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Resumo

Objetivo: Avaliar o estado nutricional de pacientes com sindrome de Bartter atendidos no
ambulatoério de nefrologia pediatrica entre janeiro de 2000 a janeiro de 2008. Métodos: Estudo
prospectivo, observacional e descritivo, no qual foram avaliados pardmetros nutricionais antes
e apos intervengdo (medicamentosa e nutricional), dividindo os pacientes em 2 grupos: maiores
e menores de 5 anos. Entre os maiores de 5 anos, analisou-se o escore Z estatura por idade e
0 escore Z indice de massa corporal por idade. Nos menores de 5 anos, o estado nutricional foi
avaliado através do escore Z de peso por idade, estatura por idade e indice de massa corporal
por idade. Desnutricdo e/ou baixa estatura foi definido como escore-Z < -2 desvios-padréo.
Resultados: No grupo caracterizado pelos pacientes maiores de 5 anos, o0s resultados
demonstram melhora dos pardmetros antropométricos avaliados, principalmente de um
paciente com déficit de estatura. Os pacientes menores de 5 anos também demonstraram uma
melhora nutricional, com destaque para um paciente que se recuperou da desnutricao.
Concluséo: De forma geral, houve melhora do estado nutricional nos pacientes analisados
apos introducéo de terapéutica especifica e acompanhamento nutricional adequado.
Palavras-chave: estado nutricional, sindrome de Bartter, crian¢a, adolescente.

Abstract

Aims: To assess the nutritional status of patients with Bartter syndrome among patients
admitted at the pediatric tubular diseases service from January 2000 to January 2008. Methods:
Prospective, descriptive and observational study, which evaluated nutritional parameters before
and after intervention (drug and nutritional) separating the patients into 2 groups: over and
under 5 years old. Among people over 5 years old, it was analyzed the height for age and body
mass index Z-score. Among the group under 5 years, the nutritional status was assessed by
weight for age, height for age and weight for height Z-scores. Malnutrition and/or short stature
was defined as Z-score <-2 standard deviations. Results: In the group characterized by patients
over 5 years old, the results show a significant improvement in anthropometric parameters,
especially a patient who has managed to recover from a height-frame. Patients younger than 5
years old also demonstrated a nutritional improvement, especially for a patient who has
managed to recover from a malnourished condition. Conclusion: Overall, there was an
improvement of nutritional status in patients analyzed after introduction of specific therapy and
appropriate nutritional counseling.
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Introducao

A sindrome de Bartter (SB) é uma alteracdo genética rara, autossémica recessiva, de
baixa frequéncia, sem predilecdo por raca ou sexo, com incidéncia e prevaléncia nao muito
bem estabelecidas [1,2]. As diversas mutacdes génicas relacionadas a esta sindrome tém sido
agrupadas em dois grupos fenotipicos: A Sindrome de Bartter Neonatal (SBNN) e a Sindrome
de Bartter Classica (SBC). Na SBNN, os problemas geralmente iniciam antes do nascimento
com polidramnio, geralmente entre 27-35 semanas de gestagdo, e ap6s 0 nascimento com
prematuridade, polidria, hipercalciuria, e com menos frequéncia nefrocalcinose - com excegéo
ao associado a mutacdo no gene bartina [3]. A SBC acomete pacientes lactentes e pré-
escolares, com sintomatologia similar ao apresentado na SBNN (porém com menos
intensidade), deficiéncia de crescimento, desidratacdo, hipercalciaria sem nefrocalcinose [1].

As principais manifestacdes clinicas em lactentes e criangcas menores incluem retardo
do crescimento, anorexia, polidipsia e polidria; Nas criancas maiores as principais
manifestagbes envolvem a musculatura lisa e estriada: fraqueza muscular, caimbra,
constipacao, tetania e crises convulsivas, e com menor incidéncia alteragées cardiacas [4,5].

A avaliacdo do estado nutricional € uma etapa basica que deve ser sempre incluida
entre as atividades voltadas para a assisténcia a salde da crianca [6]. Ela é de fundamental
importancia para investigar se uma crianca esté crescendo dentro dos padrbes recomendados
ou esta se afastando dos mesmos, devido & doenca ou as condigbes desfavoraveis de
sobrevida [7].

