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RESUMO

Objetivo: Avaliar as evidéncias disponiveis sobre a Sindrome
Pseudo-Bartter (SPB) como manifestagcdo inicial da Fibrose Cistica.
Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, com artigos
publicados entre 2016 e 2026, nos idiomas inglés e portugués e com texto
completo disponivel gratuitamente. A pergunta norteadora utilizada foi: "A
Sindrome Pseudo-Bartter pode configurar-se como manifestagao clinica
inicial em pacientes com Fibrose Cistica?". A pesquisa bibliografica foi
realizada nas bases de dados National Library of Medicine
(PubMed/MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), sendo
utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e o Medical
Subject Headings (MeSH): Sindrome Pseudo-Bartter, Fibrose Cistica e
Alcalose metabdlica. Resultados: Foram selecionados 12 artigos que
obedeceram aos critérios de inclusdo e exclusdo, os quais evidenciaram
que a SPB é uma manifestagao inicial possivel em criangas com Fibrose
Cistica. Consideragoes finais: A SPB, além de possivel manifestacao
inicial na FC, também se apresentou como uma condi¢cao subnotificada em
um pais tropical, como o Brasil, e com largas faixas de climas quentes, que

podem precipitar episédios da disfungido metabdlica.

Palavras-chave: Sindrome Pseudo-Bartter, Fibrose Cistica, Alcalose

Metabdlica



ABSTRACT

Objective: To evaluate the available evidence regarding Pseudo-Bartter
Syndrome (PBS) as an initial manifestation of Cystic Fibrosis. Methods:
This is an integrative literature review, including articles published between
2016 and 2026, in English and Portuguese, with full text available free of
charge. The guiding question used was: "Can Pseudo-Bartter Syndrome
configure as an initial clinical manifestation in patients with Cystic
Fibrosis?". The bibliographic search was conducted in the following
databases: National Library of Medicine (PubMed/MEDLINE) and Scientific
Electronic Library Online (SciELO), using the Health Sciences Descriptors
(DeCS) and Medical Subject Headings (MeSH): Pseudo-Bartter Syndrome,
Cystic Fibrosis, and Metabolic alkalosis. Results: Twelve articles met the
inclusion and exclusion criteria and were selected, demonstrating that PBS
is a possible initial manifestation in children with Cystic Fibrosis. Final
considerations: PBS, besides being a possible initial manifestation of CF,
also presented as an underreported condition in a tropical country with
large areas of hot climates, such as Brasil, which can precipitate episodes

of metabolic dysfunction.

Key-words: Pseudo-Bartter syndrome, Cystic fibrosis, metabolic alkalosis



RESUMEN

Objetivo: Evaluar las evidencias disponibles sobre el Sindrome de
Pseudo-Bartter (SPB) como manifestacion inicial de la Fibrosis Quistica.
Métodos: Se trata de una revisidn integradora de la literatura, con
articulos publicados entre 2016 y 2026, en los idiomas inglés y portugués y
con texto completo disponible gratuitamente. La pregunta orientadora
utilizada fue: "¢ Puede el Sindrome de Pseudo-Bartter configurarse como
manifestacion clinica inicial en pacientes con Fibrosis Quistica?". La
busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos: National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE) y Scientific Electronic Library Online
(SciELO), utilizando los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y el
Medical Subject Headings (MeSH): Sindrome de Pseudo-Bartter, Fibrosis
Quistica y Alcalosis metabdlica. Resultados: Se seleccionaron 12
articulos que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion, los
cuales evaluaron y evidenciaron que el SPB es una posible manifestacion
inicial en nifios con Fibrosis Quistica. Consideraciones finales: El SPB,
ademas de ser una posible manifestacion inicial en la FQ, también se
presenté como una condicién subnotificada en un pais tropical y con
amplias zonas de climas calidos, como Brasil, que pueden precipitar

episodios de la disfuncion metabdlica.

Palabras clave: Sindrome de Pseudo-Bartter, Fibrosis Quistica, Alcalosis

Metabodlica
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INTRODUGAO

A Sindrome Pseudo-Bartter (SPB), constitui uma afeccao caracterizada por
alcalose metabdlica hipoclorémica, hiponatrémica e hipocalémica, sem
comprometimento renal estrutural ou funcional associado, constituindo uma
complicacao da Fibrose Cistica (FC). Esta, também conhecida como mucoviscidose,
€ uma patologia autossbmica recessiva, de evolugdo crdnica e progressiva,
configurando-se como uma afecgdo multissistémica secundaria a mutagdées no gene
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR). (LOPEZ-VALDEZ
et al., 2020).

A etiopatogenia da Sindrome de Pseudo-Bartter (SPB) associada a FC
fundamenta-se nas mutagdes do gene CFTR, as quais resultam na disfungéo ou
auséncia do canal ibnico de mesmo nome, sendo agrupadas em seis classes
principais de defeitos funcionais, sendo as |, Il e lll relacionadas a mutagbes graves
ou de alto impacto, enquanto as demais sao consideradas leves ou de funcéo
residual (LOPEZ-VALDEZ et al., 2020).

A alteragcdo do CFTR leva a espoliagao excessiva e crbnica de sodio (Na*) e
cloreto (CI) pelo suor. Esse cenario de disfungdo eletrolitica sustentada induz a
ativacdo compensatoria do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA). Os
niveis elevados de angiotensina promovem a reabsorgdo de sddio e agua nos
tubulos renais, e, simultaneamente, ha a hipersecrecdo cronica de aldosterona
estimulando a expressdao e a atividade dos canais epiteliais de sédio (ENaC),
aumentando a sua retengao as custas de uma perda urinaria massiva de potassio
(K*) e prétons (H*), consolidando o quadro da SPB (PEREMANS et al., 2020).

Do ponto de vista epidemiologico, observa-se uma maior prevaléncia dessa
condicdo durante o verdo ou em areas de clima tropical e subtropical. Ademais, tais
desequilibrios i6nicos repercutem negativamente nas propriedades das secregdes
brébnquicas, culminando no espessamento do muco e em consequentes
exacerbagdes pulmonares (AZIZ et al., 2022).

