com a perda da fungdo do ROMK, o NKCC2
também ¢ afetado, o que explica a semelhanga nos sintomas clinicos entre os subtipos | e 1.7

A SB tipo Ill, anteriormente considerada a forma classica da sindrome, apresenta
variabilidade fenotipica em diferentes pacientes.”32%% Geralmente, manifesta-se na infancia com

hipopotassemia, perda salina, politria, polidipsia e atraso no crescimento. Embora menos frequente,



a nefrocalcinose também pode estar presente nesse subtipo, mas em menor grau do que nos tipos | e
1.3 A causa ¢ atribuida a mutagdes no gene CLCNKB, que levam a menor expressdo do
transportador de cloro ou a redugao da atividade do canal, diminuindo a reabsorgdo desse anion na

membrana basolateral da alga de Henle.?4%

Na SB tipo IVa, alteragbes no gene BSND comprometem a inser¢éo funcional da proteina
Barttin nos canais de cloro CLC-Ka e CLC-Kb localizados na alga de Henle e na estria vascularis do
ouvido interno.®**? Assim como nos outros subtipos, complicagdes antenatais, como polidramnio e
partos prematuros, sdo comuns, além de disfungbes na concentragédo urinaria. Caracteristicamente,
disturbios auditivos surgem devido a secrecdo alterada de potdssio na estria vascularis, causando

disfungéo sensorial e surdez neurossensorial.®?®

Por sua vez, a SB tipo IVb resulta de mutagdes nos genes CLCNKA e CLCNKB,
responsaveis por codificar os canais de cloro.?*" A disfungéo dessas proteinas transportadoras leva a
manifestacées como polidramnio, hipopotassemia crénica e problemas na concentragao urinaria. De
maneira semelhante ao subtipo 1Va, ha disturbios auditivos associados a disfungdo dos canais de
cloro no ouvido interno, culminando em surdez.®” A SB tipo IV (a ou b) apresenta maior gravidade,
com retardo no crescimento, falta de resposta a anti-inflamatérios ndo esteroidais e progressiva

redugéo da taxa de filtragdo glomerular, evoluindo precocemente para Doenga Renal Terminal.®

Por fim, a SB tipo V, ou forma antenatal transitéria, decorre de mutagdes no gene ligado ao X
que codifica a proteina MAGE-D2.7#? Essa proteina, presente na alga de Henle, no tibulo contorcido
distal e no liquido amnidtico, € essencial para a reabsor¢cdo salina e a homeostase do liquido
amniotico. Pacientes apresentam formas severas e antenatais de SB, mas transitorias.®” Esse
fendtipo €& caracterizado por resolugdo espontdnea da polidria, reducdo progressiva das
concentragdes de renina e aldosterona e diminuicdo dos niveis urinarios de prostaglandina E2
(PGE2). Acredita-se que essa transitoriedade esteja relacionada as condigbes de oxigenacao

| (2734

tecidua ) Na figura 2, & possivel observar os diferentes transportadores renais tubulares

acometidos e o respectivo subtipo associado.

Figura 2 — Principais alvos de mutacéo na SB e seus subtipos associados.

Thick ascending limb Distal convoluted tubaule

Lrine Blaod Urine Blood

—

3

wrccg P “‘-':(:)::
20 ol

[ [Evmen]

BS type 3

Ccal abdn- 1010 ™



10

Figura 2 - Principais transportadores alvos de muta¢des na SB e seus subtipos associados, adaptada de Konrad et al. Kidney
International (2021) 99, 324-335.

1.4.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia geral da sindrome de Bartter (SB) resulta de defeitos moleculares primarios
em proteinas transportadoras localizadas no ramo ascendente espesso da algca de Henle. Esses
defeitos comprometem a reabsor¢gdo de NaCl, causando perda distal de sal e agua,
independentemente da alteracdo genética especifica.®®*® Essa perda volémica ativa o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), levando a um hiperaldosteronismo secundario que se

caracteriza por alcalose metabolica clororresistente e hipocalemia.?3®

Além disso, ha alteragdbes na macula densa, que normalmente detecta alteragdes na
concentragdo de cloreto em situagbes de hipovolemia. Nessa condigdo, ocorre ativagdo das
ciclooxigenases, especialmente da COX-2, para aumentar a produgdo de prostaglandinas,

destacando-se a prostaglandina E2 (PGE2).“*

Esse processo estimula a secregéo de renina e a producao de aldosterona, visando restaurar
o volume intravascular e a perfusdo glomerular.?” Contudo, na SB, as alteragbes moleculares
impedem a reabsor¢gdo de cloreto pela macula densa, resultando em um disturbio no feedback
tubuloglomerular. Como consequéncia, independentemente do estado volémico do paciente, ha uma
sintese aumentada de PGE2, que amplifica a producdo de renina e aldosterona.®?3"#3) Esse
mecanismo, conhecido como "hiperplasia do aparato justaglomerular", resume os principais aspectos
fisiopatolégicos dessa tubulopatia e suas repercussdes clinicas. A figura 3 resume os principais

mecanismos fisiopatolégicos desta tubulopatia e suas consequéncias clinicas.
1.4.4 Manifestagodes clinico-laboratoriais

