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Sindrome de Liddl
de causa rara de

Liddle’'s syndrome: late diagnosis
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e: diagnostico tardio
hipertenséo arterial
of a rare cause of arterial hypertension
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Resumo

Objetivo: a finalidade desse relato de caso é chamar a aten
para uma doenga que, embora rara, é causa de hipertensao ar
grave em criangas. O relato procura chamar a atencao dos pediz
para a importancia do diagnéstico precoce de hipertensédo arteriz
do valor de se estabelecer uma investigacdo apropriada a cada ¢

Relato de casoneste artigo é relatado uma caso de um pacien
de treze anos, do sexo masculino, com quadro clinico e laborato
tipico dessa doenga. O diagnostico foi estabelecido a partir do qua
clinico associado a presenca de hipocalemia cronica, aumentg
excrec¢do urinaria de potassio acoplado a retencéo de sédio, e d
nuicdo da atividade de renina plasmatica e dos niveis circulantes
Angiotensina Il e aldosterona. Apesar da resposta inicial ao uso
triamtereno, o paciente evoluiu com perda da fungéo renal, secun
ria ao retardo no diagndstico e ao mau controle da hipertensao.

Discussdo:a Sindrome de Liddle consiste numa forma d
pseudo-aldosteronismo caracterizado por hipertenséo arterial, hi
calemia, alcalose metabdlica e retardo no crescimento. Algy
aspectos da fisiopatologia, do diagnéstico e do tratamento S
discutidos no estudo.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (3): 251-54indrome de Liddle,
hipertenséo arterial, insuficiéncia renal crénica.

Introducgéo

Abstract

80 Objective: the aim of this article is to highlight the importance
eriabf a rare disease that causes severe arterial hypertension in children.
tradt is important to advise pediatricians to measure arterial pressure in

l, echildren in order to avoid late diagnosis and renal insufficiency.

aso0. Description: we report a case of a 13-year-old patient that
te presented typical clinical and laboratorial features of Liddle’s syn-
rial drome. The diagnosis was established based on the clinical picture
droassociated with the presence of chronic hypokalemia, increase of
daurinary potassium excretion with sodium retention and reduction of
mi-plasma renin activity, and circulating levels of angiotensin Il and
dealdosterone. In a spite of the initial therapeutic response to triamterene,
de the patient developed progressive renal failure due to the delay in the
da- diagnosis and the poorly controlled hypertension.

Comments: Liddle’s syndrome consists of a form of
e pseudoaldosteronism characterized by arterial hypertension, hy-
po- pokalemia, metabolic alkalosis and failure to thrive. Some aspects
ns regarding physiopathology, diagnosis and treatment are discussed.
ao

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (3): 251-54:iddle’'s syndrome,
arterial hypertension, chronic renal insufficiency.

Em 1963, Liddle e colaboradores descreveram uma tracdes minimds O quadro caracterizava-se por hiperten-
doenca renal de carater familiar, com caracteristicas clini- so severa, expanséo do volume extracelular e hipocalemia.

cas e laboratoriais semelhantes ao hiperaldosteronis

moNa ocasido, Liddle postulou que as alteracdes observadas

primario, porém com liberacdo de aldosterona em concen- seriam devidas a uma anormalidade primaria no transporte
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renal de sodio, com aumento da permeabilidade a esse ion,
e consequentes hipervolemia e perda de potéssio. Atual-
mente, a sindrome é considerada uma doenca autossémica
dominante, com expressao clinica variavel, cuja alteracdo
principal ocorre nos canais de sédio, e é secundaria a
mutacdes em suas subunidades beta ouggama

Deve-se suspeitar desse diagndstico em pacientes hi-
pertensos de dificil controle, com polidria e polidipsia,
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histéria familiar positiva, que exibem alcalose hipocalémi-
ca, hiporreninemia, cortisol normal e niveis insignificantes
de aldosterorfa Apés confirmagéo, recomenda-se o trata-
mento com triamtereno ou amilorida, que atuam diminuin-

Sindrome de Liddle:... - Sim@es e Silva AC et alii

Aadmiss&o aos 13 anos, além dabaixa estatura (123,5cm
— percentil < 3), encontrava-se assintomatico, mas com
pressao arterial de 220 x 160 mmHg. A mée relatava que a
pressdo arterial do paciente nunca havia sido aferida an-

do a permeabilidade da célula tubular ao sddio através dateriormente, mesmo a crianca tendo sido atendida por

inibicdo de canais amilorida-sensivets

vérios pediatras e endocrinologistas (devido a baixa estatu-

ra). Foi entdo optado por internacdo hospitalar, tendo sido
iniciado nifedipina de liberacdo lenta e captopril, com

