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RESUMO

Introducio: As tubulopatias hereditarias sdo doencas raras caracterizadas pelo desequilibrio
hidroeletrolitico em diferentes segmentos do néfron. Apresentam manifestagdes clinicas
inespecificas, tornando o diagnostico precoce ¢ a testagem genética fundamentais para condutas
assertivas. Objetivos: Avaliar o perfil epidemiolégico, clinico, laboratorial e genético de
criangas com tubulopatias hereditarias. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com 26
criangas acompanhadas na Unidade Renal Pediatrica do IMIP. Os dados de prontuarios foram
analisados descritivamente ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica. Resultados: A média de
idade no inicio dos sintomas foi de 14 meses, enquanto o diagnostico ocorreu, em média, aos
38 meses. Houve predominancia do sexo feminino (61%). O sintoma mais frequente foi o baixo
ganho de peso, seguido por deformidades Osseas. Na avaliagdo antropométrica, 19 pacientes
apresentavam baixo peso ¢ 20 tinham baixa estatura. Os diagnosticos fenotipicos incluiram
sindrome de Bartter (N=9), acidose tubular renal tipo 1 (N=7), sindrome de Fanconi (N=06),
raquitismo hipofosfatémico (N=3) e hipomagnesemia intestinal tipo 1 (N=1). Realizou-se o
teste genético em 19 pacientes. Conclusdo: O baixo ganho de peso, as alteragdes de escore-Z
de peso e estatura e a historia familiar foram determinantes para a suspeicao clinica. Embora os
exames laboratoriais sugiram a patologia, o teste genético foi decisivo para confirmar o
diagnodstico e direcionar o tratamento. Reduzir o atraso diagnostico exige maior suspei¢ao

clinica e padronizacdo investigativa.

Palavras-chave: Nefropatias; Tubulos renais; Epidemiologia clinica; Pediatria; Testes

geneéticos.

ABSTRACT

Introduction: Hereditary tubulopathies are rare diseases characterized by fluid and electrolyte
imbalances in different segments of the nephron. They present with nonspecific clinical
manifestations, making early diagnosis and genetic testing essential for appropriate
management. Objectives: To evaluate the epidemiological, clinical, laboratory, and genetic
profiles of children with hereditary tubulopathies. Methods: A retrospective cohort study
involving 26 children followed at the Pediatric Renal Unit of IMIP. Medical record data were
analyzed descriptively following approval by the Ethics Committee. Results: The mean age at
symptom onset was 14 months, while the diagnosis was made at a mean age of 38 months.

There was a female predominance (61%). The most frequent symptom was poor weight gain,



followed by skeletal deformities. Anthropometric assessment revealed that 19 patients were
underweight and 20 had short stature. Phenotypic diagnoses included Bartter syndrome (N=9),
type 1 renal tubular acidosis (N=7), Fanconi syndrome (N=6), hypophosphatemic rickets
(N=3), and type 1 intestinal hypomagnesemia (N=1). Genetic testing was performed on 19
patients. Conclusion: Poor weight gain, abnormal weight and height Z-scores, and family
history were key factors in raising clinical suspicion. Although laboratory tests suggested the
pathology, genetic testing was decisive in confirming the diagnosis and guiding treatment.
Reducing diagnostic delay requires a higher index of clinical suspicion and standardized
investigative approaches.

Keywords: Kidney diseases; Kidney tubules; Clinical epidemiology; Pediatrics; Genetic

testing.

INTRODUCAO

As Tubulopatias Hereditarias constituem um desafio de grande magnitude para a saude publica
mundial.’ Por serem consideradas doencgas raras, com quadro clinico variavel e inespecifico,
pode haver retardo no diagndstico.',> Essas enfermidades se apresentam com manifestacdes
graves que podem levar a perda do feto, a morte neonatal e da crianga, ou podem evoluir para
a Doenga Renal Cronica (DRC) terminal numa fase prematura da vida.',> Apesar da relevancia
da doenga, informagdes acerca da prevaléncia das tubulopatias na faixa etdria pediatrica ainda
sdo escassas.> Esse contexto se faz vigente em razao da caréncia de estudos epidemiolédgicos,
como também aos fatores inerentes a realidade dos servigos de satide que ndo atendem aos

critérios para o diagndstico precoce.',?

