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RELATO DE CASO

Sindrome de Bartter: relato de dois casos em criangas

Bartter’s syndrome: two case report in childhood

Newton F. T. Sanfelice!, Luigi Zucchi?

Resumo

Objetivo: Apresentar uma sindrome incomum em criangas e
alertar os pediatras para as tubulopatias — tais como a sindrome de
Bartter — no diagnéstico diferencial dos disttirbios de crescimento e
outras doengas comuns em criangas.

Meétodos: Dois pacientes sdo apresentados. O primeiro, um
menino com 3 anos e 2 meses, foi atendido ambulatorialmente para
investigacdo de retardo de crescimento que fora detectado ao redor
do 9° més de vida. O segundo paciente, lactente com trés meses de
vida, foi internado em U.T.I. Pediatrica devido a graves distirbios
hidro-eletroliticos e com suspeita diagndstica de estenose hipertro-
fica de piloro.

Resultados: Ambos os pacientes apresentavam retardo de cres-
cimento, alcalose hipoclorémica, hipocalemia e hipercalcidria. O
primeiro paciente apresentava histdria de poli-hidrimnio, que é um
achado freqiiente na forma neonatal. O tratamento consistiu na
correc¢do do potdssio sangiiineo e na administragdo de indometacina
e espironolactona. Os dois pacientes apresentaram boa tolerancia ao
tratamento e, em pouco tempo, mostraram corre¢do dos distirbios
dcido-bdasico e eletrolitico, com retomada gradual do ritmo de
crescimento.

Conclusdes: A sindrome de Bartter é uma tubulopatia infre-
qiiente em criangas, mas que deve ser considerada como diagndstico
diferencial dos distirbios do crescimento. A forma neonatal é rara
e pode causar sérios distirbios hidro-eletroliticos, acarretando gran-
des dificuldades no diagndstico. O tratamento é bem tolerado,
mesmo por criangas muito pequenas, e deve ser instituido precoce-
mente, no intuito de reduzir a0 maximo os transtornos ao crescimen-
to.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(6): 473-478: alcalose, hipocale-
mia, hipocloremia, retardo de crescimento.

Introducao

Uma sindrome com caracteristicas principais de alca-
lose hipoclorémica e hipocalémica, hipercalcidria, defi-
ciéncia de crescimento e normotensio arterial, a despeito
de hipersecre¢do de renina e aldosterona, foi descrita
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Abstract

Objective: To report a syndrome that is uncommon in child-
hood and call pediatricians'attention to the tubular diseases — just
like Bartter s syndrome —in differential diagnosis of failure to thrive
and other diseases that can be usually found in children.

Methods: Two patients are presented. The first, a 3 years and 2
months old boy who was submitted for investigation of a failure to
thrive detected when he was 9 months old. The second patient, a 3
months old girl, was admitted to the Intensive Care Unit due to
severe electrolyte disturbances. She was supposed to have a pyloric
hypertrophic stenosis.

Results: Both patients had failure to thrive, hypocloremic
alkalosis, hypokalemia, and hypercalciuria. The first had a positive
obstetric history for polihydramnios that is frequently found in the
neonatal form of this syndrome. Treatment was done by blood
potassium correction, together with indometacin and spironolac-
tone administration. These drugs where well tolerated by the pa-
tients who have improved their growth rhythm only a short time
after electrolytic disturbances had been corrected.

Conclusions: The Bartter’s syndrome is a tubular disease that
is unusual in childhood. It must be considered as a possible cause of
failure to thrive. The neonatal form is rare and can produce severe
hydro-electrolytic disturbances, increasing the difficulties for diag-
nosis. The treatment is well tolerated, even by small children, and
must begin early to reduce the troubles to thrive.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(6): 473-478:alkalosis, hypokale-
mia, hypocloremia, failure to thrive.