Ao se considerar a associagao com a Fibrose Cistica e a sua relevancia em

territorio nacional,registraram-se 258 novos casos da doenga base no ano de 2023,
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com uma maior prevaléncia na regido Sudeste, com destaque para os estados de
Sao Paulo e Minas Gerais. A faixa etaria correspondente ao diagnostico de FC
concentrou-se predominantemente entre o primeiro e o quarto més de vida. Quanto
aos desfechos clinicos, determinou-se que as principais causas de mortalidade
nessa populagao envolvem disfuncdes respiratérias e complicagdes pds-transplante.
(GBEFC, 2023)

Em virtude de seu impacto, a Fibrose Cistica foi incorporada ao Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), instituido em 2001 e operacionalizado em
ambito nacional. O rastreamento da FC, no “Teste do Pezinho” ocorre por meio da
quantificagdo sérica da tripsinogénio imunorreativo (IRT), cuja coleta deve ser
efetuada, idealmente, entre o terceiro (3°) e o quinto (5°) dia de vida do
recém-nascido. E, a partir de triagem positiva, deve-se seguir para a realizagao do
teste do suor e/ou identificagdo de variantes no gene CFTR. (ATHANAZIO et al.,
2017).

O teste de suor é o procedimento diagnostico realizado apos rastreamento
positivo no “Teste de Pezinho”. O procedimento diagndstico € padronizado e
compreende quatro etapas consecutivas: a indugdo da sudorese local com
pilocarpina, a coleta em gaze ou papel de filtro isento de contaminantes, a avaliagao
do volume recuperado e, por fim, a analise laboratorial estrita da concentragao
i6bnica. Critérios de elegibilidade clinica exigem que o lactente tenha idade superior a
duas semanas de vida e peso corporal minimo de 3 kg, minimizando o risco de erros
por amostragem insuficiente. (BRASIL, 2022)

Acerca da interpretagcdo dos resultados, valores de cloreto iguais ou
superiores a 60 mmol/L sdo considerados positivos para a patologia, enquanto
indices inferiores a 30 mmol/L afastam o diagndstico na maioria dos fendtipos.
Concentragdes limitrofes classificam-se como inconclusivas, impondo a necessidade
de repeticdo imediata do teste e o encaminhamento do paciente a centros de
referéncia especializados para a realizacdo de painéis genéticos de biologia
molecular e sequenciamento do gene CFTR, sendo necessarios nao apenas em
casos de resultados inconclusivos, mas também de positivos. (BRASIL, 2022)

A genotipagem e o mapeamento das variantes do gene CFTR tornam-se

importantes para todos os individuos que apresentam resultados positivos ou
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limitrofes no teste de estimulo do suor, ndo apenas para consolidar o diagnéstico
definitivo por meio da identificagdo direta das mutagdes patogénicas — dentre as
quais destaca-se a variante F508del como a de maior prevaléncia global —, mas
também para esclarecer o perfil mutacional especifico do paciente. A caracterizagao
dessas variantes genéticas permite tragar possiveis manifestacdes clinicas acerca
do curso da doenga e viabiliza o direcionamento de terapias farmacolégicas
personalizadas, baseadas no uso de moduladores da fungdo da proteina CFTR,
como o lvacaftor, especifico para mutagdes de classe Ill. (BRASIL, 2022).

Diante da complexidade diagndstica da FC, o diagndstico da SPB em
pacientes sem deteccdo prévia de mucoviscidose impde desafios clinicos
substanciais, dada a necessidade de exclusdo de outras etiologias de alcalose
metabdlica na populagdo pediatrica. Os principais diagnodsticos diferenciais
abrangem a sindrome de Bartter classica, o uso cronico de diuréticos,
gastroenterites agudas de etiologia infecciosa, a ingestao dietética restrita de cloreto,
a estenose hipertrofica do piloro, o abuso de laxativos e as nefropatias perdedoras
de cloreto. (MASIP et al., 2020)

Diante da confirmagao diagnéstica da Sindrome de Pseudo-Bartter, 0 manejo
clinico imediato fundamenta-se na correcdo dos disturbios hidroeletroliticos e na
restauracdo da volemia, idealmente em ambiente de monitorizagdo hospitalar
continua. A abordagem terapéutica inicial consiste na expansao volémica por meio
da infusdo intravenosa de solugdo salina isoténica, a qual fornece o substrato de
sodio e cloreto necessario para reverter a desidratacdo e interromper o estimulo
cronico ao Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA). Concomitantemente,
a reposigcao de potassio deve ser calculada meticulosamente e administrada por via
parenteral ou enteral, a depender da gravidade da hipocalemia e do risco iminente
de eventos arritmogénicos miocardicos. E imperativo ressaltar que, diferentemente
da Sindrome de Bartter classica, que exige terapéutica medicamentosa com
anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), como a indometacina ou o celecoxibe, e
poupadores de potassio, a abordagem na SPB secundaria a Fibrose Cistica visa o
restabelecimento do equilibrio homeostatico agudo.

ApOs a compensagdo metabdlica inicial, a manutengdo baseia-se na

otimizagdo da terapia de reposigcdo enzimatica pancreatica, na suplementacao
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dietética de cloreto e de sodio, na dose de 2,5 a 3 mEg/kg/dia em neonatos e
lactentes em aleitamento materno exclusivo ou em uso de formulas, no seguimento
de rotina a cada 3 a 4 meses, fisioterapia e no monitoramento rigoroso do ganho
ponderal, mitigando o risco de novos episodios de espoliagdo idnica massiva e
reduzindo as taxas de reinternacao hospitalar. (BRASIL, 2021)

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo analisar as
evidéncias cientificas disponiveis na literatura acerca da associacdo entre a
Sindrome Pseudo-Bartter e a Fibrose Cistica. Para tanto, estabeleceu-se a seguinte
questdo norteadora: A Sindrome Pseudo-Bartter pode configurar-se como

manifestag&o clinica inicial em pacientes com Fibrose Cistica?

METODOLOGIA

O presente estudo configura-se como uma pesquisa descritiva e retrospectiva
por meio de uma revisdo integrativa da literatura. Esse método de pesquisa foi
delineado com o propésito de sintetizar, aprofundar e condensar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre a tematica abordada. O percurso metodolégico seguiu
seis etapas distintas: formulacdo da pergunta norteadora, estabelecimento dos
critérios de inclusdo e exclusdo (busca na literatura), categorizagdo dos estudos
selecionados, avaliacdo critica das evidéncias incluidas, interpretagdo dos
resultados e, por fim, a sintese do conhecimento. A condugao do estudo ancorou-se
na seguinte questado norteadora: "A Sindrome de Pseudo-Bartter pode configurar-se

como manifestacao clinica inicial em pacientes com Fibrose Cistica?".