Do ponto de vista fisiologico, os tubulos renais sdo responsaveis pela preservagao do equilibrio
de fluidos, eletrdlitos e acido-base por meio de mecanismos passivos e ativos. [sso acontece
pelo controle da filtragdo glomerular e da reabsor¢do tubular de micro e macromoléculas, bem
como de fluidos em resposta as flutuagdes na ingestdo alimentar e nos processos metabolicos.
Sendo essa uma atividade complexa, estreitamente regulada ¢ interdependente de processos
fisiologicos, a perturbagdo absoluta ou relativa no seu desempenho ¢ de relevancia critica para
o desenvolvimento de doencgas.® As tubulopatias portanto, se referem a acometimentos nos
diferentes segmentos tubulares do néfron, que afetam a reabsor¢do e excrecdo de substancias,
dado que cada doenga especifica afeta determinada por¢ao tubular.?,®* Essas doengas podem ser
classificadas em primarias isoladas, as quais acometem um Unico transportador tubular renal, e

generalizadas, as quais atingem varios transportadores, causando as anormalidades.’,’
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Como referido previamente, a manifestacdo clinica da disfuncdo tubular ¢ inespecifica e
heterogénea, com apresentagdo muitas vezes subclinicas, o que implica no atraso do
diagnostico.”> De uma forma geral os sinais e sintomas das tubulopatias incluem poliuria,
polidipsia, irritabilidade, deficiéncia de crescimento, nefrocalcinose (deposicdo de calcio e
fosfato no tecido renal, o que levaria a sua calcificacdo) e anormalidades da pressdo arterial,

que podem ou ndo se associar a déficits neurologicos, ou outras manifestacdes extrarenais.’,®

Diante da suspeita clinica de uma tubulopatia, ¢ importante ter a disposi¢ao ferramentas para o
diagnostico. Estes incluem exames de urina e sangue, de imagem e, mais recentemente,
avaliagdo genética.® Ademais, a avaliagdo sérica deve incluir gasometria venosa para avaliacao
do pH sanguineo, perfil bioquimico completo, incluindo eletrélitos, ureia e creatinina, calcio,
magnésio, fosfato e &cido trico. Além disso, a renina e a aldosterona sdo importantes naqueles

que apresentam anormalidades de potassio (hipo/hipercalemia) com ou sem hipertensao.',’

O estudo genético deve ser realizado sempre que possivel. Existem, atualmente, mais de 50
genes de significado patoldgico, relacionados as tubulopatias.®,® A realizagdo do estudo
genético ¢ de suma importancia para confirmar o diagnostico, orientar o tratamento especifico
da doenga, oferecer prognostico, identificar familiares em risco e fornecer aconselhamento pré-

natal para futuras gestagoes.®
Do exposto, podemos exemplificar algumas tubulopatias mais frequentes:

A Sindrome de Fanconi, a mais prevalente das Tubulopatias Hereditérias, também conhecida
como Tubulopatia Proximal Generalizada (TGP), apresenta uma ampla variedade de causas
genéticas.’,'® Estas podem ser classificadas com base no mecanismo de disfun¢do, como o
acimulo de metabolitos toxicos (exemplo: cistinose, galactosemia, Doenca de Wilson),
producao deficiente de energia (citopatias mitocondriais) ou falhas na sinalizagdo intracelular
(Sindrome de Lowe, Doenga de Dent). As disfungdes tubulares renais nesses casos, levam a
uma perda de sédio, potdssio, calcio, fosfato, acido urico, bicarbonato, glicose, aminoécidos e
LMWP (Peptideos de Baixo Peso Molecular), resultando em acidose metabolica hipocalémica
com hipotensdo ou normotensdo. Clinicamente, os pacientes, geralmente no primeiro ano de
vida, manifestam dificuldades de crescimento, politria/polidipsia, irritabilidade, vomitos e
falha no desenvolvimento, frequentemente associada ao raquitismo.’,> Dentre os genes
associados, a alteragdo no CTNS, no cromossomo 17p13, leva ao diagndstico de cistinose ¢ a

alteragdo no CLCNS5 do cromossoma Xq25 determinam a doenca de Dent tipo 1.2



A Sindrome de Bartter (SB), uma das causas mais comuns de alcalose metabolica hipocalémica
com hipotensdo ou normotensdo, ¢ um distirbio que envolve o acometimento da por¢ao
ascendente da al¢a de Henle e caracterizado pela perda de sal devido a variantes em genes que
codificam os co-transportadores de sdédio neste segmento. Essa sindrome ¢ divididaem cinco
tipos (I a V), de acordo com o diagnostico genético.'’,'?> Clinicamente, os pacientes podem
apresentar polidramnio no periodo pré-natal (devido a poliiria) ou, na infancia, sintomas como
politria, polidipsia, atraso no crescimento e complicagcdes associadas a hipocalemia cronica.'?
Curiosamente, o tipo V da SB manifesta-se no periodo pré-natal, e pode ser transitoria,
resolvendo-se nos primeiros trés meses de vida. Os demais tipos persistem na vida adulta. O
diagndstico precoce no periodo neonatal ou na infancia, ¢ crucial, devido a alta mortalidade.?
Em relacdo as alteragdes genéticas relacionadas, alteragdes nos genes SLC12A1, ROMKI,

CLCNKB e BSDN levam ao desenvolvimento da doenga.?