inicialmente em 1962 por Bartter e col.l. O defeito basico,
na sindrome de Bartter, consiste em bloqueio na reabsor-
¢do de cloretos no ramo ascendente espesso da alca de
Henle por provavel reducio de receptores de Angiotensina
IT a este nivel. O aumento dos niveis de renina e aldoste-
rona seriam devidos a um aumento na producio de pros-
taglandinas como conseqiiéncia da hipocalemia. Pratica-
mente todos os pacientes apresentam sinais clinicos da
sindrome nos dois primeiros anos de vida. Estes sinais
consistem em politiria, polidipsia, fraqueza muscular,
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tendéncia a desidratagcdo, desenvolvimento pondo-estatu-
ral inadequado, distensdo abdominal e vomitosZ. Existem
outras doencas que simulam a Sindrome de Bartter, deno-
minadas “pseudo-Bartter”, com as quais € necessdrio fazer
diagnéstico diferencial, podendo estas doengas ser adqui-
ridas ou congénitas. No primeiro grupo, sdo citados como
exemplo os vOmitos cronicos de diversas etiologias e o uso
ndo criterioso de diuréticos (especialmente os “de alga”)
e laxativos. No segundo grupo, outras doencas “perdedo-
ras de cloro” devem ser sistematicamente excluidas por
serem refratdrias ao tratamento convencional da sindrome
de Bartter. Entre estas, as de maior importincia sdo a
sindrome de Gitelman e a Fibrose Cistica, ambas de
heranca familiar, sendo a Fibrose Cistica ainda mais
freqliente que a prépria Sindrome de Bartter. O tratamento
da sindrome de Bartter consiste, basicamente, na correcao
dos disttirbios eletroliticos e na administracao de inibido-
res de sintese de prostaglandinas. Quando o tratamento €
instituido precocemente, pode-se atenuar o déficit de
crescimento. A evolugdo para insuficiéncia renal é rara e,
normalmente, devida a nefrocalcinose. Os dois casos
descritos a seguir objetivam chamar a atencdo dos pedia-
tras para esta sindrome que, assim como outras tubulopa-
tias, deve ser considerada no diagnéstico diferencial dos
distirbios de crescimento e outras doencas comuns na
prética pedidtrica.

Cason®1: LM.T., 3 anos e 2 meses, sexo masculino.
Encaminhado ao ambulatério de Nefrologia Pedidtrica da
ENESP para investigac@o de déficit de crescimento. Nas-
cido de parto cesariana devido a polidramnio e distdcia
funcional, a termo com 3.200g e 47 cm. De antecedentes
pessoais apresentava polidipsia e polidria, além de “ima-
turidade de vias auditivas”, com atraso na fala e atividade
irritativa cerebral difusa, para a qual nao houve necessida-
de de tratamento. Em investigacdo anterior, o ultra-som de
abdome mostrava rins de aspecto normal com aumento de
volume para a idade. No exame fisico, apresentava: peso
10,9kg (p<2,5), estatura 88,5cm (p=2,5)3, e pressdo arte-
rial 80 X 50 mmHg (p<90)*. De dados positivos ao exame
fisico especial, apresentava fronte olimpica, facies de
“passarinho” e abdome protruso. Foi feita hipétese diag-
noéstica de tubulopatia. Os exames de investigagdo mostra-
ram idade éssea compativel com 2 anos e 4 meses (sem
sinais clinicos ou bioquimicos de raquitismo), alcalose
hipoclorémica e hipocalémica, hiper-reninismo e hiperal-
dosteronismo, com cdlcio e magnésio sangiiineos normais
(Tabela 1). Funcdo renal normal. A bidpsia renal revelou
apenas imaturidade glomerular. Apds exames prelimina-
res, iniciou-se, ao redor de 40 meses de idade, o tratamento
que consistiu em Indometacina (2,5mg/kg/dia) e reposi-
cdo de potdssio da ordem de 25mEq por dia. Dois meses
ap6s o inicio de tratamento, houve normalizacdo metab6-
lica e gasométrica, com desaparecimento da polidipsia e
da polidria. Nove meses ap0ds tratamento, havia crescido
10 cm (p>2,5) e recuperado 1.000g (p=2,5) (Figuras 1 e 2).
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Tabela 1 - Pardmetros de laboratério dos dois pacientes apre-
sentados por ocasido do diagnéstico de sindrome de

Bartter
Parametro de Paciente Paciente Valor
Laboratoério n’l n°?2 Normal
pH 7,54 7,73 7,35-7,45
pCO, 44 51 41 a 51 mmHg
Excesso de base +14 +22 +3a-3
Bicarbonato 38 60 22 a 27 mEq/1
CO, total 39 60 25 a 29 mmHg
Natremia 136 120 135 a 145 mEq/1
Calemia 2 1,3 3,5a5,5 mEq/l
Calcemia 1,4 0,96 0,9 a 1,33 mmol/l
Magnesemia 2,9 1,9 1,9 a 3,5 mEq/1
Uréia (sangue) 12 8 < 40 mg/dl
Creatinina (sangue) 0,4 0,1 0,5+0,02 mg/dl
Renina (ARP¥) 5,3 2,7 0,3 a 2,1 ng/ml/h
Aldosterona (sangue) 75 24 até 17 ng/dl
FEKS 40 46 4ald %
FECIT 3 2,87 0,3a1,8%
Calciuria 5,8 14 < 4 mg/Kg/24h

* Atividade dereninaplasmaticaem paciente deitado com dietanormosso-
dica

§ fracao excretora de potassio ([Uk/Pk] / [Ucr/Pcr] x 100)

