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SINDROME DE BARTTER
Uma Nova Abordagem Terapéutica

Marta MENDONCA, Adriana PINHEIRO, Isabel CASTRO

RESUMO

A Sindrome de Bartter ¢ uma tubulopatia hereditaria perdedora de sal, rara (cerca de 1,2 novos
casos por 100 000 nados vivos por ano'), caracterizada por alcalose metabolica, hipocaliémia,
hiperreninémia e hiperaldosterolémia de gravidade variavel. A indometacina e elevadas doses
de potassio oral tém sido até hoje as estratégias terap€uticas usadas, com elevado risco de lesdo
gastrointestinal. Desde Abril de 2009, o aliscireno — inibidor da renina — tem sido utilizado em
casos pontuais de Sindrome de Bartter no adulto, desconhecendo-se a sua utilizag8o em Pediatria.
Os autores apresentam o caso clinico de uma crianga de oito anos com Sindrome de Bartter,
medicada com cloreto de potassio e indometacina oral, a quem foi diagnosticada uma tlcera
gastrica gigante. De modo a permitir a redugdo da quantidade de potassio administrado,
optou-se por iniciar o aliscireno.

SUMMARY

BARTTER SYNDROME
A new therapeutic approach

The Bartter syndrome is a rare hereditary salt-wasting tubulopathy, characterized by
metabolic alkalosis, hypokalemia, hyperreninemia and hyperaldosteronemia of va-
rying severity. Indomethacin and high doses of oral potassium have been until now the
therapeutic strategies used, with high risk of gastrointestinal injury. Since April 2009,
aliskiren - renin inhibitor - has been used in individual cases of Bartter syndrome in adults,
by ignoring its use in pediatrics.

The authors present the case of an eight year old child with Bartter syndrome, treated
with oral potassium chloride and oral indomethacin, whom has been diagnosed a giant
gastric ulcer. To enable the reduction of the amount of potassium administered, we chose
to start the aliskiren.
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INTRODUCAO

As tubulopatias sdo uma patologia rara nas quais se
inclui a Sindrome de Bartter, com uma incidéncia de cerca
de 1,2 novos casos por 100 000 nados vivos por ano', de
transmissdo autossomica recessiva, provocado por um
defeito na reabsorg@o de cloro do ramo ascendente da
ansa de Henle. A Sindrome de Bartter ¢ caracterizada por
hipocaliémia, alcalose metabdlica, hiperaldosteronismo
hiperreninémico e hiperplasia do aparelho justaglomerular,
caracteristicamente sem hipertensdo arterial’.

A existéncia de cinco tipos de mutagdes genéticas
que codificam proteinas transportadoras de ides na por¢ao
espessa do ramo ascendente da ansa de Henle permitiu a
classificagdo da Sindrome de Bartter em cinco variantes.
Os fenotipos reflectem esta heterogeneidade genética®.

A Sindrome de Bartter pode ser diagnosticada no
periodo pré-natal, nos primeiros dias de vida, na infancia
ou até na adolescéncia, dependendo da gravidade do quadro
clinico.

A maioria dos casos ¢ diagnosticada na infancia.
Geralmente, quanto mais precoce ¢ o diagnostico maior
¢ a gravidade do quadro clinico. Clinicamente podem
apresentar poliuria, polidipsia, vomitos, obstipagdo,
episodios de desidratagdo e atraso do crescimento se o
tratamento ndo for iniciado precocemente. Na Sindrome
de Bartter neonatal desenvolve-se polihidramnios, ha
restricdo de crescimento fetal e nascimentos prematuros.
A hipercalcitrria e a nefrocalcinose estdo invariavelmente
presentes®.

Apesar de o prognostico ser favoravel na maioria
dos casos, ¢ uma doenga cronica que requer medicagao
sistematica o que muitas vezes torna a adesao dificil por
parte das criangas e adolescentes.

Para além da dieta com aportes adequados de agua,
sal e potassio, varios medicamentos tém sido utilizados
na Sindrome de Bartter. Actualmente a terapéutica mais
utilizada consiste em suplementos de potassio orais,
que poderdo chegar as centenas de milequivalentes
por dia e indometacina oral®. Os efeitos secundarios
gastrointestinais, em ambos os farmacos, sdo frequentes
e por vezes graves, principalmente quando o potassio ¢
utilizado em comprimidos. Na literatura existem varios
casos sugerindo outras terapéuticas, mas na maioria das
vezes os resultados ndo sdo satisfatorios ou ainda nédo foi
possivel comprovar a sua eficacia e seguranga®’.

Recentemente, o aliscireno, um inibidor directo da
renina, foi utilizado no tratamento da Sindrome de Bartter
num adulto, com resultados aparentemente promissores,
desconhecendo-se até a actualidade a sua utilizagdo em
Pediatria®.

A disponibilidade de um inibidor directo da renina
teoricamente seria a terapéutica mais eficaz na Sindrome de
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Bartter pelo facto da hiperreninémia ser uma caracteristica
essencial nesta doenca.