?ontrole parcial dos niveis pressoricos. Foi realizada pro-

O diagnéstico de Sindrome de Liddle traz implicacbes
importantes, sobretudo quando é tardio ou ndo é feito. Vale

ressaltar ainda que, por se tratar de uma doenca de carater .~ . . ~ :
- o . . pedéutica para hipertensao arterial que revelou, como alte-
familiar, um aconselhamento genético, além da pesquisa

) = . racdes bioguimicas, apenas hipocalemia e as escoérias no
nos demais membros da familia, € essencial. Podem ser,

N . : limite superior da normalidade, além de aumento de area
observadas sequelas renais, cardiovasculares e de cresci

mento, sendo que, com o tratamento correto, normalmente
ocorre melhora significativa do quadro clinico e laborato-
rial. Dessa forma, o objetivo desse relato de caso é chamar
a atencdo para uma doenc¢a que, embora rara, é causa d
hipertensao arterial grave em criancas.

cardiaca (RX de torax), sobrecarga de ventriculo esquerdo
(ECG) associada a hipertrofia e insuficiéncia adrtica leve
(ecocardiograma). Ao exame de fundo de olho, detectou-se
retinopatia hipertensiva e, no ultra-som abdominal, rins
€ : L :

com aumento difuso da ecogenicidade e perda da diferen-
ciacao cortico-medular. As dimensdes longitudinal, trans-
versal e &ntero-posterior dos rins foram as seguintes: direito

Relato de caso (73 x 30 x 27 mm) e esquerdo (77 x 33 x 38 mm).

Paciente FJTS, 13 anos, do sexo masculino, foi admiti- ~ APGs controle parcial dos niveis presséricos, o paciente
do no Servico de Nefrologia Pediatrica com queixa de recebeu alta para controle ambulatorial em uso de nifedipi-
atraso no crescimento pondero-estatural. A mie relatavana € captopril. A propedéutica foi ampliada em nivel
que, desde o nascimentO, em fevereiro de 1984, a Criangaambulatorial. O ultra-som Doppler dos vasos renais nao
apresenta\/a po”l]ria, p0||d|ps|a1 episédios febris de repeti_ demonstrou anormalidades. As determinagées de eletroli-
an e retardo no Crescimento] com peso e estatura Constantos Urinérios, atividade de renina plasmética (ARP) e niveis
temente abaixo do percentil 3, tendo sido tratado com Circulantes de angiotensinas [angiotensina | - Ang |, angio-
polivitaminicos sem sucesso. Em relagdo a gestacgdo e adensina Il — Ang Il e angiotensina-(1-7) — Ang-(1-7)] e
parto, a mée apresentou hemorragia no sexto més, tendo dldosterona mostraram, respectivamente, aumento da ex-
menino nascido prematuro, com peso de 1.480 gramas eCre¢ao urinaria de potassio acoplada a redugao da perda de
Comprimento de 36 cm, permanecendo em unidade de S()dio, além de dlmmUI(;éO da ARP, dos niveis circulantes
tratamento intensivo durante trés meses. N&o houve relatode Ang Il e da aldosterona sérica (vide Tabela 1). Diante
de medida da pressao arterial durante sua permanéncia enfleste quadro clinico e das altera¢Ges laboratoriais, foi
unidade de terapia intensiva. Houve também um diagndsti- levantada a hipétese de Sindrome de Liddle, sendo substi-
co presuntivo, ndo confirmado, de toxoplasmose congénita, tuido o esquema terapéutico por uma associacao fixa de
tendo a crianca recebido tratamento por tempo prolongado. triamtereno (150 mg/dia) e hidroclorotiazida (150 mg/dia)
Na histéria familiar, a informante relatou que o paciente € também cloreto de potassio (2,4 g/dia), com boa resposta
tinha trés irm&os mais velhos do sexo masculino, higidos, terapéutica. A pressao arterial atingiu nivel normal para a
embora a mée tenha tido trés abortos sem causa definida.idade (120 x 85 mmHg, percentil < 90 para sexo e estatura).