§ fracao excretora de cloro ([UcL/PcL]/ [Ucr/Pcr] x 100)

Caso n° 2: L.G.B. 3 meses, sexo feminino, branca.
Internada na UTI Pediatrica do Hospital Nossa Senhora de
Lourdes com vOmitos incoersiveis, desidratacdo e disttr-
bio metabdlico grave. Nascida a termo com peso de
3.320g e estatura de 50cm, de parto cesariana indicado por
trabalho prolongado com sofrimento fetal em decorréncia
de circular de corddo. Nao havia relato de polidrimnio e
o periodo pés-natal imediato transcorreu sem intercorrén-
cias. Na segunda semana de vida, comegou a apresentar
regurgitacdes as mamadas e, em alguns dias, foi internada,
em outro servigo, com quadro de sepsis. Durante a inter-
nagdo, apresentava vOmitos incoersiveis e teve, como
diagnéstico, infecgdo do trato urinario. Apés 5 dias da alta,
foi reinternada com quadro de vomitos incoersiveis, dis-
turbio metabdlico e alcalose graves (Tabela 1). Ao exame
apresentava-se em mau estado geral, desidratada grave,
em bradipnéa e taquicardia, com tecido celular subcuta-
neo e muscular hipotréficos, com abdome escavado e
flacido. Peso, na internagdo, de 3.500g. As hipdteses
diagnésticas iniciais foram estenose hipertréfica de piloro
e refluxo gastroesofagico. Os exames de investigagdo por
imagens foram todos normais (ultra-som de abdome e
seriografia esdfago-estdmago e duodeno para pesquisa de
refluxo, mas a endoscopia digestiva alta mostrou esofagite
edematosa leve. A terapia de emergéncia consistiu em
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Figura 1 - Curva de crescimento ponderal do paciente n° 1 (pré-
escolar). Observa-se que, a partir dos 9 meses, a curva
se desvia para baixo do percentil 50, ficando abaixo do
percentil 2,5. Apds o inicio do tratamento (—) ocorre
retomada do ganho ponderal

reidratacdo vigorosa com solugdo salina e corre¢do de
potéssio. Apés a dificil recuperagdo dos distirbios hidro-
eletroliticos, apresentava-se bem e com diurese abundante
(£5 ml/kg/h), sem, contudo, apresentar corre¢do completa
da alcalose. A medida em que a oferta de dgua e eletrélitos
mudou para quantidades de manutengdo e por via oral,
voltou apresentar quadro clinico semelhante ao inicial,
porém, de menor gravidade. Nesta ocasio, foi feita hip6-
tese diagnéstica de Sindrome de Bartter e introduzida
Espironolactona (2,5 mg/kg/dia), além da suplementacio
oral de potassio (5 mEq/kg/dia), com normalizacdo dos
pardmetros. No periodo de estabilidade, mostrava célcio e
magnésio em niveis normais no sangue, sem que houvesse
necessidade de suplementacdo desses ions. Além disso,
apresentava hiper-reninismo e hiperaldosteronismo (Ta-
bela 1). Bidpsia renal realizada apds alguns dias revelou:
imaturidade glomerular, hiperplasia de aparelho justaglo-
merular e hipertrofia de parede das arteriolas com hiper-

plasia de células intersticiais (Figura 3). A paciente rece-
beu alta em uso de Indometacina (2,5 mg/kg/dia), Espiro-
nolactona (2,5 mg/kg/dia) e Cloreto de potassio (SmEq/
kg/dia).

Discussao

A apresentacdo destes dois casos tem, como objetivo,
alertar os pediatras para as tubulopatias como causa de
atraso de desenvolvimento somatico. Quando estas sdo
diagnosticadas precocemente, o tratamento pode restaurar
o ritmo de crescimento. A sindrome de Bartter é uma
tubulopatia infreqiiente em que os pacientes com algum
tempo de evolugdo apresentam retardo de crescimento e
intensa astenia pela hipocalemia cronica, podendo, tam-
bém, apresentar hipocalcemia, hipercalcidria e desenvol-
ver nefrocalcinose®. A etiologia estd relacionada a um
defeito no ramo ascendente espesso da alca de Henle onde
ocorre um bloqueio na reabsorcdo de Cloro® (Figura 4).
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Figura 2 - A curva de crescimento estatural segue o mesmo
padrdo da curva de peso; porém, as variacdes sdo
menos acentuadas. Nota-se, da mesma forma, a reto-
mada do crescimento apds o inicio do tratamento (—)

Nestes dois casos apresentados, todos 0s comemorati-
vos principais da sindrome estavam presentes. No primei-
ro caso, os achados pré-natais, tais como polidramnio,
fazem-nos supor tratar-se da forma neo-natal. Contudo, o
desenvolvimento somdtico foi normal até os 9 meses de
idade, quando apresentou retardo de desenvolvimento até
os 38 meses de idade (periodo de manifestacdo clinica da
doenga). Apds este periodo, iniciamos o tratamento com
Indometacina e suplementagcdo de potdssio e iniciou-se
um novo periodo em que ocorreu a recuperacdo do cresci-
mento (Figuras 1 e 2).