A Acidose Tubular Renal Distal (dRTA) por sua vez, ¢ caracterizada por um disturbio na
acidificagdo urinaria, o qual se origina dadisfuncao dascélulas intercaladas do tipo A secretoras
de acido no tubulo contorcido distal.’* Os pacientes com as formas autossomicas recessiva de
dRTA apresentam acidose metabolica hiperclorémica e hipocalemia, e a maioria dos pacientes
detém politria com defeito de concentragdo urinaria.','"* Nos casos de dRTA autossomica
dominante podem ser identificados por triagem familiar antes que os sintomas se tornem
evidentes ou se apresentem mais tardena infancia com deficiéncia de crescimento e raquitismo.
As formas hereditarias de dRTA sdo causadas por variantes em SLC4Al, ATP6V1BI,
ATP6V0A4, FOXI1, WDR72 e provavelmente em outros genes que ainda ndo foram

descobertos.'#

Outro importante grupo de doencas ¢ o raquitismo hipofosfatémico hereditario, caracterizado
por hipofosfatemia secundéria a intensa fosfattria, levando a retardo no crescimento,
raquitismo e osteomalacia. A sua forma mais comum ¢ a de heranca dominante ligada ao X,
secundaria a alteracdo no gene PHEX que regula a expressao do FGF-23, importante para a

homeostase sistémica do fosforo.?

A Sindrome de Liddle ¢ uma condigdo autossomica dominante na qual hd ganho de fungdo do
gene SCNN1A/B que codifica as subunidades alfa e beta do canal de sédio ENaC no ducto
coletor. A ativacao desse canal acarreta aumento na reabsor¢ao de sodio e perda de potassio, e
se manifesta clinicamente por alcalose metabolica e hipertensao arterial. Vale ressaltar que este

mecanismo independe da agao da aldosterona.’,'



Aindano ducto coletor, o Pseudohipoaldosteronismo tipo I, resulta da perda de fungdo do gene
que codifica o ENaC e acarreta uma perda de s6dio importante. Ja o pseudohipoaldosteronismo
tipo II (Sindrome de Gordon), ocorre por um estimulo ou falta de degradagao do cotransportador
NCC (s6dio/cloro) no tubulo distal, que resulta aumento da reabsor¢do de sodio, hipervolemia,

hipertensdo e acidose metabolica hipercalémica.’,"

No Diabetes Insipidus Nefrogénico, ha perda de fungdo no gene AVPR2 (ligado ao X) ou no
AQP2, comprometendo a acdo da aquaporina € consequentemente, a reabsorcao de agua no
ducto coletor, resultando em hipernatremia e desidratagdo. Por outro lado, na Sindrome da
Reabsor¢ao Inadequada do ADH nefrogénica (N-SIADH), ha ganho de fungdo no AVPR2 com

expansdo volémica e hiponatremia.','

Em sintese, as tubulopatias constituem um grupo complexo de condigdes com sintomas
inespecificos. E crucial reconhecer essas condicdes de forma agil para facilitar o tratamento,
que requer uma abordagem multidisciplinar e, em geral, envolve reposi¢do de fluidos e
eletrolitos, além de ser direcionado a doenga especifica. A identificagdo de causas genéticas
tem permitido diagndsticos mais rapidos, além de tratamentos mais precisos e personalizados e

identificacdo de familiares em risco.!,'3,'

Entende-se que as limitagdes se estendem tanto no levantamento epidemiologico, no quadro
clinico, assim como no diagndstico laboratorial e genético dessa patologia. Dessa forma, ¢
perceptivel em meio a literatura, a necessidade de se identificar a prevaléncia dessas patologias
em neonatos e criangas, € ampliar o conhecimento da tematica.?,'> Apesar do avango
tecnologico mundial, ainda ha a necessidade de melhorar os protocolos de diagnostico das

tubulopatias incluindo a ampliacdo darealizagdo dos testes genéticos nos servigos de saude.','

Neste sentido, esse estudo se propoe a identificar o perfil epidemiolégico das Tubulopatias
Hereditarias em um servico de Nefrologia pediatrica no Nordeste do Brasil, através da avaliagao
demografica, da apresentacao clinica, do diagnostico laboratorial e genético; buscando melhor

entendimento dessa patologia.

METODOS

Estudo descritivo do tipo coorte retrospectivo, no qual foram avaliados, nos prontuérios
médicos fisicos e eletronicos, dados epidemioldgicos, demograficos, clinicos e laboratoriais da
populacdo alvo do estudo, composta por todos os pacientes pediatricos com Tubulopatias
Hereditarias, acompanhados no Ambulatorio de Nefropediatria do Instituto de Medicina

Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), diagnosticados entre janeiro/2010 e agosto/2025.