A deficiéncia na reabsorcdo de sal na SB acarreta alteragdes clinicas significativas, como
hipercalciuria devido a menor reabsorcdo de calcio, o que pode levar a nefrocalcinose progressiva.
Alteragdes no gradiente osmético da medula renal resultam em isostendria, reduzindo a capacidade

de concentrag&o urinaria.®*%)

Durante a gestacao, muitos pacientes com SB apresentam polidrdmnio e partos prematuros,
consequéncia da incapacidade dos rins fetais de concentrar adequadamente as excretas.”” Esses
eventos geralmente ocorrem entre a 202 e 302 semanas de gestacdo, sendo que os subtipos IV e V

frequentemente apresentam polidramnio mais precocemente do que os tipos | e |I.@37:34)

Apds o nascimento, o primeiro sintoma geralmente observado € a hipovolemia com
hipotensao arterial, devido a perda salina significativa. Poliuria, polidipsia e desidratagdo também sao
comuns, assim como uma baixa osmolaridade urinaria, em razdo da alteragao no gradiente osmatico

medular.49
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Em termos de disturbios acido-base e eletroliticos, os achados laboratoriais incluem alcalose
metabdlica hipoclorémica, hipopotassemia, hipomagnesemia e hipercalciuria, que frequentemente
progride para nefrocalcinose medular.”33434) Alteragbes musculoesqueléticas e neurologicas
associadas aos desequilibrios eletroliticos incluem fraqueza muscular generalizada, fadiga,

irritabilidade neuromuscular e atraso no crescimento. 183049

Outros comprometimentos, principalmente nos subtipos IVa e IVb, incluem hipo/hipertonia,
crises convulsivas e surdez.""?® Em alguns casos, discute-se a possibilidade de disfungbes
intelectuais associadas a SB.“"

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

O diagndstico da sindrome de Bartter (SB) deve comegar com uma anamnese detalhada,
incluindo o histérico gestacional, além de uma analise criteriosa das manifestagbes clinicas e das
alteragdes laboratoriais apresentadas pelo paciente. Com essas informagdes, € possivel estabelecer
um diagnéstico clinico inicial. No entanto, para confirmar a presenga de mutacGes genéticas

especificas relacionadas a SB, recomenda-se a realizagéo de testes genéticos. 7232

Durante o periodo pré-natal, a identificagdo de polidramnio pode levantar suspeitas de SB.®®
Para confirmagéo, podem ser utilizados métodos como testes genéticos fetais e analises bioquimicas
do liquido amnidtico. Contudo, essas abordagens apresentam riscos inerentes aos procedimentos

invasivos e complicagbes associadas.®23%

Na infancia ou até mesmo na vida adulta, a investigagdo diagndstica deve incluir a coleta do
histérico familiar, especialmente a ocorréncia de polidrdmnio ou partos prematuros. Em seguida,
devem ser avaliadas manifestacdes clinicas como poliuria, polidipsia, episédios de desidratagao,
disturbios gastrointestinais (vOmitos ou diarreias), atrasos no crescimento e desenvolvimento, atraso
puberal e alteragcbes neuromusculares.?” Complementando essa analise, os exames laboratoriais
devem verificar eletrdlitos séricos (sédio, potassio, calcio e magnésio), equilibrio acido-base, niveis de
renina e aldosterona, fungdo renal (ureia e creatinina), além das fragcbes de excregdo urindria de

cloreto.%

A ultrassonografia de rins e vias urinarias pode ser util na detec¢cdo de nefrocalcinose ou
litiase renal, contribuindo para o diagndstico.“® Em alguns casos, a biopsia renal pode evidenciar
hiperplasia do aparelho justaglomerular, um achado que, embora nao seja exclusivo da SB, auxilia na

identificagdo da condig&o.®"

Dada a ampla variabilidade de mutagdes genéticas que afetam os transportadores tubulares
renais e as semelhangas fenotipicas entre a SB e outras tubulopatias, é essencial realizar um painel
genético para confirmar o diagndstico, excluir outras condigbes e orientar o tratamento e o

aconselhamento genético.® 71832

Entre os diagndsticos diferenciais, destacam-se, nos casos com polidramnio: investigar
malformagbes gastrointestinais e aneuploidias.“® Nos casos de perda salina com pH alcalino:
considerar pseudohipoaldosteronismo tipo | e outras tubulopatias, como sindrome de Gitelman,
sindrome HELIX, hipomagnesemia autossémica dominante e intoxicagdo por diuréticos;®%4® Nos
casos de alcalose hipocalémica sem perda salina evidente: avaliar sindrome de Liddle e
hiperaldosteronismo primario;®**? Nos casos com nefrocalcinose medular bilateral: investigar

acidose tubular renal distal, defeitos no tibulo proximal e hipomagnesemia familiar.
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A diferenciagdo entre essas condi¢des requer uma investigagdo complementar que inclui parametros
como pressao arterial, analise de urina e fragbes de excregao de solutos em amostras de urina de 24