Tabela 1 - Determinagdo dos componentes circulantes do sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona ao diagnéstico

Valores de referéncia

Valores determinados

ARP (VR: 0,40 = 0,22 ng Ang I/ ml/ h)
Ang | (VR: 26,4 + 13,7 pg/ ml)

Ang Il (VR: 21,4 + 8,7 pg/ ml)
Ang-(1-7) (VR: 16,1 = 7,9 pg/ ml)
Aldosterona (VR: 5-30 ng/ dl)

0,08 ng Ang I/ mil/h
27,8 pg/ml
16,2 pg/ml
15,5 pg/ml

4 ng/dl
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Nos controles subsequentes, observou-se redu¢do da polidsso levou a um diagnéstico tardio, com todas as implica-
Uria e da polidipsia associada a estabilizacdo da pressaocdes clinicas decorrentes de uma elevacao crénica e acen-
arterial e com os niveis de potassio e escorias nitrogenadaguada dos niveis pressoricos. E interessante observar que os
mantendo-se estaveis. casos relatados na literatura tiveram diagnéstico estabele-

. . cido em diferentes faixas etarfas variando de 10 meses
O paciente permaneceu, entdo, sem comparecer aos

o ) . a 72 anos de idafle
controles ambulatoriais por aproximadamente dois anos,
retornando com niveis pressoricos descontrolados (260 x A principal alteracdo clinica observada nos pacientes
140 mmHg) e piora acentuada da funcéo renal, detectadacom sindrome de Liddle é a hipertensao arterial, que pode
por elevacao significativa das escdrias (uréia = 160 mg/dl, ser explicada inicialmente pela expanséo do fluido extrace-
e creatinina = 5,9 mg/dl). A mée relatou que, durante o lular secundaria a retencéo renal de s6dio. Esse processo
periodo de auséncia de controle clinico, houve usoirregular produz diminui¢cdo dos niveis circulantes de renina, Ang |,
da medicacéo e descontrole dos niveis pressoricos, necesAng Il e, conseqiientemente, de aldostetdnido presente
sitando de internacdes hospitalares. Nessa ocasido, foicaso, apenasnao houve diminui¢cdo de Angl, como pode ser
novamente internado no HC- UFMG, onde permaneceu por observado na Tabela 1. Além disso, esse aumento da
uma semana e necessitou de associagao de varios hipoterpresséo arterial € mantido as custas de uma elevacéo da
sores em doses elevadas: nifedipina retard — 120 mg/dia,resisténcia vascular periférica, atribuida ao maior influxo
captopril - 150 mg/dia, triamtereno — 300 mg/dia, hidroclo- de sédio para a célula, com mobilizacdo do célcio intrace-
rotiazida — 300 mg/dia e minoxidil — 15 mg/dia. Além do lular e conseqiiente vasoconstrict8dbserva-se, ent&o,
controle pressorico, foi iniciado tratamento conservador uma anormalidade nos mecanismos de transporte de sédio
para disfung&o renal, sobretudo pelo ajuste da dieta. Apdstransmembrana, ja demonstrada em estudos utilizando eri-
essas medidas, o paciente encontra-se atualmente com PArécitos, sendo responsavel pelo aumento da reatividade
controlada (130 x 85 mmHg) pelo esquema citado e niveis vasculas.
de uréia em torno de 168 mg/dl e creatinina de 5,2 mg/dl. A
avaliacao laboratorial durante o seguimento pode ser obser-
vada na Tabela 2.

A semelhanca deste caso, os pacientes com Sindrome de
Liddle também exibem hipocalemia e retardo do cresci-
mentc’. Do ponto de vista laboratorial, observa-se uma
elevacgéo de excrecao urinaria de potassio acoplada a reten-
¢do de sbdio (Tabela 2). Essas altera¢des sao similares no
Discussio hiperaldosteronismo primario. A diferenc¢a basica, no en-

. tanto, diz respeito aos niveis circulantes de aldosterona, que

Alguns aspectos devem ser ressaltados em relagao a0se encontram reduzidos nesta doenga, sendo classificada
caso relatado; Immalmente, ghamq atencéo o pamentg Na%omo pseudo-aldosteronish®’. Além da determinagéo
ter sua pressao arterial medida até os treze anos de idadey, aldosterona, niveis reduzidos de ARP associados a

Tabela 2 - Exames laboratoriais ao diagnoéstico e durante o acompanhamento clinico do paciente