O uso da antropometria é universalmente aceito para avaliacdo do estado nutricional, e
tem se tornado, embora com limitacdes, o modo mais pratico para analise de individuos e
populagBes. Ela tem se revelado como o método isolado mais utilizado para o diagnéstico
nutricional em nivel populacional, sobretudo na infancia e adolescéncia, pela facilidade de
execucao e baixo custo [8,9].

Diversas doencas podem manifestar-se com a diminui¢cdo do crescimento, podendo ser
esta a primeira manifestacdo percebida clinicamente. O acompanhamento do crescimento &
um bom método de avaliacao da saude e nutricdo de criangas, recomendado pela OMS [10].

Clinicamente, os pacientes portadores da SB s&8o quase todos desnutridos e
apresentam acentuado retardo do crescimento (habitualmente abaixo do percentil 3)
concordante com o atraso na idade 6ssea [11].

Apesar de estes dados serem um achado constante, sdo poucas as investigacfes
relacionando a SB com a deteriora¢do do estado nutricional. Tendo em vista escassos estudos,
e dados tanto nacionais quanto internacionais, referentes ao estado nutricional nos pacientes
portadores da SB, propde-se um trabalho visando enriquecer as evidéncias a cerca desta
patologia, por meio da avaliacdo do estado nutricional de pacientes com sindrome de Bartter
em dois momentos distintos, atendidos no ambulatério de nefrologia pediatrica da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP), entre janeiro de 2000 a janeiro de 2008.

Material e métodos

Realizou-se um estudo de prospectivo, observacional descritivo, em que foram
analisados prontudrios de criancas e adolescentes portadoras da SB. Estas foram atendidas e
acompanhadas, durante o periodo de janeiro 2000 a janeiro de 2008, no ambulatério de
Tubulopatias do setor de Nefrologia Pediatrica da Universidade Federal do Estado de Sao
Paulo — Escola Paulista de Medicina - UNIFESP-EPM.

Foram analisadas a primeira consulta na unidade e a Ultima consulta do seguimento.
Esta avaliagdo foi feita pré e pods intervencdo (medicamentosa e nutricional). Todos os
pacientes do setor, inclusive os portadores da SB possuiam acompanhamento mensal com a
equipe de nefrologistas pediatricos e nutricionistas especialistas em pediatria, com a prescri¢cdo
de dietas individualizadas que atendiam a quantidade calérica e proteica, de acordo com o
sexo e a idade do paciente.

O diagnéstico de SB foi realizado pelos médicos dessa instituicdo com base nos
achados clinico-laboratoriais  (alcalose = metabdlica  hipocalémica, hipoclorémica,
hiperreninemica, pressado arterial normal) compativeis com a SB. N&ao foi realizado estudo
genético para a doenca nos pacientes dessa amostra, portanto este estudo apodia-se em
achados clinicos.
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Foram considerados critérios de exclusao 0s pacientes que apresentaram alteracdes
séricas e urinarias que ndao eram compativeis com a SB, e aqueles com menos de 12 meses
de seguimento.

A avaliacdo nutricional foi realizada nos oito pacientes, sendo que esta amostra foi
dividida em dois grupos (maiores e menores de 5 anos de idade) para facilitar a discussao dos
resultados. Por se tratar de uma amostra heterogénea, estes foram avaliados individualmente.

Entre os maiores de 5 anos (n = 3) com idades entre 91 e 169 meses, analisou-se 0
escore Z de estatura/idade (E/l) e o escore Z de indice de massa corporal/idade (IMC/I).

Nas criangas menores de 5 anos (n = 5) com idades entre 3 e 42 meses, 0 estado
nutricional foi avaliado através escore Z de peso por idade (P/l), escore Z E/l e escore Z IMCII.

Desnutricdo e o déficit de estatura foram definidos como escore Z inferiores a -2. Risco
nutricional foi considerado entre -1 —| -2 e eutrofia entre +1 —| -1 [12,13].

Os pacientes em que o menor valor dos escores Z encontrava-se entre -1 —| -2, foram
classificadas como risco nutricional e entre +1 —| -1 como eutrdficas. Os pacientes com escore
Z E/l inferior a -2 foram considerados com déficit de estatura. Foram classificados como
sobrepeso, aquelas com escore Z IMC entre +2 —| +1 [12,13].