horas. Em muitas tubulopatias hereditarias, o teste genético é indispensavel.®®

1.4.6 Tratamento

O tratamento da SB pode variar conforme o servigo de saude, mas geralmente baseia-se nos
mecanismos fisiopatologicos da doenga e na experiéncia clinica dos profissionais responsaveis. 24
Classicamente, o tratamento da SB consiste em: suporte clinico para controle da volemia dos
pacientes; reposi¢cédo de eletrdlitos, com intuito de corrigir os disturbios eletroliticos e acido-base; na
intervengdo no eixo do sistema renina-angiotensina-aldosterona por meio do uso de inibidores da
enzima conversora de angiotensina(IECA), Bloqueadores do receptor de angiotensina(BRA) ou
antagonistas da aldosterona; ainda é possivel reduzir a concentragao de prostaglandinas por meio do

uso de inibidores das prostaglandinas, em destaque a indometacina. “®

Os pacientes com SB frequentemente apresentam deplecdo significativa de liquidos
extracelulares devido as perdas salinas, agravadas pelo gradiente osmético renal e esse quadro pode
levar a atrasos no crescimento. Por isso, destaca-se a importancia de estimular a ingestédo hidrica e

caldrica, especialmente em criangas diagnosticadas precocemente.®”

Reposicao de potassio é essencial, sendo realizada em conjunto com diuréticos poupadores
de potassio, como espironolactona ou amilorida. E importante notar que a espironolactona pode
causar ginecomastia como efeito colateral, enquanto a amilorida parece apresentar melhor controle
metabdlico e aumento dos niveis de potassio sérico. Além disso, a hipomagnesemia, comumente

observada na SB, também exige reposigédo diaria.?"°)

Drogas como IECA e BRA sao indicadas em casos de proteinuria ou para ajudar na corregao
do potassio. No entanto, é crucial ajustar suas doses para evitar hipotensao ou leséo renal aguda em

raz&o da hipovolemia.#9)

O uso crbénico de AINEs visa inibir a producdo de PGE2, interferindo na cascata
fisiopatolégica da SB. Com isso, busca-se reduzir o volume urinario e melhorar o controle eletrolitico.
Entretanto, os AINEs apresentam riscos de efeitos adversos, como Ulceras pépticas e

nefrotoxicidade.®749

O objetivo principal deste trabalho foi descrever casos de SB em pacientes adultos,
analisando os perfis clinico-laboratoriais e as abordagens terapéuticas. Essa analise reforca a
necessidade de considerar a sobreposicéo fenotipica dessa condigdao com outras tubulopatias para

garantir um manejo adequado.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Apresentar uma série de casos de Sindrome de Bartter acompanhados em um servigo de
Nefrologia do SUS no estado do Rio de Janeiro, destacando as caracteristicas clinicas e as

estratégias de manejo adotadas para cada caso.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar os perfis epidemiolégicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos dos casos
analisados.
Comparar as praticas de manejo ambulatorial em contexto real com as diretrizes e evidéncias

disponiveis na literatura internacional.

3. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em um estudo observacional descritivo, no formato de série de casos,
abordando uma tubulopatia hereditaria rara em pacientes atendidos no ambulatério de Nefrologia do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), vinculado a Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ).

Os casos analisados incluiram pacientes com diagndstico clinico de Sindrome de Bartter,
definido com base na avaliagdo de um nefrologista experiente e/ou em diagndsticos anteriores
fundamentados em histdrico clinico sugestivo e alteragcbes laboratoriais compativeis. A coleta de
dados envolveu:1- Extragido e analise retrospectiva de informacgdes clinicas e laboratoriais registradas
nos prontuarios médicos; 2- Coleta de dados adicionais por meio de entrevistas com os pacientes que
puderam ser contatados. Inicialmente, foi realizada uma revisdo da literatura utilizando as plataformas
MEDLINE, SCIELO, Periddicos Capes e LILACS. As buscas foram conduzidas com termos
associados ao tema, como: “Bartter” OR “Bartter Syndrome” AND “Ambulatorial management” OR
“Thick Ascending Limp”; “Salt Wasting Tubulopathy” OR “hypokalemic metabolic alkalosis” AND

“inherited disorder”; “Sodium-Potassium-Chloride Symporters” AND “Tubulopathy”.

Os artigos revisados foram publicados entre 2010 e janeiro de 2024, nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol. A organizagdo das referéncias, bem como a eliminagdo de duplicatas, foi
realizada com a ferramenta Zotero. Além disso, referéncias cruzadas foram utilizadas para
complementar as fontes analisadas. A leitura integral dos artigos selecionados permitiu elaborar uma

revisdo qualitativa, com foco nos principais desafios do manejo da Sindrome de Bartter.

Para a descricdo dos casos, foram seguidos os principios éticos de confidencialidade e

privacidade, evitando qualquer identificacdo dos participantes. O projeto foi submetido e aprovado
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pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HUGG) (anexo ). O acesso aos dados foi autorizado por
meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo Il) e de um termo de anuéncia

emitido pelo chefe do servigo de nefrologia do HUCFF.

Os dados obtidos nos prontuarios e durante os atendimentos foram organizados em planilhas
eletrbnicas, permitindo a compilagdo de tabelas contendo:Informagbes epidemioldgicas;
Manifestagcbes clinicas de cada caso; Dados laboratoriais mais recentes disponiveis; Esquemas
terapéuticos empregados. Essas informagdes estruturadas possibilitaram uma analise detalhada dos

casos e uma discussao comparativa com a literatura.

4. 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 descritos na Tabela 4 e terapéuticos atuais descritos na Tabela 5.