A estratégia de busca e o levantamento bibliografico foram executados de
forma sistematica nos seguintes indexadores eletronicos de relevéancia internacional
e regional: National Library of Medicine (PubMed/MEDLINE) e Scientific Electronic
Library Online (SciELO). A escolha dessas plataformas justifica-se pela necessidade
de abranger tanto a literatura global de alto impacto quanto a produgéo cientifica
editada no cenario latino-americano. Para a busca avangada dos artigos,
utilizaram-se os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e o Medical Subject

Headings (MeSH), os quais foram combinados de forma estratégica mediante a
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aplicacao do operador booleano AND: "Fibrose cistica" (Cystic fibrosis), "Sindrome
Pseudo-Bartter" (Pseudo-Bartter syndrome) e "Alcalose metabdlica" (Metabolic

alkalosis).

Os critérios de inclusédo estabelecidos compreenderam: artigos cientificos em
texto completo com acesso livre e gratuito para consulta integral, publicados nos
idiomas portugués e inglés, compreendendo o recorte temporal delimitado entre os
anos de 2016 e 2026. A estipulacido desse horizonte temporal de uma década fez-se
necessaria devido a Sindrome Pseudo-Bartter se configurar como uma doencga rara
e de poucas produgdes. Em contrapartida, foram adotados como critérios de
exclusdo: estudos duplicados nas bases de dados, publicacdes editadas em anos
anteriores a 2016, artigos de opinido, editoriais, relatos de experiéncia, teses,
dissertacbes e producdes cientificas que, apds leitura flutuante e minuciosa,

mostraram-se fora do escopo analitico proposto.

RESULTADOS

A etapa inicial de levantamento bibliografico e busca avangada nas bases de
dados National Library of Medicine (PubMed/MEDLINE) e Scientific Electronic
Library Online (SciELO), a partir do cruzamento dos descritores selecionados,
resultou na identificacdo de um quantitativo inicial de 33 estudos cientificos
potencialmente elegiveis. Desse montante inicial, uma parcela expressiva de 21
publicacdes foi formalmente excluida apds a aplicagao sistematica dos critérios de
elegibilidade e de exclusdo previamente estabelecidos no protocolo metodoldgico.
Os principais fatores de exclusdao compreenderam a duplicidade de artigos entre os
indexadores eletrénicos, estudos focados em outras variantes clinicas de alcalose
metabdlica sem associacdo direta com a disfungdo do canal CFTR, e formatos de
publicagdo desalinhados com o escopo (como revisdes narrativas e notas editoriais).
Desse modo, foram selecionadas 12 producdes cientificas, as quais fundamentaram
a discussao tedrica deste estudo. Na Figura 1 ha o recorte do processo de selegao

dos artigos para revisao.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selegédo dos artigos para revisao
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O Quadro 1 sumariza o perfil dos estudos elegiveis que foram selecionados
para a composicao da amostra final desta revisao integrativa. A estruturagao dessa
ferramenta de sintese visa detalhar e correlacionar informagdes cronoldgicas e
metodoldgicas referentes ao titulo, a autoria e ao ano de publicacdo de cada
producdo cientifica. Adicionalmente, o compilado expde sistematicamente as
principais conclusdes e desfechos evidenciados pelos autores, proporcionando uma
visdo panoramica e comparativa dos dados que fundamentam a discusséao tedrica

deste trabalho.

Quadro 1 - Sintese dos artigos selecionados para a revisao integrativa

N Titulo Autor e Ano de Conclusoes
Publicacao
1 Differential diagnosis of BAMGBOLA, et | Devido a inespecificidade clinica,
perinatal Bartter, Bartter and al. (2020) disturbios como fibrose cistica,
Gitelman syndromes transtornos alimentares e vomitos

intrataveis podem mimetizar as
sindromes de perda de sal,
caracterizando a Pseudo-Bartter. O
principal fator de diferenciagdo

diagndstica é a baixa excregao
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urinaria de cloreto na
Pseudo-Bartter, ao contrario da
Sindrome de Bartter classica.
Adicionalmente, mutacoes
genéticas especificas, toxicidade
medicamentosa e abuso de
diuréticos também atuam como
mimetizadores desse cenario

patologico.

Uncommon Presentation of
Cystic Fibrosis: A
Case Report and Literature

Review

SIRHAN, et al.
(2023).

A alcalose metabdlica hipocalémica
e hipoclorémica pode ser a unica
manifestacdo inicial da fibrose
cistica (FC). Este diagndstico deve
ser considerado
independentemente da etnia e de
testes genéticos pré-natais

normais.

Recurrent Metabolic
Alkalosis in a Cystic Fibrosis
Patient:
Coexistence with Congenital
Chloride Diarrhea

MASIP, et al.
(2019).

Pacientes com fibrose cistica (FC)
que sofrem de desidratagdo com
alcalose metabdlica nem sempre
apresentam a sindrome de
Pseudo-Bartter. Uma historia clinica
detalhada, associada a analise de
urina é necessaria para
diferencia-la de outras condicdes
com sintomas semelhantes. O
diagndstico correto é crucial para
estabelecer uma abordagem

terapéutica eficaz.

Associagao entre as

CARNEIRO, et

Foi possivel observar associagéo
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caracteristicas fenotipicas,
genotipicas e a
gravidade da doenga em
individuos com fibrose

cistica

al. (2021)

entre as mutacgdes

e a presengca de insuficiéncia
pancreatica; entre a colonizagao
por Staphylococcus aureus e o
baixo peso com a gravidade da
doenca; e auséncia de associagcao
entre as mutagdes e a gravidade da
doenga. Os fatores ambientais
merecem ser investigados mais
detalhadamente, pois parecem
apresentar impacto importante

na gravidade da doencga.