As medidas antropométricas de peso e estatura foram aferidas utilizando técnicas
padronizadas e com equipamentos calibrados [14].

Nenhuma das criancas e adolescentes avaliados apresentou edema. Este pardmetro
foi avaliado pela equipe médica.

Todos os dados antropométricos foram calculados com auxilio do programa Anthro
plus, que utiliza os padrées da World Health Organization (WHO) em escore Z [15].

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos da UNIFESP (processo n° CEP 1156/06). Os pais ou responsaveis legais dos
participantes foram informados sobre a pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

Resultados

Durante o periodo de janeiro de 2000 a janeiro de 2008, foram atendidos pelo servico
de nutricdo 10 pacientes portadores de SB no ambulatério da nefrologia pediatrica da
UNIFESP. Oito criangas foram incluidas neste estudo, sendo sete do sexo masculino, todas
portadoras da sindrome. Duas criancas foram excluidas por iniciarem o tratamento apds a
coleta de dados, com menos de 12 meses de seguimento.

O tempo de acompanhamento variou entre 0s pacientes (21 a 86 meses com média de
50 meses). Estes também apresentaram nUmero de consultas variadas: cinco pacientes
apresentaram entre 10-25 consultas, e trés pacientes entre 26-51 consultas.

Apesar da SB ndo ser uma heranca ligada ao sexo, no presente estudo foi encontrado
uma maior prevaléncia da doenca no sexo masculino (87,5 % - 7 de 8 pacientes).

A idade do inicio dos sintomas distribuiu-se de acordo com a tabela abaixo.

Tabela | - Inicio dos sintomas da sindrome de Bartter dos 8 pacientes estudados.

N %
Neonatal 2 25
Lactente 4 50
Pré-escolar 2 25
Total 8 100

No grupo caracterizado pelos pacientes maiores de 5 anos, os resultados demonstram
gue os trés pacientes (Graficos 1, 2 e 3) apresentaram melhora dos parametros
antropométricos avaliados, principalmente o paciente 3 que conseguiu se recuperar de um
quadro de déficit de estatura ao longo de 43 meses de acompanhamento.
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Grafico 1 - Estado nutricional do paciente 1 no inicio e no final do estudo.
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Gréfico 2 - Estado nutricional do paciente 2 no inicio e no final do estudo.
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Grafico 3 - Estado nutricional do paciente 3 no inicio e no final do estudo.

Ja na andlise dos pacientes menores de 5 anos, os resultados também demonstraram
uma melhora nutricional evidenciada pelos indices antropométricos avaliados (Graficos 4,5,6,7
e 8) com destaque para o paciente 6 (Grafico 6) que passou de um quadro de desnutricdo
grave para eutrofia, durante os 86 meses de tratamento.
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Gréfico 4 - Estado nutricional do paciente 4 no inicio e no final do estudo.
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Grafico 5 - Estado nutricional do paciente 5 no inicio e no final do estudo.
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Gréfico 6 - Estado nutricional do paciente 6 no inicio e no final do estudo.
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Grafico 7 - Estado nutricional do paciente 7 no inicio e no final do estudo.
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Grafico 8 - Estado nutricional do paciente 8 no inicio e no final do estudo.

Discussao

Por ser uma doenca rara, existem poucos estudos avaliando a incidéncia da SB. Um
estudo realizado na Suécia demonstrou incidéncia aproximada de 1,2 casos/milhdo de
habitantes [1]. Entretanto, dentre as tubulopatias alcalinas, esta € a forma mais frequente,
sendo caracterizada por hiperreninemia, hiperaldosteronismo e presséo arterial normal [2,16].

Ao longo de 8 anos de acompanhamento, 195 pacientes foram atendidos pela nutrigcdo
nos ambulatérios da nefrologia pediatrica da UNIFESP. Destes, 10 (5,1%) eram portadores de
SB. Embora diversos outros estudos [17-19] tenham demonstrado a baixa frequéncia da SB na
populacdo geral, resultado elevado provavelmente reflete a diferenca na populacdo analisada
no presente estudo (pacientes de um centro de referéncia em tubulopatias).