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. Fungao renal estavel, Hipoacusia importante (desde 1 ano de idade). Nao
apresentava comprometimento cognitivo ou intelectual, porém existe relato de diminuigdo da
capacidade mnemdnica. Histéria patolégica pregressa de nefrocalcinose medular bilateral em 2019.
Auséncia de poliuria. Historia Fisiolégica 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, licida e
orientada no tempo espago, cooperativa, porém com dificuldade de compreensdo verbal pela
hipoacusia hidratada. Nao foram identificadas alteragbes em ausculta pulmonar, eupneica em ar
ambiente. Ritmo cardiaco regular, ndo auscultados sopros, pressédo arterial: 90 x 60 mmHg,
frequéncia cardiaca: 76 bpm. Nao foram identificadas mudangas 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 respiratério sem
alteragbes. Ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas, presséo arterial: 100 x 65 mmHg,
frequéncia cardiaca: 80 bpm. Nao foram identificadas alteragcdes nos habitos intestinais, exame fisico
abdominal sem alteragbes. Fungao renal preservada, mantida alcalose metabdlica.

Exames laboratoriais: Os exames laboratoriais estao descritos na Tabela 4.
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Exames complementares: Ultrassonografia de adbémen total: Rins tdpicos, dimensdes e contornos
normais. Rim D 79x54x41mm; Rim E 82x47x26mm, com discreta dilatagdo pielocaliciana bilateral
nao-obstrutiva.

Tratamento farmacolégico 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 05).

5.1.2-Caso 2

Resumo do caso: Paciente Masculino, 22 anos, com diagndstico clinico de Sindrome de Bartter
Neonatal, porém nao houve relato de Polidramnia ou parto prematuro. Inicialmente acompanhado
pelo ambulatdrio de Litiase renal. Foi levantada a hipdtese de déficit cognitivo, ja que o paciente
apresentava dificuldade na aprendizagem. N&o foram identificadas outras caracteristicas clinicas
relativas a SB, e o paciente negou a presenga de disturbios auditivos. Fungdo renal preservada,
diurese satisfatéria. Paciente ndo é portador de outras comorbidades. Em (21/06/21): Paciente relata
0 aparecimento de lesdes nao pruriginosas esbranquigadas em regido cervical, térax 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 reposi¢do de “Slow K” e solicitado exames ao
retorno.

Exame fisico na primeira consulta (aos 18 anos): Paciente em bom estado geral, nega cefaleias,
distarbios no sono e auséncia de alteragbes neuromusculares. Nado ha alteragdes em aparelho
respiratorio. Ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas, ndo sendo auscultados sopros. pressao
arterial: 99 x 66 mmHg e frequéncia cardiaca: 60 bpm. Nao foram relatadas alteracées em habitos
intestinais, exame fisico sem alteragbes. Negou alteracées em aspecto macroscopico ou odorifero da
urina, negou polidria, paciente com fungao 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, presséo arterial: 100 x 60 mmHg FC: 72
bpm. Nao foram relatadas alteragdes em habitos intestinais, exame fisico sem alteracdes. Fungao
renal preservada, diurese em bom aspecto, mantendo alcalose metabdlica.

Exames laboratoriais: Os exames laboratoriais serdo descritos na (tabela 04). Em 10/05/2022,
paciente apresentou hipocalemia grave (<2,2 mmol/L), ndo apresentou sintomas neuromusculares ou
documentacéao de arritmias.

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.

5.1.3-Caso 3

Resumo do caso: Paciente sexo feminino, 22 anos, teve sua primeira consulta no servico 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
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diarreia e descompensacao clinica. Nessa internagao, foi realizado o diagnéstico clinico de Sindrome
de Bartter. Ademais, houve o relato materno de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e
péndero-estrutural, o 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, licida e orientada
em tempo e espaco, hidratada. Nao foram identificadas alteragbes neuromusculares, questionou-se a
presenca 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, presséo arterial: 119 x 77 mmHg e frequéncia cardiaca: 92 bpm. Nao foram
identificadas alteragées em habitos intestinais, exame fisico abdominal sem alteragbes. Fungéo 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 alteragées neuromusculares, eletrélitos dentro da
faixa de normalidade. Ausculta respiratéria sem alteragdes, paciente eupneica em ar ambiente.
Exame cardiaco sem alteragdes, pressao arterial: 130 x 80 mmHg e frequéncia cardiaca: 93 bpm.
Nao foram identificadas alteragdes nos habitos intestinais, sem alteragées no exame fisico abdominal.
Funcéo renal preservada, mantém alcalose metabdlica.

Exames laboratoriais: Os exames laboratoriais serdo descritos na (tabela 04).