Os prontudrios foram solicitados ao arquivo médico e a analise ocorreu entre os meses de
setembro de 2025 até novembro de 2025, apés aprovacio do Comité de Etica em Pesquisas, na
Unidade Renal Pediatrica do IMIP, Recife, Pernambuco. As informacdes foram coletadas
através dos numeros de registro vinculados aos prontudrios médicos dos participantes do
estudo. Posteriormente, os dados foram transferidos para uma planilha do Excel ® para
Windows na versao 2016. Foram incluidos todos os pacientes com idade entre 0 ¢ 14 anos, 11
meses ¢ 29 dias. Foram excluidos pacientes com idade superior a 14 anos, 11 meses ¢ 29 dias,
prontudrios com auséncia de dados clinicos e laboratoriais. As varidveis analisadas foram
agrupadas em epidemioldgicas, clinicas e antropométricas, laboratoriais, de imagem e
genéticas. Entre as variaveis epidemiologicas, foram avaliadas: idade atual, expressa em meses;
sexo; idade de inicio dos sintomas, em meses; idade ao diagnostico, em meses; tempo de
seguimento no IMIP, em meses; peso; idade gestacional; histéria familiar de tubulopatia; e
consanguinidade. Quanto as caracteristicas perinatais, o peso ao nascer foi categorizado em
extremo baixo peso (<1.000 g), muito baixo peso (1.000 a <1.500 g), baixo peso (1.500 a <2.500
g) e peso adequado (2.500 a 3.999 g). A idade gestacional foi categorizada em pré-termo (<37
semanas de gestacao), a termo (37 semanas a 41 semanas e 6 dias) e pds-termo (>42 semanas).
Entre as variaveis clinicas e antropométricas, foram avaliados os sinais e sintomas iniciais,
incluindo déficit de crescimento, baixo ganho de peso, baixa aceitacdo alimentar, desidratagdo,
poliuria/polidipsia, irritabilidade, vomitos, atraso no desenvolvimento, sinais deraquitismo, dor
e outros sinais e sintomas. Peso e estatura foram avaliados por meio dos indicadores peso-para-
idade e estatura-para-idade, expressos em escore-Z, de acordo com as curvas de crescimento da
Organizagdo Mundial da Satde.!'¢ A pressao arterial foi expressa em percentis, e também foi
avaliado o uso de medicamentos anti-hipertensivos. As variaveis laboratoriais foram analisadas
a partir de exames sanguineos e urinarios registrados nos prontudrios. Nos exames de sangue,
foram avaliados s6dio, potéssio, cloro, reserva alcalina, anion gap [((s6dio + potassio) — (cloro
+ reserva alcalina))], ureia, creatinina, célcio, fosforo, fosfatase alcalina, magnésio, acido urico,
vitamina D, paratormonio (PTH), renina ¢ aldosterona. Nos exames urinarios, foram avaliados
sumario de urina, incluindo pH urindrio, densidade e proteina; creatinina; relacao
calcio/creatinina; relacdo albumina/creatinina; fracdo de excrecao de sddio; fracdo de excrecao
de magnésio; reabsor¢ao tubular de fosforo; e anion gap urinério [(s6dio + potéssio) — cloro].
Também foram avaliados dados referentes aos exames de imagem, incluindo ultrassonografia
de rins e vias urindrias, radiografia de ossos longos e radiografia para determinagdo da idade
ossea. Em relagdo a investigagcdo genética, foram coletadas informagdes referentes ao gene

acometido, a variante genética, ao tipo de variagao e ao seu significado. As varidveis continuas



foram expressas em média = desvio padrdo, enquanto as varidveis categéricas foram
apresentadas em frequéncias absolutas e percentuais. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP/PE),
conforme Parecer Consubstanciado n°® 7.465.953 ¢ CAAE n° 85969925.7.0000.5201, em

conformidade com as normas éticas vigentes para pesquisas envolvendo seres humanos.

RESULTADOS

Durante a pesquisa de prontuarios foram identificados 26 pacientes com diagnodstico de
tubulopatia, a média de idade dos pacientes no inicio do acompanhamento foi de 38 meses +
41,6. Quinze destes pacientes com idade menor que 24 meses. Em relagdo ao inicio dos
sintomas, a média de idade foi de 14,7 meses + 25,6, sendo 21 antes dos 24 meses € 19 no

primeiro ano de vida. Dos 26 pacientes, 16 eram do sexo feminino (61%) (Grafico 1).

Seis pacientes apresentavam historia familiar positiva da doenga, enquanto 13 sem
antecedentes. Seis desses pacientes possuiam historia de consanguinidade entre os genitores.
Nao havia descricao de antepassados familiares ou consanguinidade nos prontudrios de sete

pacientes.

Em relag@o aos antecedentes de nascimento, 10 nasceram a termo e dois foram prematuros; nao
havia dados sobre idade gestacional no prontuario de 14 pacientes. Quanto ao peso de
nascimento, 12 apresentavam peso adequado ao nascimento, cinco baixo peso ao nascimento
(<2500g) e 1 muito baixo peso ao nascimento (<1500g); oito prontudrios nio apresentavam

dados sobre o peso de nascimento.