Estudos tém demonstrado que a SB é doenca fenotipicamente heterogénea, podendo
ser classificada como SBNN e SBC [20]. Neste estudo demonstrou-se que 2 pacientes
iniciaram os sintomas no periodo neonatal (Pacientes 4 e 7), 4 em periodo de lactente
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(Pacientes 1, 2, 6 e 8) e 2 em periodo pré-escolar (Pacientes 3 e 5). Desta forma, pode-se
classifica-los fenotipicamente em 2 pacientes com SBNN e 6 com SBC.

A SB, por ser doenca rara, apresenta poucos dados na literatura, principalmente em
relacdo a avaliacdo do estado nutricional. Os poucos estudos existentes nesta area, embora
nao detalhem os métodos ou limitem-se a avaliagdo de um Unico indice antropométrico,
demonstram alta frequéncia de desnutricdo nesses pacientes.

Bhat et al. [11] revelam que o retardo no crescimento € uma caracteristica comum em
guase todos os pacientes com SB. O atraso de desenvolvimento também tem sido descrito em
estudos anteriores.

Outro estudo relata que, apesar do pequeno nimero de pacientes, descobriu que o
perfil metabolico, o peso e o déficit de estatura podem ser melhorados ou recuperados apés o
inicio do tratamento especifico [21].

No presente estudo, avaliando-se o grupo de criancas e adolescentes, verifica-se que
de forma geral, houve melhora do estado nutricional, mostrando correlacdo positiva com
poucos dados encontrados na literatura.

Lima & Silva [22] realizaram o relato de 5 casos de SB com diferentes apresentacdes
clinicas. Estes apresentavam alteracées laboratoriais tipicas (hipocalemia, hipocloremia e
alcalose metabdlica), presséo arterial normal e crescimento comprometido. Todos evoluiram
com importante melhora clinico-laboratorial com a retomada da curva de crescimento. N&o
houve comentério quanto ao tempo de acompanhamento destes pacientes.

Na andlise individual dos pacientes menores de 5 anos observou-se melhora da
condicao nutricional (Graficos 4, 5, 6, 7 e 8), com recuperagdo consideravel da paciente 6, que
evoluiu de um quadro de desnutricdo grave para eutrofia. Isso pode ser possivelmente
justificado devido ao maior tempo de acompanhamento (86 meses) em relacdo aos outros
pacientes. Outra justificativa poderia ser a intervencao nutricional e terapéutica iniciada desde
15 meses de idade (fase do lactente).

Egritas et al. [23] relataram um caso de uma crianga do sexo masculino de 20 meses
de idade, com SB tratado com suplementagdo salina com NaCl e KCI. Esta abordagem
conduziu a uma manutencao eletrolitica adequada e equilibrio acido-base, ao crescimento e
desenvolvimento e resultado favoravel da doenca.

Kierzembaum [24] relatou o caso de uma crianga de 2 anos e 5 meses, portadora da
SB com acentuado retardo do crescimento (estatura de 69 cm e peso de 5.320 g), e ao longo
de 8 anos de tratamento este apresentou melhora destes pardmetros avaliados, normalizacéo
dos niveis pressoricos, valores eletroliticos adequados e boa escolaridade, o que permitiu
desfrutar de uma vida normal.

Amin et al. [25], igualmente demonstraram melhora do quadro clinico geral e pondero-
estatural em 2 meses de acompanhamento, de uma crian¢a de 7 meses com SB, porém o0s
parametros utilizados para a avaliagdo antropométrica ndo foram citados.

As criancas que ndo apresentaram importante melhora do estado nutricional, com
alteracdo de um diagnéstico de déficit, (Graficos 4 e 7), foram aquelas que apresentaram
diagnéstico da doenca realizados no periodo neonatal, ambos com aparecimento dos sintomas
com 1 més de idade.

Diversos autores [2,16,26-28] referem que a SBNN é a forma mais grave da SB, e que
esta é caracterizada por pior prognéstico metabdlico cursando com distdrbio eletrolitico grave,
0 que pode ter interferido na recuperacao nutricional destes individuos.

Amirlack & Dawson [26] referiram que criangas acometidas com SBNN apresentam
nascimento prematuro e polidramnio grave (observado no paciente 7), e apds 0 nascimento um
achado clinico importante é a rapida perda de peso, o que foi demonstrado nestes dois
pacientes analisados no estudo acometidas com SBNN.