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 diagnéstico clinico presuntivo de sindrome de
Bartter classica, iniciou o0 acompanhamento no ambulatério de nefrologia adulto em abril de 2014
apos transferéncia do servigo de pediatria, no qual consultava-se desde os 2 meses. Nao apresenta
distarbios auditivos ou déficits cognitivos, concluiu ensino superior. Nado houve relato de parto
prematuro ou polidramnia. Além da tubulopatia, o paciente apresenta os diagndsticos de Doenga do
refluxo gastroesofagico (DRGE) e Dislipidemia. Paciente com ma ades&o ao tratamento, com isso em
diversas consultas foram observados importantes alteragdes eletroliticas (incluindo valores criticos de
K de 2,5 mmol/L). Em relagao a fungao renal, foi possivel observar uma piora evolutiva com redugéo
progressiva da taxa de filtragdo glomerular nos exames checados em consultas ambulatoriais,
classificando-o como Doenga 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 espago, normocorado e hidratado. Nao foram identificados disturbios
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neuromusculares, no entanto nivel de potassio sérico de 2,5 mmol/L. Ausculta de aparelho
respiratério sem alteragbes, eupneico em ar ambiente. Ritmo cardiaco regular, bulhas
normofonéticas, pressdo arterial 100 x 80 mmHg, frequéncia cardiaca 80 bpm. N&o foram
identificadas alteragdes nos habitos intestinais, exame fisico abdominal sem alteragées. Funcéao renal
preservada, apresentando alcalose metabdlica.

Exame fisico da ultima consulta (aos 28 anos): Paciente em bom estado geral, lucido e orientado
em tempo e espago, normocorado e hidratado. Auséncia de disturbios neuromusculares. Aparelho
respiratorio sem alteragdes, 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 alteragdes em habitos intestinais, exame fisico abdominal sem alteragées. Alteragdo em
fungéo renal, apresentando um clearance de creatinina(CICr) de 63,5, mantém alcalose metabdlica,
distarbios eletroliticos compensados.

Exames laboratoriais: Os exames estado descritos na (tabela 04).

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).

5.1.5-Caso 5

Resumo do caso: Paciente do sexo masculino, 17 anos, encaminhado do servigo de pediatria, com
diagnéstico clinico de Sindrome de Bartter. Paciente ndo apresenta disturbios auditivos ou déficits
cognitivos. Nega céibras ou alteragbes 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 espontaneo, sem associagbes com esforgo, sem
irradiagdes com resolugcdo do quadro em aproximadamente 20 minutos. Durante o quadro algico,
paciente queixa-se de cefaleia holocraniana de aspecto tensional e vertigem, apresentando melhora
de forma espontanea. Negou palpitagées, lipotimia ou sincope. Sem demais queixas.

Exame fisico da primeira consulta (aos 16 anos): Bom estado geral, lucido e orientado em tempo e
espaco, normocorado, hidratado. Auséncia de disturbios neuromusculares. Ausculta de aparelho
respiratéorio sem alteragbes, eupneico em ar ambiente. Ritmo cardiaco regular, bulhas
normofonéticas, ndo auscultados sopros, pressao arterial 100 x 60 mmHg, frequéncia cardiaca 75
bpm. Nega alteracdo de habitos intestinais, exame fisico abdominal sem alteragdes. Funcao renal
preservada, apresenta alcalose metabdlica.

Exame fisico da ultima consulta (aos 17 anos): Bom estado geral, licido e orientado em tempo e

espago, normocorado, hidratado. Auséncia de disturbios neuromusculares durante a consulta.
Ausculta do aparelho respiratério sem alteragées. Ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas,
pressao arterial:100 x 50 mmHg, frequéncia cardiaca: 80 bpm, perfuséo lentificada. Nega alteragbes
em habitos intestinais, exame fisico abdominal sem alteragbes. Funcéo renal preservada, eletrdlitos
(K+) no limite inferior, alcalose metabdlica mantida.

Exames laboratoriais: Os exames estdo descritos na (tabela 03).
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Tratamento farmacoldgico 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 diagnéstico clinico de Sindrome de Bartter
aos 4 anos de idade, e inicio de acompanhamento pelo servigo de nefrologia adulto em 2007. N&o ha
distarbios auditivos, presenca de déficit cognitivo. Relato de 9 internagbes 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 episddios de crises convulsivas ou rebaixamento de sensério. Foi
necessario o ajuste das reposigdes. Houve piora evolutiva na fungéo 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 investigacao
por meio de EDA, verificada presenca de ulcera péptica com H.Pylori negativo, associada ao uso
cronico de AINE. No periodo de (10/2018), n&do realizou adequadamente a terapia estipulada,
apresentando como sintoma apenas episddios 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 alteragbes, 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. Funcao renal preservada.

Exame fisico da ultima consulta: Paciente em bom estado geral, licido e orientado em tempo e
espago, normocorado, hidratado. Auséncia de disturbios neuromusculares. Ausculta de aparelho
respiratorio sem alteragdes eupneico em ar ambiente. Ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas
pressdo arterial 120 x 80 mmHg, frequéncia cardiaca 106 bpm. Nega alteracbes em habitos

intestinais, exame fisico abdominal sem alteragées. Alteragdo 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 relacdo cortico-medular. Sem calculo.
Volume residual fisiolégico.

Exames laboratoriais: Os exames estao descritos na (Tabela 04).

Tratamento farmacolégico 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 ANALISE DESCRITIVA

5.2.1 — Dados Epidemiolégicos

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 diagnéstico ndo
ultrapassou os 4 anos. Nao ha relato de consanguinidade entre os pais dos 6 casos. A média 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 educagéo superior até o momento desta analise. Em relagdo aos aspectos pdndero-estruturais, os
pacientes apresentavam média de altura de 163,5+6,9cm, peso de 59,5+13,2 kg e IMC de 22+3,6

kg/m?2. Tais informacdes estdo descritas na (Tabela 02).

Tabela 02 — Dados epidemioldgicos.