Sobre os sinais e sintomas apresentados ao diagnodstico e que motivaram atendimento médico,
o mais frequente foi de baixo ganho de peso, presente em 19 dos 26 pacientes, seguido por
deformidade 6ssea em 11 pacientes. Dez apresentaram vomitos, oito politiria, sete desidratagao,
seis polidipsia, seis atraso no desenvolvimento, quatro baixa aceitacao alimentar, trés dispneia.
Além disso, foi também relatado constipagdo, disfagia, polifagia, sonoléncia, alteracdo da
marcha, fratura 0ssea, lesdes cutaneas, passado de polidramnio, percepgao de baixa estatura e

alteracdo de transaminases hepaticas.

Em relagdo aos principais dados antropométricos iniciais, o z-score peso/idade teve média de -
3,3 £ 2,0; dezenove pacientes apresentavam baixo peso (z-score menor que -2), sendo 15 destes
categorizados como muito baixo peso (z-score menor que -3). Quanto a estatura, a média do z-
score estatura por idade foi de -3,4 = 1,6, sendo 20 com baixa estatura, destes 17 com muito

baixa estatura (z-score menor que -3).



Em relagdo aos diagndsticos fenotipicos dos pacientes, nove deles foram identificados como
sindrome de Bartter, sete com acidose tubular renal tipo 1, seis com sindrome de Fanconi, trés
com raquitismo hipofosfatémico ¢ um com hipomagnesemia intestinal tipo 1. Dos pacientes

avaliados, foi possivel realizar estudo genético em 19 deles.

Acidose tubular renal tipo 01 (ATR1)

Os pacientes com diagnostico de ATR1 tém média de idade ao diagndstico de4 + 3,4 meses,
sendo todos no primeiro ano de vida; a idade do inicio dos sintomas variou entre um e dois
meses de vida. Em relagdo ao sexo dos pacientes, 71% s3o meninas. Dois pacientes
apresentavam historia familiar positiva e nenhum declarou consanguinidade entre os genitores.
Em relacdo a historia perinatal, trés dos sete pacientes apresentaram baixo peso ao nascimento.

Os dados no prontudrio sobre idade gestacional estavam incompletos.

O sintoma mais relatado e presente em todos os pacientes foi o debaixo ganho de peso, seguido
por vomito e dispneia (42%). Outros sintomas relatados foram deformidade Ossea, polifagia,
poliria e polidipsia. Observando os dados antropométricos, seis dos sete pacientes
apresentavam baixo peso (85%), com z-score de peso para idade médio de -3,0 £ 0,8. Em
relagdo a estatura, o z-score médio de estatura por idade foide-2,9 + 1,4, destes 3 apresentavam

muito baixa estatura.

Ao diagnostico laboratorial, os pacientes apresentavam sodio dentro da normalidade (média
139.,4), 57% apresentou hipocalemia (média 3,2 = 0,6), hipercloremia identificadaem cinco dos
pacientes (média 113,1 + 8,5), apenas 1 paciente apresentou reserva alcalina normal ao
diagnostico (média 11,7 £ 6,9), sendo o anion gap normal em cinco dos sete pacientes. A taxa
de filtracdo glomerular era abaixo de 90 ml/min ao diagnodstico em 71% dos pacientes (média
65,8 = 35,6). Em relagdo aos exames urinarios, o pH foi maior que sete em todos os pacientes,
hipercalcitiria foi presente em 57% deles. Apenas dois pacientes ndo apresentaram

nefrocalcinose e 57% apresentaram radiografia com sinais de raquitismo.

Quatro dos pacientes conseguiram realizar teste genético, sendo identificada alteracdo no gene
ATP6VOA4 em trés delas, entre estas duas sdo irmas. Outro teste apresentou uma alteracao de

significado incerto no gene EGFR (Tabela 1).

Sindrome de Bartter

Dos nove pacientes diagnosticados com Bartter, cinco sdo do sexo feminino (55%). A média

de idade ao diagndstico foi de 34 + 40,5 meses. A média de idade ao inicio dos sintomas foi de
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9,5+ 10,2 meses. Nao havia historia familiar e consanguinidade era presente em dois pacientes.
Poucos prontudrios descreviam dados sobre histdria perinatal, com achado de dois pacientes

nascidos com baixo peso ¢ um prematuro.

O sintoma mais frequentemente relatado foi baixo ganho ponderal, presente em cinco dos
pacientes, seguido por vomitos e desidratagdo (quatro pacientes). Em relagdo aos dados
antropomeétricos, o z-score de peso para idade teve média de -2,9 + 1,3, seis dos nove pacientes
estavam abaixo do peso, sendo cinco com muito baixo peso (z-score <-3). Ainda, sete pacientes

apresentavam-se com baixa estatura, sendo a média do z-score de estatura para idade de -3,1 =

1.2.

