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Resumo

Introdugdo: a sindrome de Bartter inclui um grupo heterogéneo de tubulopatias here-

ditarias perdedoras de sal. Existem duas formas de apresentacdo clinica: classica e neonatal,
a forma mais grave. Os tipo 1 e Il representam a maioria dos casos neonatais. Os tipos Il e V
sdo geralmente menos graves. Caracteristicamente, a sindrome de Bartter tipo IV é uma
nefropatia perdedora de sal com sintomas neonatais ligeiros a graves, com um aspeto especi-
fico - surdez neurossensorial. A sindrome de Bartter tipo IV é o tipo menos comum das formas
recessivas da doenga.

Descrigdo: relatamos o primeiro caso de uma crianga portuguesa, com surdez neurossen-
sorial, poliuria, polidipsia e restri¢do de crescimento, nascida prematuramente devido a poli-
hidrdmnios grave, homozigdtica para a mutagdo G47R do gene BSND, responsavel pela
sindrome de Bartter tipo IV.

Discussdo:sdo raros os casos publicados sobre sindrome de Bartter tipo 1V atribuida a
esta mutagdo, e a maioria referem-se a diagnosticos mais tardios, com manifestagoes clinicas
ligeiras. A fraca correlagdo fendtipo-gendtipo combinada com a raridade desta sindrome
tornam o diagnostico pré-natal desafiante. Perante um caso de polihidrdmnios grave em um
feto sem malformagdes aparentes, cariotipo normal e apos exclusdo de patologia materna, as
doengas autossomicas recessivas, incluindo as tubulopatias, devem ser sempre consideradas.
Palavras-chave Neonatal, Sindrome de Bartter, Surdez neurossensorial, Polihidrdmnios,
Parto prematuro, Caso clinico
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Introducao

A sindrome de Bartter (SB) ¢ uma tubulopatia
genética, caracterizada por hipocalémia, alcalose
metabolica e hiperaldosteronismo secundario com
tensdo arterial normal a baixa devido a perda renal
de so6dio. De acordo com a gravidade e a idade ao
diagnéstico, a sindrome de Bartter tem sido classifi-
cada como: SB neonatal (SBNN) ou SB classica
(SBC). O inicio das manifestagdes do SBNN pode
ocorrer no periodo intra-uterino ou neonatal, e ¢
caracterizada por um defeito de concentragdo
urinaria, com politria, perda de sédio, potassio e
cloro e nefrocalcinose. A SBC apresenta-se mais
tardiamente e geralmente com sintomas menos
graves.1.2

Globalmente a SB ¢ uma doenga hereditaria rara,
com uma prevaléncia estimada de 1,2 casos por
milhdo de habitantes. Desde a primeira descri¢do da
sindrome em 1962, a fisiopatologia da SB tem sido
intensivamente estudada, e pode ser classificada com
base no canal e no gene mutado que afeta a sua
funcdo. A mutagdo de varios genes pode resultar na
SB, que ¢é conhecida pela sua heterogeneidade
genética. A sindrome de Bartter ndo tem cura
(excepto por transplante renal). Assim, é necessario
tratamento para toda a vida, o qual tem como obje-
tivo a corre¢do da volémia e dos desequilibrios
eletroliticos.3

Descricao

Uma mulher primigesta de 31 anos, saudavel, foi
referenciada para o departamento de diagndstico pré-
natal do nosso hospital por um polihidramnios diag-
nosticado as 30 semanas de uma gestagdo até a data
sem intercorréncias, resultante de um casal ndo
consanguineo. A ecografia realizada no nosso centro
as 32 semanas revelou: estomago e bexiga bem
representados, biometrias cefalicas proximo do
percentil 95, diminuicdo dos movimentos fetais com
uma postura aparentemente anormal das extremi-
dades. A data do exame, a gréavida apresentava difi-
culdade respiratoria e contragdes uterinas dolorosas.
A situagdo clinica foi explicada ao casal, que recusou
exame invasivo, tendo aceitado, contudo, realizar
testes laboratoriais séricos para avaliacdo da fungio
tiroideia, serologias (infe¢des TORCH) e prova de
Coombs indireta, que ndo demonstraram alteracdes.
Na sequéncia de um polihidrimnios grave
(maior bolsa de liquido amniético de 20 cm) e
agravamento da sintomatologia materna, as 33
semanas de gestagdo a gravida foi internada para
indugdo da maturidade pulmonar fetal com
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betametasona e realizacdo de amniodrenagem (1500
mL), que foi repetida as 35 semanas (com uma
drenagem adicional de 1400 mL). A analise cito-
genética do liquido amnidtico revelou um cariotipo
normal para um feto do sexo masculino (46, XY).