Protocolo TIR/TIR como
método de triagem
neonatal para fibrose
cistica: pontos de corte
ideais para populagcdes com
baixa incidéncia da

doencga e poucos recursos

GODOY, et al
(2024)

Este estudo indica que o protocolo
atual de Triagem Neonatal para
Fibrose Cistica (CF-NBS) aplicado
a populagédo da Bahia apresenta
tanto baixa sensibilidade quanto
baixo valor preditivo positivo, com
um numero significativo de falsos
positivos e falsos negativos. A
introducdo de um ponto de corte
flutuante para IRT1 ou IRT2 parece
configurar uma opg¢ao inviavel para
a populagado estudada. Alterar o
ponto de corte do IRT2 de 70 ng/mL
para valores entre 90 ng/mL e 100
ng/mL deve apresentar vantagens e

deve ser considerado com cautela.

Characteristics of electrolyte

imbalance and

AZIZ, et al.
(2022)

A sindrome de Pseudo-Bartter pode

se configurar como o sinal de
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pseudo-bartter syndrome
in hospitalized cystic fibrosis

children and adolescents

apresentacdo da fibrose cistica.
Disturbios hidroeletroliticos devem
ser previstos em  pacientes
pediatricos e adolescentes com FC

sob regime de internagao.

7 Fibrose cistica: quando a GODOY, etal. | A triagem neonatal para fibrose
triagem neonatal é (2024) cistica apresentou falhas, desde
insatisfatoria para o testes falso-negativos, coletas
diagndstico precoce incorretas, até problemas com a

busca ativa. Entretanto, o
diagndstico agil é essencial e os
profissionais de saude devem
reconhecer os sintomas e sinais
precoces da doenca, mesmo
quando a

triagem neonatal nao for
satisfatéria.

8 Cystic fibrosis: current LOPEZ-VALDEZ | A dosagem de IRT na triagem

concepts ,etal. (2020) | neonatal permitiu o diagnéstico
precoce de pacientes com fibrose
cistica.

9 Pseudo-Bartter syndrome LOPES, et al. A SPB pode se configurar como a

as the initial presentation (2024) manifestagao inicial da fibrose
of cystic fibrosis in children: cistica (FC), atuando como uma
an important diagnosis complicagao que afeta
not to be missed principalmente lactentes e criangas
pequenas.
10 Normal sweat chloride test BASARAN, et | Embora o teste do cloro no suor
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does not rule out cystic

fibrosis

al. (2017)

seja o método mais comumente
utilizado para o diagnostico da
fibrose cistica, ele nem sempre
fornece uma resposta clara. A
anadlise de mutagbes pode ser util
quando os achados clinicos sao
sugestivos de fibrose cistica,
mesmo que os resultados do teste

do suor sejam negativos

1

Acid-base disturbances in
dehydrated patients with
cystic fibrosis : four case

reports with review of

literature

PEREMANS, et
al. (2020)

A alcalose metabdlica com
hiponatremia, hipocloremia e
hipocalemia é bastante incomum
em lactentes. Na auséncia de
causas evidentes (vOmitos, diarreia,
medicamentos), ela deve ser
considerada como 0O primeiro

sintoma clinico de fibrose cistica.

12

Pseudo-Bartter syndrome in

children with cystic fibrosis

Goodarzi (2019)

Voémitos e inapeténcia constituem
sinais de alerta para a possibilidade
de alcalose metabdlica e disturbios
eletroliticos em criancas com
fiborose cistica (FC). Nesses
pacientes, faz-se necessaria a
analise dos eletrdlitos séricos,
particularmente durante os meses

mais quentes do ano.
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DISCUSSAO

A Fibrose Cistica (FC) ocorre devido a mutagdes no locus do gene Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductante Regulator (CFTR), presente no braco longo
do cromossomo 7 (7931.2) responsavel pela codificagdo do canal idbnico de mesmo
nome expresso na membrana apical das células epiteliais nos tratos respiratorio,
digestivo e geniturinario. O amplo espectro mutacional da doencga, que ultrapassa
duas mil variantes genéticas descritas, correlaciona-se com diferentes graus de
perda de funcdo do canal CFTR. No momento, essas variantes s&o agrupadas de
forma didatica em seis classes principais de defeitos funcionais, sendo as I, Il e Il
relacionadas a mutagdes graves ou de alto impacto, enquanto as demais sao
consideradas leves ou de fungao residual. Consequentemente, a heterogeneidade
clinica observada reflete as interagées complexas na correlagao genétipo-fendétipo,
podendo evoluir com manifestacdes ao nascimento ou tardiamente a depender da
mutacao. (KLIEGMAN et al., 2022)

Crossley et al (1981) na década de 80 reportou que, na presenca de Fibrose
Cistica, os niveis séricos de tripsinogénio imunorreativo (IRT) apresentaram uma
elevagdo precoce em recém-nascidos acometidos por essa patologia. A IRT se
caracteriza como uma pré-enzima ou biomarcador precursor inativo, secretado pelas
células acinares pancreaticas. Na presenca da FC e das alteragdes no canal
regulador CFTR, ha obstrugdo dos ductos pancreaticos pelo espessamento das
secrecgoes, impedindo o fluxo do IRT para o lumen do duodeno, dessa forma, esse
bloqueio leva a um aumento na corrente sanguinea, elevando seus niveis logo nos
primeiros dias de vida. Diante desses achados, o rastreamento neonatal da FC,

fundamenta-se, inicialmente, pela analise dos niveis da IRT no “Teste do Pezinho”.

Na atualidade, o teste de estimulo do suor, fundamentado na dosagem
quantitativa de cloreto, permanece consagrado como o método padrao-ouro para o

diagnostico confirmatério da Fibrose Cistica (FC). Entretanto, Basaran et al. (2017)
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em seu estudo sobre teste do cloro no suor também reporta a ocorréncia de
resultados falsos-negativos, os quais estdo associados a falhas técnicas na coleta
da amostra, uso de mineralocorticéides ou de penicilina, além de fatores intrinsecos
ao paciente, como idade, presenca de edema, variantes mutacionais especificas do
gene CFTR e comorbidades subjacentes, a exemplo da displasia ectodérmica
hipoidrética. Diante disso, mesmo diante dos achados de Crossley, ainda podemos
encontrar pacientes com resultados intermediarios ou normais, mesmo diante de

Fibrose Cistica.