O segundo paciente (lactente de trés meses), apesar da
pouca idade, j4 mostrava hipo-desenvolvimento e sinto-
mas da doenca desde a segunda semana de vida. A julgar
pela idade de inicio das manifestagdes, essa crianga apre-
sentava a variante neonatal; contudo, nao havia referéncia
a polidrimnio, que é um relato freqiiente na histdria
obstétrica das criancas com a forma neonatal da sindrome

de Bartter. Quando ha polidrimnio e suspeita de sindrome
de Bartter, o diagnostico pré-natal pode ser feito pela
dosagem de aldosterona no liquido amnidtico, que estd
muito aumentada’. H4 relatos de recém-nascidos nos
quais a desidratacdo pode ser tdo grave que, contrariamen-
te ao esperado, a sindrome pode se manifestar com acido-
se, trazendo dificuldades para o diagnéstico correto®.
Entre as doencas chamadas de “pseudo-Bartter”, estdo
incluidas as malformagdes intestinais com obstrucdes
altas®. A forma neonatal da sindrome de Bartter é bastante
incomum e os prejuizos ao crescimento podem ser mais
graves do que nas criangas maiores. Nesta variante, a
ocorréncia de nefrocalcinose é mais freqiiente”, provavel-
mente devido a intensa calcidria que estas criangas podem
apresentar, como no caso do paciente de trés meses
(Tabela 1). O uso precoce de Indometacina, como parte do
tratamento, pode reduzir a calcitria e, conseqiientemente,
a nefrocalcinose!?. A Indometacina é bem tolerada, mes-
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Figura 3 - Micrografia da bidpsia de rim do paciente n° 2 (lacten-
te de 3 meses). A seta aponta para o aparelho juxtaglo-
merular hiperpldstico

mo por recém-nascidos, e pode ser utilizada por tempo
bastante prolongado, com poucos efeitos colaterais!!. Os
achados de bidpsia renal incluem, basicamente, hiperpla-
sia do aparelho justaglomerular e imaturidade glomerular.
Estes achados sdo considerados conseqiiéncias das altera-
cdes cronicas dos eletrélitos e da volemia, podendo ser
encontrados tanto nos casos verdadeiros como nos “pseu-
do-Bartter”.
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Figura 4 - Esquema fisiopatoldgico sugerido para sindrome de
Bartter ( estimulagdo, - — - inibicdo)
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A sindrome de Gitelman deve ser considerada como o
diagnéstico diferencial mais importante da sindrome de
Bartter. A sindrome de Gitelman também é conhecida
como a variante familiar ou a variante hipocalcidrica da
sindrome de Bartter. Ambas tém como marcadores bio-
quimicos, em comum, a alcalose e a hipocalemia; porém,
a sindrome de Gitelman € de manifestacdo benigna tardia,
normalmente na idade escolar ou adolescéncial?, e tem
como caracteristicas fundamentais hipomagnesemia e
hipocalcitiria. E importante ressaltar que aproximada-
mente 40% das criancas com sindrome de Bartter podem
ter hipomagnesemia secunddria ao hiperaldosteronismo.
As duas sindromes tem alguns aspectos em comum, 0 que
pode causar grande confusdo no diagnéstico!3. A sindro-
me de Gitelman normalmente nio responde a suplemen-
tagdo isolada de potdssio e nem a inibidores de prostaglan-
dinas, justamente pelo fato de a excrecdo de prostaglandi-
nas urindrias ser normal!4, sendo necessdria a suplemen-
tacdo concomitante de magnésio.

Em sintese, a sindrome de Bartter € uma tubulopatia
pouco freqiiente, cujas principais caracteristicas sdo alca-
lose hipoclorémica e hipocalémica, hipercalcitria e atraso
de crescimento. O tratamento tem muito poucos efeitos
colaterais e consiste na reposicao de potéssio e inibidores
de sintese de prostaglandinas, entre os quais a Indometa-
cina é o mais usado. O tratamento precoce pode reverter
ou prevenir os distirbios de crescimento e deve ser insti-
tuido o quanto antes possivel. Até mesmo no periodo pré-
natal a indometacina pode ser utilizada para prevenir os
efeitos indesejaveis da politria fetal, evitando, assim, os
riscos de amniocenteses repetidas’. O diagndstico pré-
natal é possivel e o progndstico final é bom.
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