Sobre o perfil laboratorial, trés pacientes apresentavam hiponatremia (sédio médio 133 £ 6,5),
seis apresentaram hipocalemia (potassio médio de 3,0 & 0,7), cinco hipocloremia (cloro médio
de 88,8 £ 15,8), seis pacientes apresentavam alcalose com reserva alcalina média de 30,1+ 7,5,
hipercalcemia presente em quatro pacientes, apenas um paciente apresentou alteracdo do
fosforo com hipofosfatemia. Renina e aldosterona estavam elevadas nos cinco pacientes que

realizaram dosagem. Nos exames de imagem, cinco pacientes apresentavam nefrocalcinose.

Foi possivel realizar teste genético em sete pacientes, sendo os genes acometidos CLCNKB,

SLC12A1, CTNS e CLCNS. Um paciente apresentou teste negativo (Tabela 2).

Sindrome de Fanconi

Na revisdo de prontuarios foram identificados seis pacientes com diagnostico inicial de
sindrome de Fanconi, sendo quatro do sexo masculino. A média de idade ao diagnostico foi de
68 = 33,7 meses. Ja a média de idade ao inicio dos sintomas foide 34 £41,1 meses. Apenas um
paciente apresentou baixo peso ao nascimento, ¢ todos nasceram a termo. Dos seis pacientes,

trés tinham historia familiar positiva da doenga e trés relataram consanguinidade.

Emrelacdo aos sintomas apresentados, os mais frequentes foram baixo ganho de peso e poliuria,
presentes em 83% dos pacientes. Polidipsia, atraso no desenvolvimento e deformidade 6ssea
foram presentes em 66% dos pacientes. Metade relatou baixa aceitagdo alimentar. Avaliando
os dados antropométricos, o z-score médio de peso por idade foi de -5,0 + 2,84, cinco dos seis
pacientes apresentavam muito baixo peso. Na estatura por idade, o z-score médio foi de 4,1 +

2,1, cinco destes muito baixa estatura.

No perfil laboratorial, todos apresentaram reserva alcalina menor que 22 (média de 15,1 + 3,9),
quatro pacientes apresentaram hipercloremia (média de 112 + 9,9) e o anion gap sérico foi

normal em quatro dos pacientes. Hipofosfatemia foi presente em 100% dos pacientes, com
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fosforo médio de 2,3 + 0,32. Hipouricemia também foi detectada em 83% dos casos (acido
urico médio 1,7 + 0,7). Apenas um paciente apresentou hiponatremia ao diagnéstico, dois
tiveram valores diminuidos de potéassio. Em relacdo a fungao renal, dois pacientes apresentavam
taxa de filtracdo glomerular menor que 90. A fosfatase alcalina estava elevada em todos os

pacientes, metade apresentava também PTH elevado.

Na avaliagdo urindria a reabsor¢ao tubular de fosforo foi diminuida nos cinco pacientes que
conseguiram realizar a dosagem (média 61 = 13%). Quatro pacientes apresentaram
hipercalcitiria, quatro microalbumintria e dois glicosuria. Nos exames de imagem, trés

apresentavam sinais de raquitismo na radiografia e apenas um apresentou nefrocalcinose.

Cinco pacientes conseguiram realizar avaliagdo genética, sendo achada alteragdo no gene
VIPAS39 em dois irmaos. Nos demais pacientes os genes acometidos foram CTNS, BCS1L e
CLCNS (Tabela 3).

Raquitismo Hipofosfatémico

Trés pacientes tiveram diagnodstico de raquitismo hipofosfatémico no inicio do seguimento.
Todas as pacientes sao do sexo feminino. A média de idade ao diagnostico foide 72 + 39 meses.
Os sintomas iniciaram em média com 26,6 = 16,4. Nenhum paciente relatou historia familiar

positiva ou consanguinidade.

O sintoma mais relatado foi de deformidade Ossea, presente nas trés pacientes, seguida por
baixo ganho de peso em duas delas. Em uma das pacientes a queixa de baixa estatura foi o que
motivou a consulta. Em relagdo aos dados antropométricos, a média do z-score de peso para
idade foide -2,1 &+ 1,1, duas apresentando muito baixo peso (z-score < -3). O z-score médio de

estatura para idade foi de -4,0 = 1,4.

No perfil laboratorial, ao diagndstico nenhum paciente apresentou alteragao no sédio, uma
apresentou hipocalemia e uma reserva alcalina menor que 22, todos os casos foram
identificados com hipofostatemia (média 3,0 + 0,2). Todos os pacientes apresentaram fosfatase
alcalina elevada e PTH normal. Em relag@o a reabsor¢do tubular de fosforo, apenas um paciente
tinha dosagem normal. Nos exames de imagem dois mostraram sinais denefrocalcinose e todos
evidenciaram sinais de raquitismo. Trés das pacientes realizaram teste genético, sendo os genes

acometidos: PHEX em duas delas e uma mutagdo no SLC4A1 (Tabela 4).