As 36 semanas de gestacdo foi realizada uma
cesariana eletiva da qual resultou um recém-nascido
do sexo masculino com 2880 gramas (percentil 64) e
um indice de Apgar de 8/9/9. O exame fisico revelou
macrocefalia, facies peculiar (face triangular, fronte
alta, assimetria palpebral, retrognatismo, orelhas
proeminentes e de implantagdo baixa), hipotonia
axial com hipertonia periférica e postura anormal das
extremidades: membros superiores em extensdo,
desvio cubital dos punhos, méios persistentemente
fechadas com camptodactilia e pés cavus. Além
disso, o recém-nascido falhou no rastreio auditivo
neonatal. Ao 15° dia de vida, a crianga teve alta do
internamento, mantendo a vigilancia em ambulatério
nas consultas de neurodesenvolvimento, neuropedia-
tria e genética. Posteriormente, a surdez neurossen-
sorialfoi confirmada e foi colocado um implante
coclear no fim do primeiro més de vida.

Tendo em conta as anomalias descritas, surdez,
hipotonia muscular e sindrome dismorfica, foi
considerada a possibilidade de uma doenga neuro-
muscular ou metabolica. O microarray era normal, o
painel de genes para doengas Marfan-like também
foi negativo. A infe¢do congénita por cito-
megalovirus foi excluida. Aos 7 meses de vida foi
detetada uma desaceleragdo do crescimento, apesar
do desenvolvimento psicomotor ser normal. A avali-
acdo laboratorial realizada, incluindo fungdo da
tiroide, rastreio de doenca celiaca e acidos organicos
ndo revelou alteragdes. O teste do suor também foi
realizado: inicialmente foi positivo, mas um teste
confirmatoério subsequente revelou um resultado
normal, assim como a elastase fecal. Nenhuma outra
manifestagdo clinica adicional sugeria fibrose
cistica. Foi solicitada uma avaliagdo renal ¢ a crianga
foi referenciada para um nefrologista pediatrico. Na
consulta, os pais referiram que nos tltimos meses a
crianga parecia ingerir maior quantidade de liquidos,
acordando durante a noite com sede. Posteriormente,
a politria (cerca de 8 mL/kg/dia) e polidipsia
(ingestdo de agua de cerca de 2,5 L/dia) graves
foram confirmadas, a gasimetria do sangue venoso
revelou alcalose metabolica com hipocalémia e a
ecografia renal demonstrou nefrocalcinose, tendo a
Sindrome de Bartter surgido como diagnostico mais
provavel. Este diagnostico foi confirmado apds rea-
lizacdo de estudo genético no contexto de surdez
neurossensorial, e que revelou homozigotia para a
mutagdo missense no gene BSND (G47R), que causa



sindrome de Bartter tipo I'Va. A crianca iniciou trata-
mento com indometacina e cloreto de potassio com
uma boa resposta, incluindo diurese mais adequada,
redugdo da percepgdo de polidipsia e melhoria do
apetite.

Discussao

A sindrome de Bartter (SB) ¢ uma tubulopatia perde-
dora de sal hipocalémica rara que afeta a reabsor¢io
de cloreto de sddio no ramo ascendente espesso da
ansa de Henle, mimetizando um diurético de ansa
como a furosemida. Este defeito interfere com a
concentragdo urinaria e aumenta o aporte de so6dio
ao tubulo distal, levando a hipocalémia, alcalose
metabolica e hiperaldosteronismo com tensdes
normais a baixas. A sequenciacdo genética, até a
data, identificou 7 genes ligados a SB e sindromes
BS-like (BSND, CASR, CLCNKA, CLCNKB,
KCNJ1, MAGED2 e SLC12A1). A SB tipo IV pode
ser causada por mutagdes do gene BSND (no
cromossoma 1p31) que afeta a fungao da bartina (SB
tipo IVa) ou surge devido ao compromisso combi-
nado dos genes CLCNKa e CLCNKDb por heredi-
tariedade digénica, resultando em um fendtipo que
simula aquele causado por um defeito da bartina (SB
tipo IVb). A bartina atua como uma subunidade beta
essencial para o funcionamento adequado dos canais
de cloro CIC-Ka e CIC-Kb dependentes da voltagem,
localizados na membrana basolateral dos tubulos
renais, como o ramo ascendente espesso da ansa de
Henle, e no epitélio secretor de potassio do ouvido
interno.1,2:4