Dessa forma, a despeito dos avangos e do aprimoramento nas estratégias de
rastreamento populacional da Fibrose Cistica (FC), o diagnéstico tardio permanece
como um desafio critico na pratica pediatrica. Em um estudo realizado por Godoy et
al. (2024) na Bahia sobre o programa de triagem neonatal, que avaliou uma coorte
expressiva de 840.976 recém-nascidos, evidenciaram 49 casos confirmados da
patologia. Desse montante total, embora a triagem inicial tenha sido eficaz no
reconhecimento de 39 pacientes (79,6%), uma parcela preocupante de 10 casos
(20,4%) evoluiu com resultados falso-negativos, culminando na identificacéo tardia
da doenca, com a evolugdo da doengca e a apresentacdo de sintomas, e

postergando o inicio do manejo terapéutico adequado. (GODOQY et al., 2024).

A ocorréncia de resultados falso-negativos nos testes de triagem no
rastreamento neonatal acarreta riscos a sobrevida e ao progndstico da crianga
acometida, expondo-a precocemente a graves desfechos clinicos adversos. Ainda
sob a perspectiva do cenario avaliado na Bahia, a analise minuciosa dos lactentes
que receberam o diagnostico tardio em decorréncia de falhas na triagem revelou um
perfil de elevada morbidade: aproximadamente 90% dessas criangas necessitaram
de intervencdo hospitalar imediata no momento da confirmagdo diagndstica,
apresentando um tempo médio de internagdo prolongado, estimado em 17 dias.
Ademais, as alteragdes metabdlicas prolongadas fizeram com que esses pacientes
evoluissem com sinais marcantes de deficiéncia nutricional, tanto agudas quanto
crbnicas, ileo meconial, e disturbios hidroeletroliticos severos, com destaque para a
Sindrome de Pseudo-Bartter. (GODOY et al., 2024).

21



A Sindrome de Pseudo-Bartter (SPB) configura-se como um fendétipo raro da
Fibrose Cistica (FC), cujo perfil laboratorial cursa com alcalose metabdlica
hipoclorémica, hiponatremia e hipocalemia, na auséncia de nefropatia subjacente. A
correlagdo genotipo-fendétipo, como disposto acima, reflete interagdes complexas,
contudo, estudos trazem que mutacdes de classe | e de classe Il, com destaque
para o F508del, amplamente prevalente, resultam no comprometimento severo ou
na auséncia completa do CFTR na membrana apical das células. Diante disso,
individuos portadores dessas variantes tém uma perda macigca de eletrdlitos pelo
suor, os levando a uma acentuada vulnerabilidade a desidratacbes graves e a
disturbios hidroeletroliticos. Esse cenario predispée ao desenvolvimento de SPB.
(CARNEIRO, et al. 2021)

Segundo Aziz et al. (2022) em seu estudo sobre as caracteristicas dos
disturbios hidroeletroliticos em pacientes internados com SPB, a incidéncia é
significativamente maior em regides de clima quente e em lactentes menores de seis
meses, tornando-se infrequente em criancas acima de quatro anos. De forma
semelhante, Bamgbola et al (2021) relata também a maior ocorréncia em climas
tropicais, complementando que, nessas situagdes, menores de 2 anos podem
apresentar inicialmente e de forma isolada a alcalose metabdlica hipoclorémica e

hipocalémica, mimetizando a Sindrome de Bartter.

No que compreende a relagao entre o consumo exclusivo de leite materno e a
Sindrome Pseudo-Bartter, o aleitamento assume um papel paradoxal, atuando como
um fator para a instalagao silenciosa da disfungdo em criangas com Fibrose Cistica.
Conforme aponta o Manual de Suporte Nutricional da Sociedade Brasileira de
Pediatria, a vulnerabilidade dos lactentes € ampliada pelo baixo aporte basal de
sédio tanto no leite materno quanto nas formulas infantis — apresentando
concentragbes de 7mmol/L e 15mmol/L, respectivamente —, 0 que se agrava em
contextos de estresse climatico. Diante disso, Aziz et al. (2022) ressaltam que, para
lactentes portadores de Fibrose Cistica expostos a cenarios de estresse térmico
prolongado, esse aporte idnico restrito torna-se incapaz de contrabalancar as

perdas. Consequentemente, estabelece-se um balango eletrolitico negativo que
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pode precipitar a alcalose metabdlica de forma insidiosa.

Ao se analisar as referéncias e sob a perspectiva da geografia brasileira, a
influéncia climatica na Sindrome Pseudo-Bartter leva a maiores desafios. O Brasil,
com proporg¢des continentais e com largas faixas de territério apresentando climas
tropical e seminario, frequentemente expostos a temperaturas elevadas, com énfase
no Nordeste e Centro-Oeste, podem se tornar gatilhos fisiopatoldgicos para
lactentes e criangas com Fibrose Cistica. Além disso, fendmenos como as ondas de
calor extremos também devem ser consideradas, haja vista a possibilidade de
internagbes pediatricas por desidratagdo grave e alcalose metabdlica nesses
periodos. Esses achados reforcam que, no cenario nacional, as variacbes de
temperatura devem ser vistas como determinantes primarios de crise metabdlica da
SPB, exigindo que os profissionais de saude atuem com vigilancia nas estacoes
mais quentes do ano e incluindo a Sindrome Pseudo-Bartter como um diagnéstico

diferencial nesse periodo.

Ademais, reducdes nas concentracdes séricas de potassio e sddio podem
desencadear repercussdes clinicas graves agudas, incluindo arritmias letais,
prejuizo na contratilidade miocardica e 6bito, demonstrando o importante impacto na
sobrevida e na morbimortalidade da populagcdo pediatrica com Fibrose Cistica
acometida pela sindrome. (LOPES et al., 2024)

Lopes et. al (2024) evidenciam que, devido ao amplo perfil fenotipico da
Fibrose Cistica, a SPB pode emergir desde o nascimento até em idades mais
avangadas, com casos relatados até em idade adulta. Em cenarios especificos,
caracterizados por elevadas temperaturas com sudorese excessiva ou outros fatores
associados ao aumento da espoliagdo de sédio e cloreto, lactentes que ndo foram
identificados precocemente pelo rastreamento neonatal podem evoluir com

Pseudo-Bartter.