Outro autor relatou o caso de crianca portadora de SBNN com peso de nascimento de
1,920 g, polidramnio grave e nascimento prematuro. Apds acompanhamento de 4 meses este
apresentou escore Z de P/l de -3,37 e aos 6 meses -4,20. Houve piora do seu estado
nutricional ao longo de 6 meses de acompanhamento, evoluindo com 6ébito, apesar do
tratamento instituido [29].

O paciente 5 apresentou diagnostico mais tardiamente (periodo pré-escolar) e
permaneceu eutréfico em todos os momentos da coleta dos dados, refletindo um provavel
fenétipo menos agressivo da doenca.

De forma interessante, houve tendéncia a correlagéo positiva entre o peso, a estatura,
e 0 uso das medicacdes utilizadas ao longo do tratamento, demonstrando-se que apos a
introducdo de terapéutica adequada, houve aumento nos valores meédios das variaveis
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avaliadas nestes pacientes. Diversos estudos referem que ha melhora do crescimento em
criancas tratadas com Indometacina, porém o exato mecanismo pelo qual ocorre ainda néo
esta claro [4,22,23,24]. Todos os pacientes avaliados neste grupo fizeram uso desta medicacéo
ao longo do tratamento. Desta forma, é evidente que apesar do retardo do crescimento, a
estatura pode ser recuperada ou amenizada com terapia e acompanhamento nutricional
adequado.

Ao se analisar as criancas e adolescentes maiores de 5 anos, percebeu-se que o
paciente 1 permaneceu eutréfico ao longo de 67 meses de acompanhamento, com diagnéstico
realizado aos 9 meses de idade (lactente). O paciente 2 apresentou recuperacdo do estado
nutricional com evolugdo do quadro de sobrepeso para eutrofia, com diagnéstico também
realizado na fase do lactente (aos 3 meses), e acompanhamento de 67 meses. Estes dois
pacientes sdo irméos e, apesar de iniciarem o tratamento na UNIFESP aos 14 e 12 anos,
respectivamente, estes faziam acompanhamento em outro servico desde o periodo em que foi
diagnosticada a doenca. Este acompanhamento desde o periodo lactente pode ter favorecido
para que estes ndo apresentassem crescimento comprometido na adolescéncia. Eles foram os
Unicos que nao receberam a Indometacina como forma de medicamento. Estes fizeram uso de
captopril, cloreto de potassio, fosfato de magnésio e pidolato de magnésio.

O paciente 3 apresentou melhora tanto no peso quanto na estatura, conseguindo se
recuperar do déficit de estatura do inicio do tratamento, com diagnéstico realizado no periodo
pré-escolar aos 58 meses de idade.

Outro estudo demonstrou o caso de um paciente de 18 anos sexo feminino, com uma
histéria longa de desnutricdo, com caquexia, osteoporose, anemia, hipocalemia grave, a
hiponatremia, hipoclorémia e um nivel de bicarbonato elevada. Apds o tratamento com
suplementos de potéssio e uma infusdo de solucdo salina isotonica lento, alcalose metabdlica
foi normalizada [30].

De todos os 8 pacientes estudados, os pacientes 2 e 8 evoluiram para Doenca Renal
Cronica (DRC). Este achado é concordante com os dados encontrados na literatura, as quais
referem que um pegueno nimero de pacientes serao portadores de tal doenga crénica, embora
este achado seja mais comum na SBNN [3].

Conclusao

No presente estudo, apesar do baixo niumero de pacientes, foi observado que na SBC,
as variaveis de peso e estatura estudados podem ser amenizadas ou recuperadas, apos
introducdo de terapéutica especifica e acompanhamento nutricional adequado. A identificacdo
desta patologia precocemente constitui importante estratégia de prevencao, principalmente no
que se refere aos fatores que sao potencialmente removiveis. Por outro lado, a SBNN parece
apresentar pior prognoéstico em relacao a recuperagdo do estado nutricional.

A literatura é escassa em relagdo a avaliagdo do estado nutricional de pacientes
portadores da sindrome de Bartter, levando a dificuldade na comparagdo dos dados
encontrados. Por este motivo, este trabalho pode ser considerado como referéncia para
avaliacéo nutricional em crian¢as e adolescentes portadoras desta sindrome.
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