Caso 1 2 3 4 5 6
Idade atual 18 22 22 28 17 44
Diagnostico 4anos 1més 2anos 6°més 1ano 4 anos
Sexo F M F M M M
Etnia Parda Parda Parda Parda Preta Preta
Altura (cm) 155 176 165 161 162 162
Peso (Kg) 48 75 75 44 55 60
IMC (Kg/m?) 20 244 27,5 17 21 22

5.2.2 — Dados Clinicos

Em relagdo aos achados no exame fisico, apenas uma paciente tem histéria de polidramnio com
parto prematuro. Todos os pacientes tendem a hipotensdo arterial. Dentre os 6 pacientes, 4
queixaram-se de polidria durante a avaliagdo clinica. Todos os pacientes apresentaram alcalose
metabdlica nos exames relacionados no prontuario. Dentre os casos analisados, 3 pacientes
apresentaram disturbios cognitivos. Em relagdo aos disturbios no crescimento, observou-se que 3
pacientes apresentaram essa manifestacdo. 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
(IVal/lvb), enquanto 5 pacientes apresentaram caracteristicas de SB classica com provavel subtipo Ill.

As informagdes associadas aos dados clinicos estdo compiladas na (Tabela 03).
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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 reducdo da taxa de filtracdo glomerular. No que tange aos eletrdlitos, as

médias de Sdédio, Cloro, Calcio e Magnésio estavam dentro da faixa de referéncia. Observamos

hipopotasemia (3,1+£0,5 mmol/L) e hipofosfatemia (3,3£0,4 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

relacdo aos exames coletados por amostra isolada de urina, observamos diminuigdo importante da

densidade urinaria (1,007+0,004), pH urinario de 5,9+0,6, sendo que apenas um paciente apresentou

uma relagado proteina/creatinina urinaria >0,2. Nenhum paciente apresentava hematuria ou demais

alteragdes de urinalise.

Tabela 04 - Dados Laboratoriais

Exames

Hemoglobina (g/dl)
Creatinina (mg/dl)
Ureia (mg/dL)

TFGe (ml/min/1,73m?)
Sédio (mmol/L)
Potassio (mmol/L)
Cloro (mmol/L)
Calcio (mg/dL)
Magnésio (mg/dL)
Fosforo (mg/dL)
250HVitamina D (ng/ml)

Bicarbonato (mmol/L)

Caso 1

13,0
0,7
21
128
141
2,9
94

10,2
2,0
3,5
13
38

Caso 2

14,0
0,9
46
124
140
34

10,0
1,8
2,8

28,9

Caso 3

13,5
0,7
29
125
138
2,7
92
8,7
1,8
3.4
16
38

Caso 4

15,1
1,3

a

~N W
NN

138
2,8

(e}
w

10,0
1,6
3,3
18,2

34,6

Caso 5

17,3
0,8
19
146
138
29
97
10,2
2,0
3,1
34,7
38

Caso 6

17,6
1,9
88
44
131
4,0
95
10,3
1,5
3,9
45,1
31

media

15,1
1,1
39,2
107
137,7
31
93,7
9,9
1,8
3,3
26,0

36,1

DP

2,0
0,5
25,8
39
3,5
0,5
2,2
0,6
0,2
0,4
12,5

2,8
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Acido Urico (mg/dL) 5,0 51 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 75 7,0 7,0 5,5 5,9 0,6
U Prot/Creat (mg/mg) <0,2 <0,2 <0,2 <0,2 <0,2 >0,2 - ---

5.2.4- Dados do esquema terapéutico

A maioria dos pacientes (4 dentre os 6) estavam em uso de anti-inflamatérios ndo-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 reposicao
concomitante de magnésio. Em relagdo 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

Caso 1 2 3 - 5 6
Indometacina v « v X X X
Ibuprofeno X X X X v X
Potassio v v v v VvV V
Magnésio X v v v v V
Espironolactona v &« X X v X
Amilorida X X X v X X
Famotidina X X X v X v
6. DISCUSSAO

A Sindrome de Bartter (SB) apresenta uma incidéncia estimada de 1 caso por 1 milhdo de
habitantes e prevaléncia de 1 caso para cada 100.000 habitantes.®*%*? Considerando a populagéo do
municipio do Rio de Janeiro, que é de aproximadamente 6 milhdes de habitantes segundo o ultimo

censo do IBGE, nossa amostra de 6 casos mostrou-se relevante, dada a raridade da condicao.

6.1 Caracteristicas Epidemiolégicas

Entre os 6 pacientes estudados, 4 sdo do sexo masculino, corroborando uma revisao
sistematica recente que identificou maior prevaléncia dessa tubulopatia em homens.®? No entanto, o

sexo nao é considerado fator de risco para a SB, ja que se trata de uma condigdo autossémica, sem
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relagdo com cromossomos sexuais.®*%% Nzo foram observadas associa¢des de risco relacionadas
a etnias, embora variantes genéticas predominantes possam variar entre diferentes populaces.
(1232395253) A nossa amostra incluiu brasileiros de cor parda e preta, refletindo a miscigenagdo da

populagio local, como evidenciado também em uma coorte brasileira recente.®?