A literatura médica demonstra que as manifestagdes metabdlicas podem ser
portas de entrada para a identificacdo da Fibrose Cistica (FC). Goodarzi (2019)
reporta que a Sindrome Pseudo-Bartter (SPB) constitui a manifestagdo inicial em

aproximadamente 9% dos pacientes com FC, culminando em um diagndstico mais
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precoce da doenca, habitualmente antes do primeiro ano de vida. Em concordancia,
Peremans et al. (2020) apontam que a alcalose metabdlica pode ser o sinal de
apresentacao em cerca de 16,5% dos casos na mesma faixa etaria descrita acima,
manifestando-se de forma concomitante a um espectro sintomatico que engloba
vémitos, desidratacao e déficit de desenvolvimento pondero-estatural, apresentacao

semelhante a descrita por Aziz et al. (2022) e Godoy et al. (2024) .

No entanto, o manejo clinico desses sintomas impde um desafio diagndstico
severo. Em cenarios de atendimento de urgéncia, esse quadro clinico inespecifico é
frequentemente tratado de forma isolada, mascarando a presenga subjacente da
disfungdo metabdlica, muitas vezes nao avaliadas a partir de gasometria.
Consequentemente, a auséncia de uma investigagdo integrada nesses casos
especificos resulta na perda do momento oportuno para o diagnéstico da SPB e, por

extensao, da propria Fibrose Cistica.

Diante de uma suspeita clinica, os critérios diagndsticos da sindrome devem
ser criteriosamente avaliados, independente da confirmagao prévia de FC. Na
populacao pediatrica, a alcalose metabdlica apresenta um amplo espectro etiolégico,
incluindo a Sindrome de Bartter (SB), tubulopatia renal caracterizada pela perda
urinaria excessiva de sodio, potassio e cloreto. O diferencial entre SPB (associada a
FC) e a SB primaria constitui um desafio, haja vista a semelhanga laboratorial,
contudo, a distingdo € estabelecida por meio de analise urinaria. Devido ao defeito
na reabsorcdo de cloreto de sdédio na alca de Henle, pacientes com SB exibem
concentracdes elevadas de cloreto urinario, enquanto pacientes acometidos por SPB
apresentam niveis normais ou levemente reduzidos do ion na urina. Dessa forma, a
diferenciagcdo deve ser baseada na exclusdo laboratorial a partir da anélise de
cloreto urinario, assumindo um carater importante, uma vez que a instituicdo de um
diagndstico equivocado de Sindrome de Bartter primaria em uma crianga com
Fibrose Cistica pode trazer graves prejuizos ao manejo do paciente.(BAMGBOLA;
AHMED, 2020)

No ambito internacional, um estudo de coorte conduzido no Paquistdo

realizada por Aziz et al. no ano de 2022 avaliou e comparou o perfil laboratorial dos
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disturbios eletroliticos em criangas e adolescentes com Fibrose Cistica (FC). Dos 72
pacientes que compuseram a amostra total da pesquisa, uma parcela de 15% (n =
11) exibiu manifestagdbes metabdlicas compativeis com a Sindrome de
Pseudo-Bartter (SPB). Dentre os individuos acometidos pela sindrome, 54,54% (n =
6) foram classificados como apresentadores precoces, uma vez que as alteracbes
clinicas e laboratoriais decorrentes da SPB funcionaram como o marcador clinico

inicial que direcionou ao diagnéstico tardio da FC.

No cenario brasileiro, a literatura cientifica e os dados epidemiolégicos acerca
da prevaléncia da Sindrome de Pseudo-Bartter (SPB) — bem como de sua
caracterizagao como manifestagao inicial ou complicagéo da Fibrose Cistica (FC) —
ainda sdo escassos. Um estudo conduzido no estado da Bahia por Godoy et al
(2024), avaliando 14 criangas nascidas entre 2013 e 2019 com diagndstico tardio de
FC, evidenciou que 50% (n = 7) dos lactentes manifestaram a SPB, evoluindo com

necessidade de internacdo hospitalar em todos os casos.

Quadro 2: Comparativo: Sindrome Pseudo-Bartter (Paquistao X Bahia)

Caracteristica Estudo no Paquistao Estudo na Bahia
(Karachi) (Salvador)
Frequéncia de SPB 15% (n = 11) 50% (n=7)
Idade Média de 2,34 +/- 0,53 Média de 0,44 anos
anos
Principais Sintomas Poliuria (72%), diarréia Comprometimento
(36,4%), vémitos (36,4%) nutricional grave

A analise comparativa entre os cenarios internacional e nacional revela
disparidades marcantes na prevaléncia da Sindrome de Pseudo-Bartter (SPB) em
pacientes com Fibrose Cistica (FC), embora ambos os estudos sublinhem o impacto
do atraso no diagnostico. Enquanto a coorte conduzida no Paquistdo por Aziz et al.
(2022) identificou a SPB em 15% (n = 11) de uma amostra de 72 pacientes — dos
quais 54,54% foram classificados como apresentadores precoces por manifestar a

sindrome antes do diagnéstico da FC —, os dados brasileiros indicam uma
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expressividade estatistica substancialmente maior. No recorte avaliado por Godoy et
al. (2024) na Bahia, metade dos lactentes acompanhados (50%;n=7) desenvolveu o
disturbio metabdlico. Essa taxa expressivamente superior no Brasil ndo apenas
reforga a vulnerabilidade cronica a reducgao eletrolitica em regides de clima tropical,
mas também reflete um impacto assistencial critico, visto que a totalidade dos casos

baianos evoluiu com necessidade de internacao hospitalar.

Mesmo diante das limitacbes quantitativas das amostras, a persisténcia de
desfechos graves em ambas as realidades corrobora a urgéncia do diagnostico
precoce e diferencial na atencgao primaria e de urgéncia. O perfil de alta morbidade
observado no cenario brasileiro, caracterizado por hospitalizacdes imediatas para o
manejo hidroeletrolitico, evidencia que o manejo inadequado da perda i6nica atua
como um fator determinante para o agravo do quadro. Desse modo, compreende-se
que a SPB nao se configura apenas como uma condigao clinica subnotificada nos
registros nacionais, mas sim como uma afecgdo de elevada gravidade que
compromete diretamente o progndstico, a evolugado pondero-estatural e a sobrevida

a longo prazo dos pacientes com Fibrose Cistica.

O Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica (GBEFC), por meio do
Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC) referente ao ano de 2023,
evidenciou que complicagbes multissistémicas e comorbidades associadas a Fibrose
Cistica (FC) — sobretudo quadros de desidratacdo e disturbios metabdlicos —
constituem causas expressivas de admissao hospitalar, com um tempo médio de
internacdo de 10 dias. Contudo, constata-se uma lacuna nesses dados
epidemioldgicos, uma vez que n&o ha discriminagédo especifica quanto a ocorréncia
da Sindrome de Pseudo-Bartter (SPB), a qual apresenta a desidratagdo isolada
como um de seus principais diagndsticos diferenciais. Esse cenario sugere a
existéncia de subnotificagcdo e omissdo de indicadores relativos a essa patologia, a
despeito de a literatura cientifica internacional e regional reportar taxas de
prevaléncia da SPB que variam de 20% a 50%, a depender da amostragem e do

centro de referéncia avaliado.

A subnotificacdo da Sindrome de Pseudo-Bartter (SPB) acarreta impactos
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substanciais no manejo clinico e na alocagado de recursos em saude publica. Essa
omissao diagnodstica mascara a real taxa de internagdes decorrentes da SPB e de
suas possiveis complicagdes associadas. Dentre essas repercussoes, destaca-se o
espessamento das secregcdes brénquicas, fator que predispde os pacientes a
exacerbacodes respiratorias agudas. Conforme dados do Grupo Brasileiro de Estudos
de Fibrose Cistica (GBEFC), foram registrados 2.136 episédios exacerbativos
anuais, nos quais 32 individuos evoluiram para o obito (65,31%), consolidando as

disfungdes pulmonares como a principal causa de mortalidade nessa populacgéao.

Diante do exposto, a falha no diagndstico e na contabilizagao real do impacto
da Sindrome Pseudo-Bartter no cenario brasileiro pode perpetuar o
desconhecimento do real impacto financeiro e assistencial da sindrome sobre as
unidades de média e alta complexidade do Sistema Unico de Saude (SUS). O
refinamento dos dados epidemiolégicos nas plataformas permitiria tragar o
verdadeiro custo da triagem tardia e da falta de conhecimento sobre a sindrome,
justificando investimentos robustos na capacitacdo de equipes pediatricas para o
reconhecimento dessa apresentacdo atipica e garantindo a otimizagédo de recursos

publicos no manejo de doengas raras.

A principal limitagdo deste estudo reside na escassez de referéncias robustas
na literatura sobre a Sindrome de Pseudo-Bartter (SPB), sobretudo no cenario
nacional. Adicionalmente, por fundamentar-se em dados especificos de uma unica
regido geografica (Bahia) e em dados de outros paises, os achados ndo permitem
generalizar o real impacto dessa sindrome em pacientes com Fibrose Cistica (FC)
provenientes de outras macrorregides do pais, que possuem caracteristicas

climaticas e perfis genéticos distintos.

Por fim, espera-se que investigagdes futuras de carater multicéntrico possam
ampliar o mapeamento epidemiolégico da correlagdo entre a SPB e a FC no Brasil,
fornecendo bases cientificas que aprimorem o reconhecimento e o manejo desses
pacientes, impactando diretamente na qualidade de vida da populacédo que vive com
Fibrose Cistica por meio do diagndstico oportuno e manejo terapéutico de condi¢oes

agudas e cronicas em tempo habil.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se, a partir desta revisao integrativa, que a Fibrose Cistica (FC) pode
se manifestar inicialmente por meio da Sindrome de Pseudo-Bartter (SPB), esta
permanecendo como uma condicdo fenotipica atipica, subnotificada e ainda
escassamente explorada no cenario cientifico nacional. Os achados integrados
nesta pesquisa reiteram a urgéncia da suspeigéo clinica precoce, especialmente na
pediatria e na neonatologia, mesmo em lactentes sem diagndstico prévio de FC e
que, de forma preocupante, tenham perdido a janela de rastreamento inicial ou
apresentem resultados inconclusivos. Espera-se que as evidéncias sintetizadas no
presente estudo funcionem como um arcabougo tedrico e metodoldgico inicial para
impulsionar novas investigagdes, apontando-se para a necessidade premente de
estudos epidemioldgicos futuros no cenario brasileiro que quantifiqguem a real
incidéncia de SPB e FC em pacientes que ingressam nos servigos de emergéncia
com o tripé sintomatico de vomitos, desidratacdo e perda ponderal crénica. Mapear
essa prevaléncia e compreender a dinamica fisiopatolégica da sindrome no territério
nacional sao passos fundamentais para a elaboragcdo de protocolos clinicos mais
assertivos, otimizacdo da alocacido de recursos nos servicos de média e alta
complexidade e, fundamentalmente, para mitigar as taxas de hospitalizacdo e os
indices de morbidade associados, promovendo um desfecho clinico favoravel e

maior sobrevida a essa populacao vulneravel.
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ANEXO

ANEXO A — Normas para submissao

REVISTA: ACERVO SAUDE

1.3. Revisao Integrativa

I) Definicdo: Tem o propdsito analitico-observacional dedicado a relevancia e ao
impacto de temas de interesse cientifico. Deve objetivar responder a uma pergunta
especifica e de relevancia. Descreve o processo e os critérios utilizados para a
pesquisa e selegcdo dos estudos originais incluidos na revisdo e os procedimentos
empregados na avaliagao e categorizagdo dos artigos. Para que a pesquisa tenha
abrangéncia € necessario que se utilize de metodologia de busca com o uso de
bases de periddicos cientificos de qualidade como: Acervo+ Index base, Scielo,
PubMed, MEDLINE, entre outras.

Il) Estrutura: Introdugdo, Métodos, Resultados, Discussado, Consideracgdes finais e

Referéncias. *Resultados e Discusséo podem ser apresentados juntos.

Ill) Tamanho: Minimo 3.000 e maximo de 3.500 palavras (excluindo titulos, resumos,

palavras-chave, figuras, quadros, tabelas, legendas e lista de referéncias).