Hipomagnesemia Intestinal tipo 01
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Entre os casos estudados foi identificado um diagnostico de hipomagnesemia intestinal tipo O1.
Paciente do sexo feminino, iniciou sintomas no segundo més de vida, caracterizados por crises
convulsivas de dificil controle. Teve diagndstico e inicio de seguimento com a nefrologia aos
36 meses de vida. Sobre os antecedentes, paciente nascida a termo, sem dados no prontudrio
sobre peso de nascimento. No inicio do acompanhamento, apresentava peso adequado para
idade (z-score -1,33) ¢ muito baixa estatura (z-score -3,21). No perfil laboratorial, chama
atengdo reserva alcalina diminuida (15), hipocalcemia (célcio: 7,5), hipomagnesemia
(magnésio: 1,1), sem outras alteracdes laboratoriais, urinarias ou de imagem. O exame genético
evidenciou alteracdo no gene TRPM6, variante genética c.2896 2897del, p.(Glu799ValfsTer2),

de significado patogénico.

DISCUSSAO

As tubulopatias sdo doencas que tém manifestag@o inicial ja nos primeiros anos de vida, dado
que foi também constatado nos resultados do estudo. As criangas acometidas apresentam
marcado prejuizo no crescimento, ganho de peso e aceitagao alimentar. Estes sdo pontos de
atencdo amplamente abordados em consultas de puericultura’®, entretanto, foi observado que
houve falha na deteccdo destes problemas ou de suspei¢do do diagnostico de tubulopatia diante
destes, visto que a identificagdo da doenga e inicio do acompanhamento foi atrasado em meses

ou anos na maioria dos pacientes estudados.

O sintoma mais frequente apresentado pelos pacientes, o baixo ganho de peso, ¢ motivo comum
de consulta pediatrica’®, tendo diversos diagnosticos diferenciais. Essa queixa também ¢
evidenciada durante o exame fisico, nos dados antropométricos, observando o importante
acometimento nas curvas de crescimento das criancas. Identificando tal situagdo, outros dados
podem ajudar a chegar no diagndstico de tubulopatia, conforme identificado no estudo, como
vomito, politiria e desidratacdo. Ainda, por sua marcada etiologia genética, a histéria familiar e
de consanguinidade torna-se dado importante para a investigagcdo. Foi evidenciado também
como segundo sintoma mais frequente a deformidade 6ssea, este, por outro lado, pode significar
diagnostico tardio e pacientes com longos periodos sem tratamento adequado, algo que precisa

ser evitado, porém importante sinal a ser pesquisado diante de uma suspeita.

Importante observar que sinais e sintomas sozinhos nao sdo suficientes para identificar qual
tipo de tubulopatia estd presente, ja que as doencas apresentam manifestacdo clinica inicial

semelhante. A adequada e sistematizada investiga¢do laboratorial tem papel fundamental no
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diagnostico final. Nossos pacientes seguiram o padrdo laboratorial esperado para cada doenca

descrito na literatura.

Diante de doengas raras e complexas, mesmo quadro clinico e exames laboratoriais sugestivos
podem ndo ser suficientes para identificar adequadamente o diagnoéstico, principalmente do
ponto de vista genético. No estudo, a realizagdo do teste genético foi fundamental para

elucidacao diagndstica dos pacientes, sendo modificador de conduta.

Como exemplo de relevancia do teste genético temos o diagndstico de cistinose nefropatica,
cujo tratamento requer medicacdo especifica e modificadora de progndstico’. Entre os
pacientes diagnosticados com cistinose, um apresentou manifestacao inicial como sindrome de
Bartter fugindo do padrao esperado para a doenga que se manifesta na maioria das vezes como
sindrome de Fanconi, tal forma de apresentacdo ja foi descrita previamente na literatura®. Os
pacientes com sindrome de Dent também s6 tiveram diagnostico possivel apds teste genético,
sendo um inicialmente seguido como sindrome de Fanconi e o segundo como sindrome de
Bartter, associagdo também pouco descrita na literatura®'. Outro importante achado do estudo
genético foi a de um paciente previamente acompanhado pela endocrinologia por raquitismo
hipofosfatémico que foi encaminhado ao acompanhamento com nefrologia apds exame
genético evidenciar alteracdo no gene SLC4Al, presente na acidose tubular tipo 01, outro
estudo avaliando perfil genético dos pacientes com raquitismo hipofosfatémico também

identificou pacientes com a mesma mutagao??.

Mais um importante achado dentre os testes genéticos foi a identificagdo da mutagdo no gene
VIPAS39 em dois irmdos acompanhados no ambulatorio. Alteracdes nesse gene previamente
descritas sdo associadas a sindrome artrogripose-disfunc¢do renal-colestase dotipo 02, mais rara,
de heranga autossdmica recessiva. Uma revisao sistemdtica de literatura e relato de dois casos
em irmdos de Kosovo evidenciam achados concordantes aos dos nossos pacientes, muito
relacionados a consanguinidade e com sindrome de Fanconi como principal manifestacio

renal®.

Por se tratar de estudo retrospectivo baseado em coleta dedados do prontuario, houve limitagdes
relacionadas a auséncia de dados descritos e auséncia de padronizagdo nas coletas e aferi¢des

realizadas.