Depois da identificagdo do gene em questdo, foi
possivel dividir este grupo de patologias de acordo
com o segmento do nefronio envolvido, em disttr-
bios da ansa, distirbios do tabulo contornado distal
(TCD) e disturbios mistos.>

Em relagdo a apresentacdo clinica, a SB pode ser
dividida em SBC e SBNN. A SB tipo I e II corre-
spondem a maioria dos casos de SBNN e aos mais
graves. O seu inicio ocorre frequentemente ainda na
vida intra-uterina com polihidrdmnios ou no periodo
neonatal precoce com politria e deplegdo severa do
volume, compromisso do desenvolvimento e elevada
mortalidade, na auséncia de tratamento. O tipo III é
frequentemente conhecido como SBC e geralmente
tem manifestagdes mais ligeiras, surgindo durante a
adolescéncia. A SB tipo IV ¢ designada por SBNN
com surdez neurossensorial, e a sua manifestagao ¢
semelhante aos tipos I e II, com o defeito auditivo
adicional. Globalmente, a SB é um disttrbio here-
ditario raro e a SB tipo IV é o menos comum de
todos os tipos recessivos da sindrome de Bartter.1-4

Manifestacao neonatal da sindrome de Bartter tipo IV

Quando tentamos correlacionar a classificagdo
classica da SB em tipo I ao tipo IV com o segmento
do nefrénio afetado, das condi¢des que afetam o
TCD, tanto os disturbios do TCD (SB tipo I e IT)
como os distarbios mistos (SB tipo IV) se associam
a polihidramnios.5

Reportamos um caso de um neonato nascido
prematuramente  devido a  polihidramnios,
homozigoto para a mutacdo G47R do gene BSND.
Da nossa revisao da literatura, ha poucos casos
publicados de SB tipo IV devido a mutagido do G47R
do gene BSND (substituigdo da arginina na posi¢do
47 pela glicina), e entre aqueles que identificamos, a
maioria apresenta manifestagdes clinicas moderadas,
que se iniciam mais tardiamente na vida.6-8 Assim,
do que sabemos, este ¢ o primeiro caso de uma
mutagdo do BSND com manifestacdes pré-natais e
neonatais tdo graves, resultante de um casal nio
consanguineo em Portugal.

Ao exame, esta crianga apresentava uma facies
peculiar, semelhante aquela reportada por Miyamura
et al.6 em 2003, caracterizada por uma face trian-
gular, fronte proeminente, boca descaida e orelhas
grandes e proeminentes. Este aspeto facial foi
inicialmente descrito em um homem japonés,
nascido de um casal consanguineo, com a mesma
mutacdo G47R, e que apresentava surdez neurossen-
sorial, cansago, fraqueza muscular e polidipsia.
Nesse caso, o diagndstico foi feito apenas aos 28
anos, devido a manifestagdes clinicas subtis, na
auséncia das principais caracteristicas da SBNN
como polihidradmnios, prematuridade e tubulopatia
perdedora de sal. O mesmo fendtipo, com facies
peculiar, surdez, vomitos recorrentes e desidratagio
desde as primeiras semanas de vida, associados a
alcalose metabolica hipocalémica, func¢do renal
preservada e atraso do crescimento, ja tinha sido
descrito numa série de 20 casos em criangas Costa
Riquenhas em 1997, que partilhavam um ancestral
comum. A maioria destes casos tinha resultado de
gestacdes complicadas por polihidramnios e partos
prematuros. No grupo de criangas que foi subse-
quentemente submetida a estudos genéticos, Kurtz et
al.9 identificou a mutagdo predominante no gene
SCL12A1, conhecido por estar na origem da SB tipo
1.4,6,9,10

Birkenhédger et al.ll identificou 7 mutagdes
diferentes no gene BSND, e ja foram reportadas
ainda mais variantes alélicas. Além disso, a mesma
mutacdo pode originar diferentes fendtipos clinicos,
devido a variabilidade individual dos genes que
codificam canais adicionais ou que regulam a sua
expressdo.411

Um dos aspetos mais notaveis deste caso prende-
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se com o facto dos progenitores ndo apresentarem
qualquer grau de parentesco entre si: a mée era
brasileira e o pai portugués, sem antepassados em
comum, apds analise das respetivas arvores
genealdgicas. Ao mesmo tempo, nenhum dos pro-
genitores apresentava antecedentes familiares de
surdez ou doenga renal. Uma vez que o SB tipo IV
tem um modo de transmissdo autossémico recessivo,
¢é essencialmente descrito em criangas nascidas de
casais consanguineos.