6.2 Classificagdo Clinica e Genética

A SB pode ser classificada clinicamente em formas antenatal/neonatal e classica.®**? A
forma antenatal/neonatal, de apresentagdo mais grave, inclui polidrdmnio, prematuridade, atraso no
desenvolvimento infantil, nefrocalcinose bilateral e disturbios hidroeletroliticos significativos. ®*37")
Apenas 1 paciente da nossa amostra apresentou essa forma, com polidramnio, prematuridade e
nefrocalcinose. A SB classica, que se manifesta na infancia, é caracterizada por polidria, polidipsia,
fragueza muscular, atraso no crescimento e deplegéo salina importante.®*®4 Foi identificada em 5

dos pacientes do estudo.

Do ponto de vista genético, a SB é causada por mutagdes que afetam proteinas
transportadoras na alga espessa de Henle. Foram descritos 6 genes envolvidos na patologia. ®?® A
SB tipo | relaciona-se a mutag¢des no transportador NKCC2 (gene SLC12A1), e a tipo Il, a mutagdes
nos canais ROMK (gene KCNJ1).%4% Ambas apresentam caracteristicas clinicas semelhantes no
periodo pré-natal, mas a genotipagem nao foi realizada em nossa amostra. Apesar disso, os fenétipos
de 5 pacientes foram compativeis com os subtipos | e Il. O tipo lll, causado por muta¢des no
transportador basolateral CLC-Kb (gene CLCNKB), € o mais prevalente na literatura.®?*°%2%% Com
base na maior prevaléncia e nas caracteristicas clinicas semelhantes a SB classica, inferimos que 5
dos pacientes poderiam ser classificados como tipo Ill. Ja o tipo IV (IVa e IVb), associado a surdez
congénita, foi considerado provavel para 1 caso devido & presenca desse achado.®®7284353) Ngo
foram levantadas hipo6teses relacionadas ao subtipo V, pois este apresenta resolugdo esponténea no

periodo neonatal.

6.3 Manifestagoes Clinicas e Bioquimicas

Apenas 1 paciente apresentou complicagdes gestacionais, como polidramnio e parto
prematuro, eventos que refletem a politria fetal tipica da forma pré-natal da SB."**%? Trés pacientes
apresentaram baixa estatura e IMC reduzido, compativeis com os padrdoes descritos na literatura.
825283) Distdrbios neuromusculares, como astenia, parestesias e crises convulsivas, foram relatados
por 2 pacientes, sendo relacionados as perdas eletroliticas e hipovolemia.®%%43) Além disso, 2
pacientes apresentaram nefrocalcinose e 1, litiase renal, ambos achados frequentemente associados
é SB.(2_4’28)

Dois pacientes apresentaram atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, incluindo
dificuldade escolar e atraso na deambulagdo. Embora a relagdo entre SB e cogni¢do ainda néo seja
consensual, sugerimos uma possivel associagdo com alteragbes moleculares e disturbios

hidroeletroliticos cronicos.
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6.4 Tratamento e Evolugao

Todos os 6 pacientes faziam reposicdo de cloreto de potassio em altas doses, conforme
descrito na literatura.“*%? Metade utilizava anti-inflamatérios n&o esteroidais (AINEs) como
indometacina ou ibuprofeno, para inibicdo da PGE2, além de diuréticos poupadores de potassio em 4
casos. Em 5 casos, foi necessaria a reposicdo de magnésio, 0 que vai ao encontro das
recomendagbes determinadas por Konrad et al.® Dois pacientes usavam antagonistas H2 para

prevenir Ulceras pépticas, evitando inibidores de bomba de prétons devido a deplecédo de magnésio.

Dois pacientes evoluiram com doenca renal crénica (DRC) e ulceras duodenais,
complicagbes possivelmente relacionadas ao uso cronico de AINEs, como descrito em 3 estudos
anteriores. 2% Apesar das limitagdes do SUS, os resultados de nossa amostra foram comparaveis
aos de paises desenvolvidos, com identificagdo de alteragcdes eletroliticas ainda ndo bem
esclarecidas na literatura. Ainda foi possivel identificar a presenca de alteragdes eletroliticas ainda

ndo esclarecidas na literatura.

7. CONCLUSAO

A Sindrome de Bartter € uma condicao rara caracterizada por uma tubulopatia hereditaria que
provoca perda de sal, acompanhada de significativos disturbios metabdlicos e hidroeletroliticos.
Devido a consideravel sobreposicéo fenotipica e a variabilidade genética desses disturbios tubulares,
somada as limitagbes orcamentarias enfrentadas em muitos centros de saude, ainda persistem

lacunas na compreensao das associagdes gendtipo-fendtipo relacionadas a SB.

Nesta série de casos, apresentamos o perfil epidemiolégico, clinico-laboratorial e as
abordagens terapéuticas adotadas para pacientes acompanhados em um servigo de Nefrologia de
adultos pelo SUS, na cidade do Rio de Janeiro. Através da coleta de dados e acompanhamento
direto, identificamos diversas manifestacdes fenotipicas e os desafios no manejo clinico,
corroborando as diretrizes descritas na literatura internacional. Além disso, observamos disturbios
eletroliticos associados a SB que permanecem pouco esclarecidos na literatura. Ressaltamos a
importancia da pesquisa em doengas raras, frequentemente negligenciadas devido a falta de
informagédo, como ferramenta crucial para o diagnostico e tratamento precoces, promovendo
melhores desfechos para essa populagao.

8. LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo foi conduzido em um Unico centro, o que impossibilitou a inclusdao de um nimero

maior de casos de SB para explorar outras possiveis apresentacdes fenotipicas. No entanto,
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considerando a baixa prevaléncia natural da doenca, a amostra utilizada foi representativa da

populagao da cidade do Rio de Janeiro.

Nao houve diagnéstico genotipico definitivo para os pacientes analisados, ja que o Sistema
Unico de Salde ndo oferece painéis genéticos para essa condigdo especifica. Apesar disso, o
manejo baseado no fendétipo garantiu uma evolugéo clinico-laboratorial semelhante a observada em

paises desenvolvidos.

Por fim, nao realizamos analises de urina de 24 horas, pois a reposigao eletrolitica em curso
impactaria nos resultados de fragdo de excrecdo de solutos. A suspensio temporaria do tratamento,

necessaria para garantir a acuracia dos resultados, nao foi considerada eticamente viavel.
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ANEXO Il - Termo de consentimento e livre esclarecimento

Titulo do Estudo: Sindrome de Bartter: uma série de casos e revisdo 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) estd sendo convidado (a) a participar de um RELATO DE CASO. Esse tipo de
pesquisa é importante porque destaca alguma situacdo incomum e/ou fato inusitado do
comportamento de uma doenga e/ou outra condigdo 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 responsavel 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 satide 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 alteragdes promovidas na fisiologia do
sistema renal e as diferentes apresenta¢des dessa patologia. A partir disso, espera-se obter um
diagndéstico 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
sdo obtencdo de dados referentes a histéria clinica, exame fisico, exames laboratoriais e de imagem.
Ademais, caso o(a) Sr.(a) autorize serdo feitas fotos de sua face(rosto) de seu torax (acima do nivel da
cintura), de seus membros superiores (bragos) e seus membros inferiores(pernas). O intuito dessas
imagens é apenas ilustrar possiveis alteracdes que possam estar associadas a doenca, contribuindo
para o desenvolvimento do Relato de caso. Por fim, vale ressaltar que as imagens serdo editadas para
gue ndo seja possivel identificar a identidade do(a) Sr.(a).

A descricdo 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 serao
utilizadas sem sua autoriza¢do. Fotos, figuras ou outras caracteristicas morfolégicas que venham a
ser utilizadas estardo devidamente cuidadas (camufladas, escondidas) para ndo identificar o(a) Sr.(a).

Contudo, este relato de caso também pode trazer beneficios. Os possiveis beneficios
resultantes da participacdo 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 sera
importante para que profissionais da drea da saude possam observar as diferentes formas que
Sindrome de Bartter pode apresentar, destacando suas manifestacdes clinicas e alteracdes
laboratoriais, servindo como casos prévios que podem reduzir o tempo de conducdo de outros casos
e possivelmente promover alteragdes no progndstico de casos futuros. Apds a pesquisa o
acompanhamento do caso do(a) Sr(a) sera realizado pelo Servigo de Nefrologia do HUCFF, por meio
de consultas marcadas de acordo com as necessidades individuais de cada caso.

Sua participacdo neste relato de caso é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatéria.
Caso o(a) Sr.(a) decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento
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durante a realizacdo do relato de caso, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que vocé
recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N3do esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo 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 serdo utilizados no Trabalho de Conclusdo de Curso de Medicina
da UNIRIO. Os dados ficardao sob a guarda do pesquisador, podendo ser armazenados em formato
digital, sendo preservado o anonimato.

Caso o(a) Sr.(a) tenha duvidas, podera 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 relagdo 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 conteludo 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 identificacdo do meu
nome.

Telefone para contato: ()

Assinatura do participante

Assinatura do Pesquisador

Rio de Janeiro de de

Rubrica participante: Rubrica pesquisador:
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ANEXO IlIl - 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 autossdmico recessivo, caracterizada por variantes genéticas com perda de
funcao 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 o0 acompanhamento destes pacientes na fase adulta. Objetivo:
Descrever as caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, laboratoriais e terapéuticas
em uma seérie 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, HCOs3, 250HVvitD) e urinarios (densidade e relagao 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 manifestagtes
clinicas foram: hipotensdo arterial 100%, poliuria 66%, disturbios de crescimento e
cognitivo 50%, alteragcdes neuromusculares 33%, nefrocalcinose medular 33%,
surdez e histéria de polidramnio 16%. Em relacdo as alteragdes laboratoriais, todos
os pacientes apresentavam alcalose metabdlica (HCO; 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+0.4mg/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 reposi¢gao de KCIl e sais de Mg, 66%
com diuréticos poupadores de K e 66% com antinflamatérios nao-esteroidais
(AINEs). Conclusao: Nossos pacientes com SB mantiveram alcalose metabdlica,
hipopotassemia leve e diminuicdo da capacidade de concentragcdo urinaria. A
maioria estava em uso de AINEs, com TFG preservada. Destacamos hipofosfatemia,
pouco usual em SB, relacionada a hipovitaminose D. Apesar da limitagdo do
diagnostico genotipico da SB pelo SUS no Brasil, o manuseio clinico destes
pacientes baseado no fenétipo demonstrou bom prognéstico em termos de fungao
renal na fase adulta.

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