Revisitar, analisar e categorizar os casos acompanhados pelo ambulatério de nefrologia
pediatrica de referéncia para o estado de Pernambuco em um grande centro médico do norte-

nordeste contribuiu para o melhor entendimento do perfil dos pacientes com doenga tubular no
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Brasil, mostrando dados sobre seu perfil epidemioldgico, antropométrico, laboratorial e
genético. Tais dados podem contribuir para futuros diagndsticos e servir como base e

comparacdo para pesquisas em demais grandes centros no pais.

Por fim, ¢ importante destacar a relevancia da sistematizacdo da anamnese e coleta de exames
nos pacientes com diagndstico suspeito de tubulopatia, a fim de possibilitar um diagndstico
mais rapido e preciso ¢ cvitar atraso no tratamento da doenca, podendo modificar a

morbimortalidade das criangas acometidas.

CONCLUSAO

Este estudo evidenciou que as tubulopatias apresentam manifestacdo precoce na infancia,
caracterizadas por déficit ponderoestatural e recusa alimentar. Contudo, observou-se um
expressivo atraso no diagnoéstico e no inicio do acompanhamento especializado, frequentemente
refletido no surgimento de deformidades 6sseas por falta de intervengao oportuna. Tais achados
reforgam a necessidade de maior suspeicdo clinica durante as consultas de puericultura diante

dessas queixas e de dados como politria, desidratagdo, vomitos e consanguinidade familiar.

Embora a apresentagdo clinica e a investigacdo laboratorial sistematizada direcionem a hipotese
inicial, a testagem genética demonstrou ser um divisor de aguas, elucidando apresentacdes
atipicas — como a cistinose simulando Sindrome de Bartter, a Sindrome de Dent com fendtipos
atipicos, a reclassificagdo de raquitismo hipofosfatémico ligado ao gene SLC4Al e a
identificagdo de mutagdes no gene VIPAS39 associadas a Sindrome Arthrogryposis-Renal

Dysfunction-Cholestasis (ARC).

Revisitar, analisar e categorizar os casos acompanhados pelo ambulatério de nefrologia
pediatrica de referéncia para o estado de Pernambuco em um grande centro médico do norte-
nordeste contribuiu para o melhor entendimento do perfil dos pacientes com doenga tubular no
Brasil, mostrando dados sobre seu perfil epidemiologico, antropométrico, laboratorial e
genético. Tais dados podem contribuir para futuros diagndsticos e servir como base e

comparacdo para pesquisas em demais grandes centros no pais.

Por fim, importante destacar a importancia da sistematizacdo da anamnese e coleta de exames
nos pacientes com diagndstico suspeito de tubulopatia, a fim de possibilitar um diagndstico
mais rapido e preciso e evitar atraso no tratamento da doenga, podendo modificar a

morbibortalidade das crianc¢as acometidas.
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TABELAS
Tabela 1
Perfil genético dos pacientes com Acidose Tubular Renal Tipo 1 (ATR1)

N° Gene Variante Genética Significado

1 ATP6VOA4 c.2420G>A, p.(Arg807GIn) e Provavelmente

c.1180G>A, p.(Ala394Thr) patogénica

2  EGFR - Significado incerto

3 ATP6VOA4 chr7:138.709.633 C>T ou ¢.2420G>A Patogénica

4 ATP6V0A4 chr7:138.739.541 Patogénica

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 2

Perfil genético dos pacientes com Sindrome de Bartter

N° Gene Variante Genética Significado
1 SLC12A1 c.2741G>A (heterozigose) e Significado incerto
c.1153G>A
2 CLCNKB Delecdo exon 1 a 20 (heterozigose) e -
p-Leu7Alafs*3
3 - - Sem alteracoes
patogénicas
4 CLCNKB Homozigose: delegdo do exon 1-20 Patogénica
SLCI12A1 c.1153G>A Significado incerto
6  CINS c.614 616del Provavelmente
patogénica
7  CLCNS cl039C>T Patogénica

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 3
Perfil genético dos pacientes com Sindrome de Fanconi
N° Gene Variante Genética Significado
1 CTNS Delecao intragénica Patogénica
2 VIPAS39 ¢.912G>A homozigose Patogénica
3 VIPAS39 ¢.912G>A homozigose Patogénica
4  BCSIL c.-68A>G c.-85A>G -
5 CLCNS c.2360+2T>G Patogénica

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Tabela 4

Perfil genético dos pacientes com Raquitismo Hipofosfatémico

N°  Gene Variante Genética Significado
1  PHEX N3do consta no prontudrio -
2  PHEX Nao consta no prontuario -
3 SLC4Al crh17:44.255.707 C>T ou ¢.1766G>A Patogénico

Fonte: Elaborado pelos autores.

GRAFICOS

Grafico 1. Relagdo entre o tempo de inicio de sintomas e o tempo de diagndstico em meses
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Fonte: Elaborado pelos autores.