Pela excelente resposta terapéutica, sem efeitos
acessoOrios aparentes até a data, de um medicamento com
pouca ou nenhuma utilizacdo em Pediatria, os autores
apresentam o caso de uma crianga de oito anos, com
Sindrome de Bartter diagnosticada aos dois meses de
idade, medicada desde entdo com doses progressivamente
crescentes de cloreto de potassio e indometacina orais.
Na sequéncia do diagnoéstico de uma ulcera gastrica
grave, ficou medicado com potédssio endovenoso, via
cateter venoso central, até ao maximo de 13 mEq/Kg/dia
durante 58 dias, o que motivou o recurso a um inibidor da
renina- aliscireno. Constatou-se uma boa evoluc¢ao clinica
e analitica apds alguns dias da sua utilizacdo, permitindo
uma redugdo drastica na quantidade de potassio oral
administrado.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino com oito anos de idade,
raca caucasiana, com diagnostico de Sindrome de Bartter
tipo II (mutacdo no gene KCNJ1, cromossoma 11q24),
medicado com indometacina e potassio orais desde os dois
meses de vida. Para manter caliémias normais, as doses de
cloreto de potassio foram progressivamente aumentadas
até¢ 12 mEq/Kg/dia (40 comprimidos). Aos seis anos de
idade foi-lhe diagnosticada esofagite que foi controlada
com omeprazol, que manteve desde entdo. Contudo,
cerca de dois anos depois (Maio de 2009), foi internado
por dor abdominal grave, persistente e agravamento da
hipocaliémia (potassio sérico 2,9 mmol/L). Apresentava
bom desenvolvimento estaturo-ponderal com peso no
P90 e estatura no P75. Exame objectivo sem alteragoes,

Figura 1: Endoscopia digestiva alta mostrando iilcera gastrica
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excepto dor a palpacdo do epigastro. Efectuou endoscopia
digestiva alta que revelou ulcera géastrica gigante (figura 1).

Suspendeu toda a terapéutica oral e manteve aporte
endovenoso de cloreto de potassio (KCl) com necessidade
de aportes de 13 mEq/Kg/dia, para além de terapéutica
anti-ulcerosa.

Fez controlo endoscopico ao 52° dia de internamento
que revelou cicatriza¢do da ulcera.

No 58° dia de internamento iniciou terapéutica oral
com aliscireno na dose de 150 mg/dia o que permitiu a
reducdo progressiva do aporte didrio de KCl, mantendo
indometacina oral na dose de 1,5 mg/Kg/dia. Trinta dias
apos o inicio desta terapéutica a necessidade de aporte de
potassio era de 0,53 mEq/Kg/dia com niveis séricos de
potassio normais.

Actualmente (14 meses apds o inicio de terapéutica
com aliscireno) necessita apenas de 0,13 mEq/Kg/dia (meio
comprimido) de KCl oral e estd sem qualquer sintomatologia
gastrointestinal ou efeito secundario do aliscireno. A
dose de indometacina foi reduzida para 0,7 mg/Kg/dia.

Fez novo controlo endoscopico, 12 meses apds
internamento, que revelou cicatrizacdo completa da ulcera.

DISCUSSAO

O hiperaldosteronismo hiperreninémico com tensao
arterial normal, a alcalose metabdlica hipocaliémica e a
hiperplasia do aparelho justaglomerular sdo as principais
caracteristicas da Sindrome de Bartter®.

Na Sindrome de Bartter tipo II uma mutagdo no
gene ROMK ¢ responsavel pelo defeito no canal de
potassio, resultando em perda de sdédio, contraccdo
do volume, hiperreninémia, hiperaldosteronismo,
hipercalitiria, hipocaliémia, alcalose matabodlica e aumento
da secrecdo renal de prostaglandinas. Isto podera explicar
a tensdo arterial normal apesar do hiperaldosteronismo. A
estimulagao prolongada do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona ¢ responsavel pela hiperplasia do aparelho
justaglomerular. A angiotensina II provoca vasoconstricao
arteriolar renal e sistémica, o que ajuda a prevenir a
hipotenséo sistémica!®'2,

Na Sindrome de Bartter tipo II a apresentacao clinica
podera ser pré ou pds-natal.

O principal tratamento da Sindrome de Bartter
¢ a suplementagdo com potassio para correccdo da
hipocaliémia. A dose de cloreto de potassio devera ser
individualizada conforme a necessidade do doente.
Contudo, na maioria dos doentes € necessario recorrer
a outros medicamentos além do potassio, visto que o
potassio administrado ¢ rapidamente eliminado pelo rim.

A combinagdo com a indometacina, um inibidor da sintese
das prostaglandinas, tem sido a terapéutica mais utilizada
e a que tem revelado melhores resultados, com correc¢ao
da hipocaliémia, diminui¢do da poliuria e recuperagdo do
peso, (mas ndo corrige o defeito primario da reabsorgdo
do cloro a nivel renal®). Além disso, existe uma grande
variabilidade na resposta ao tratamento, bem como efeitos
secundarios gastrointestinais importantes %°.

No nosso doente, a utilizagdo do aliscireno permitiu
a reducdo significativa da quantidade de potéssio oral e a
estabilizagdo da situag@o gastroesofagica.

Autilizagao do aliscireno em criangas com Sindrome
de Bartter pode ser uma alternativa eficaz e segura com
melhoria franca da sua qualidade de vida, como até agora
se revelou no nosso doente. No entanto, sdo necessarios
estudos que provem a sua eficacia e seguranca na Pediatria.
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