IV) Etica: Ndo é permitida a pratica de copia de textos e nem a veiculagdo de
imagens de terceiros, respeitando as leis de Direitos Autorais vigentes (LEI N°
9.610/1988 e N° 10.695/2003). Todas as referéncias devem ser citadas de forma

correta.

NORMAS GERAIS

2.1. Titulo

I) Definigdes: Deve ser conciso, informativo e com fidedignidade textual.
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) Idioma: Devera ser apresentado nos 3 (trés) idiomas: Portugués, Inglés e

Espanhol.
lll) Tamanho: No maximo 150 caracteres SEM espaco.
2.3. Resumo

I) Definigdo: Possui a finalidade de apresentar ao leitor uma ideia geral do artigo:
propositos, principais achados, consideracdes e possiveis conclusdes. Precisa ser
escrito de forma clara, objetivo e atrativa, para que o leitor desperte o interesse de

ler o trabalho na integra.

Il) Idioma: Devera ser apresentado nos 3 (trés) idiomas: Portugués (Resumo), Inglés

(Abstract) e Espanhol (Resumen).

lll) Tamanho: Entre 150 a 200 palavras.

2.4. Palavras-chave

I) Orientagdo: Devem ser definidas com base no tema, area e/ou assuntos que

serdo abordados no artigo.

Il) Quantidade: No minimo 3 e maximo 5 (Portugués, Inglés e Espanhol).

2.5. Introducéo

I) Orientagdo: Deve ser sucinta e compreensivel para o leitor em geral, definindo o
problema estudado, sintetizando sua importancia e destacando as lacunas do

conhecimento que serdo abordadas no artigo.

Il) Siglas e abreviaturas: Quando utilizadas pela primeira vez, deverao ter o

significado por extenso. Ex.: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

lll) Objetivo: No ultimo paragrafo da introdugdo deve conter o objetivo do estudo.
Deve conter a proposta principal do estudo e comecgar com verbo no infinitivo:

analisar, pesquisar, investigar, avaliar, etc.

IV) Uso de citagdes no texto:
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a. Todos os paragrafos devem ter citagao indireta por meio de fundamentagao
tedrica com o uso de fontes atuais (desejavel que sejam dos ultimos 5 anos) de
bases de periddicos cientificos de qualidade como: Acervo+ Index base, Scielo,
PubMed, MEDLINE, entre outras.

b. Citacdes diretas (copia) sdo permitidas SOMENTE em ocasides onde ndo é
possivel a transcricdo da ideia, como € o caso de artigos de leis, os quais deverao

ser destacados do texto com recuo de 3 cm, entre aspas "" e em italico.

c. Nao aceitamos artigos com notas de rodapé. A abordagem teorica deve ser feita

ao longo do texto.
d. As citagdes de autores NO TEXTO deverao seguir os seguintes exemplos:

e Inicio de frase:
o 1 autor - Baptista JR (2022);
o 2 autores - Souza RE e Barcelos BR (2021);
o 3 ou mais autores - Porto RB, et al. (2020).
e Final de frase:
o 1 autor - (BAPTISTA JR, 2022);
o 2 autores - (SOUZA RE e BARCELOS BR, 2021);
o 3 ou mais autores - (PORTO RB, et al., 2020);
o Sequéncia de citagbes - (BAPTISTA JR, 2022; SOUZA RE e
BARCELOS BR, 2021; PORTO RB, et al., 2020).

2.6. Métodos

I) Orientagao: Deve descrever de forma clara e sem prolixidade as fontes de dados,
a populagdo estudada, a amostragem, os critérios de selegdo, procedimentos
analiticos e questdes éticas relacionadas a aprovagao do estudo por comité de ética
em pesquisa (pesquisa com seres humanos e animais) ou autorizagao institucional
(levantamento de dados onde ndo ha pesquisa direta com seres humanos ou

animais).

Il) Instrumento de pesquisa: Estudo que utilizar questionario ou formulario ja

publicado deve citar a origem no texto e incluir a fonte na lista de referéncias. Caso o
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instrumento de pesquisa tenha sido criado pelos proprios autores, 0 mesmo deve ser
citado no texto e enviado na submissdo em "arquivo a parte" para que a comissao
da revista o avalie e, caso aceito, o instrumento sera publicado em arquivo

suplementar ao artigo.
2.7. Resultados
I) Orientagdes:

a. Deve se limitar a descrever os resultados encontrados, incluindo interpretacdes e
comparagdes de forma clara e seguindo uma sequéncia légica de apresentagao dos

resultados.

b. Caso o artigo tenha figuras com resultados, estes devem ser citados ao longo do

texto.

c. Se os autores acharem conveniente podem apresentar a se¢ao de Resultados e

Discussdo em uma mesma sec¢ao.
2.8. Figuras

I) Definigcdo: Imagens, tabelas, quadros, graficos e desenhos ilustrativos sao

denominadas pela revista como figuras.
Il) Quantidade: Sdo aceitas no maximo 6 figuras.

lll) Formatacao: Devem ter titulo esclarecedor na parte superior e fonte na parte
inferior. Caso seja necessario explicar detalhes ou siglas, incluir legenda. Devem

estar no corpo do artigo junto ao texto.
2.9. Discusséo

I) Orientagao: Deve incluir a interpretagdo dos autores sobre os resultados obtidos e
sobre suas principais implicagdes, a comparagao dos achados com a literatura, as

limitagcdes do estudo e eventuais indicagbes de caminhos para novas pesquisas.

Il) Argumentacao: Deve haver a apresentagdo de artigos que corroborem e/ou que
se oponham aos dados do estudo, criando uma discussao comparativa dos

resultados.
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2.10. Conclusao e Consideragdes Finais

I) Orientagao: Deve ser pertinente aos dados apresentados e responder de forma
completa ou parcial a pergunta central da pesquisa estabelecida como obijetivo.
Deve ser limitada a um unico paragrafo final e a redacéo deve explicar o desfecho
cientifico com os principais achados e seus impactos, as limitagdes da pesquisa e 0s

possiveis caminhos para novos estudos da area.

Nota: O texto deve ser escrito de forma clara, concisa e ndo podera conter citagoes.

2.12. Referéncias

I) Quantidade: Minimo 20 e maximo de 40 referéncias cientificas.
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