O polihidramnios afeta até 2 em 100 gestagdes.
40% destes casos sdo considerados idiopaticos na
avaliagdo pré-natal mas, na verdade, apds o nasci-

Tabela 1

mento, em cerca de um quarto ¢ diagnosticada uma
anomalia. Dentro das causas fetais, devemos excluir
anomalias cromossomicas/genéticas, malformagdes
(as que passam mais frequentemente despercebidas
no diagndstico pré-natal sdo as fistulas traqueoe-
sofagicas, defeitos do septo cardiaco e fendas do
palato), doencas metabdlicas e infegcdes congénitas.
Outras causas incluem condi¢des maternas ou
placentares (Tabela 1). As anomalias fetais sdo a
causa mais comum de polihidrimnios grave,
enquanto as causas maternas e fatores idiopaticos
estdo frequentemente associados a casos mais
ligeiros.12.13

Etiologia do Polihidramnios

Condicoes fetais Anomalias cromossémicas

Anomalias fetais

Condicdes Maternas Disturbios metabélicos

Infecgbes

Diabetes Mellitus

Hipercalcemia

Condicoes Placentares Corioangioma

Idiopética

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 21 (2): 685-690 abr-jun., 2021

Trissomia18
Trissomia 21
Sindrome de Turner

e Sistema nervoso central: anencefalia, defeitos tubo
neural

® Gastrointestinais: atrésia duodenal ou esofagica, fis-
tulatraqueoesofagica, gastrosquisis, onfalocele

* Musculo-esqueléticas: micrognatia, fendado palato,
distrofia miotdnica, artrogripose, acondroplasia, dis-
plasia tanatoférica

o Respiratérias:hérnia diafragmatica,malformagao
adenomatoide cistica congénita, quilotérax

¢ Cardiacas: defeitos septais, arritmias

® Renais: tubulopatias

e Hidrépsia fetal ndo imune ou imune

e Anemia: isoimunizagao, infe¢do por parvovirus B19,
hemorragia feto-materna, talassemia

* Tumores fetais: teratoma, hemangioma

¢ Sindrome de transfusao feto-fetal (gesta¢des multi-
plas)

Doenca de Gaucher

Parvovirus B19
Cltomegalovirus
Toxoplasmose

Diabetes Gestacional
Diabetes tipo 1 ou tipo 2 prévia



Perante um caso de polihidrdmnios grave, na
auséncia de malformagdes fetais, com caridtipo
normal e apds a exclusdo de patologia materna, as
doengas autossdmicas recessivas, incluindo as tubu-
lopatias, devem ser sempre consideradas.

O diagnostico genético pré-natal da SB ¢
possivel através da analise mutacional de DNA a
partir da cultura de amni6citos, mas apenas se a
mutagdo ja for conhecida, devido ao tempo
necessario para a sequenciagdo genética. Contudo,
se a suspeita for levantada, a analise bioquimica do
liquido amnidtico pode ser til no diagndstico da SB
fetal. No nosso caso, este teste ndao foi realizado
aquando da amniodrenagem, uma vez que nessa
altura a SB ainda ndo constituia uma hipétese diag-
nostica. Esta tubulopatia interfere com o estabeleci-
mento de um gradiente medular intersticial
hipertonico necessario para a reabsor¢do de dgua no
ducto coletor, o que determina um aumento da
produgdo de urina fetal e que, por sua vez, leva a
uma diluicdo do componente proteico do liquido
amnioético. Esta dilui¢do ndo é observada nos casos
de polihidramnios de origem ndo renal, como na
diabetes materna, sindrome de Pierre Robin, diarreia
conggénita por cloreto ou na atrésia do trato digestivo.
Neste caso, se a suspeita de SB tivesse sido levan-
tada durante o periodo pré-natal, teria sido possivel
um diagndstico mais precoce, permitindo uma abor-
dagem otimizada, com reposi¢do adequada do
volume e eletrdlitos, redugdo do risco de progressio
para nefrocalcinose e melhoria do desenvolvimento
da crianga.2.14

Alguns autores defendem o uso de anti-infla-
matdrios ndo esterdides (AINEs), como a
indometacina em doses baixas, a iniciar antes das 32
semanas de gestacdo, para inibir a producdo de
prostaglandinas e reduzir a taxa de producdo de
liquido amnidtico, nos raros casos em que o diagnds-
tico ¢ feito no periodo pré-natal. Contudo, sdo
necessarios estudos adicionais para confirmar a
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