Exame/ Data 02/ 97 01/ 98 04/ 00 09/ 01
Uréia (VR:15-40) 55 mg/ di 71 mg/ dl 74 mg/ dl 168 mg/ dl
Creatinina (VR:0,5-1,0) 1,1 mg/ dl 1,2 mg/ dl 1,9 mg/ dl 5,2 mg/ dl
Na* (VR: 135-145) 129 mEq/ L 143 mEq/ L - 139 mEqg/ L
K* (VR: 3,5-5,5) 2,2 mEg/ L 2,7 mEg/ L 2,9 mEg/ L 2,7 mEg/ L
Cl" (VR: 98-106) 97 mmol/ | 96 mmol/ | 97 mmol/ | 96 mmol/ |
pH (VR: 7,35-7,45) 7,42 7,46 7,33 7,34
HCO;™ (VR: 22-26) 33 31,7 30,3 27,5

BE (VR: -2 a + 2) +9 +7.6 +3.1 +1.5
Volume urinério 2.900 ml 2.550 ml 3.200 ml -

CICr (VR: 88-166) 34,9 ml/ min 38,2 ml/ min 31 ml/ min -

FE N& (VR < 1%) 0,4 % 2,6 % - -

FE K* (VR: 14,5 + 8,9) 94 % 73,7 % - -
Proteindria (VR: 1-15) 130 mg/dI 128 mg/ dI -

VR: valor de referéncia, CICr: clearance de creatinina, FE: fracdo de excregéo.
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cortisol circulante, dentro dos limites da normalidade, estimulos hormonais, diferindo do GRA e AME. No GRA,
auxiliam na suspeita diagndstica, apesar de levantaremocorre um aumento de aldosterona em resposta a um esti-
outras possibilidad@sNesse sentido, devem ser conside- mulo andmalo pelo ACTH, com boa resposta tanto &
rados, além de Sindrome de Liddle, o aldosteronismo administracdo de dexametasona quanto ao uso de espirono-
remediavel por glicocorticoides (GRA) e a sindrome de lactona. No AME, também héa resposta ao antagonismo dos
excesso aparente de mineralocorticéides (AME) receptores de aldosterdfa

Todas essas trés entidades cursam com niveis reduzidos A evolugéo deste paciente foi atipica quando compara-
de ARP10 O diagnéstico de certeza é dado pelo estudo da aos casos descritos da doéHgeEm geral, ndo se
genético dos pacientesu pela dosagem dos metabolitos observa perda da funcéo renal. No entanto, o diagnéstico
urinérios do cortisol. No entanto, tais exames ainda s&o tardio, ama adeséo ao tratamento e o descontrole dos niveis
pouco disponiveis em nosso meio. Alguns achados clinicos presséricos provavelmente contribuiram para a progresséo
e laboratoriais podem ser sugestivos de uma dessas enferdo dano renal. Um curso clinico similar foi relatado por
midades. O GRA é uma forma rara de hiperaldosteronismo, Botero-Velez e colaboradores em uma paciente que neces-
autossémica dominante, que ocorre devido a uma respostasitou de transplante renal aos 16 anos de flade
anomala da zona glomerulosa da adrenal ao hormonio  Finalmente, o presente relato ilustra claramente a im-
adrenocorticotréfico (ACTH) endégeHbNesses pacien-  portancia damensuragéo da presséo arterial rotineiramente
tes, o ACTH estimula de forma andmala a sintese de em criancas. Este dado pode ser a pista inicial para o
aldosterona, produzindo aumento de seus niveis circulan- giagngstico de doencas que exigem tratamento especifico e
tes, hipertensdo arterial, hipocalemia e diminuicdo da ARP. aconselhamento genético, tais como a Sindrome de Liddle.

A AME, por sua vez, caracteriza-se por uma alteracdo do
receptor de aldosterona e do metabolismo do cortisol nas
células tubulares renais. Tal defeito produz diminui¢éo da
degradacao do cortisol e prolongamento de sua meia-vida
prolongada, determinando uma atividade mineralocorti-
céidea andmafa Dessa forma, os pacientes apresentam
quadro clinico de hiperaldosteronismo, porém com niveis
circulantes de aldosterona normais ou levemente diminui-

; . : ~ 2
do<. O diagnéstico pode ser feito detectando-se excrecdo
urinaria anormal de metabdlitos do cortisol. Tanto no GRA
guanto na AME, o tratamento deve ser feito com glicocor-
ticéides (dexametasona) associado a antagonistas de aldos-
terona, tipo espironolactoh4® Nessas enfermidades, ndo 4.
hé resposta satisfatoria ao uso de triamtereno. No presente
caso, a supressdo acentuada dos niveis de aldosterona,
associada a 6tima resposta ao uso de triamtereno, reforcay
ram o diagnostico de Sindrome de Liddle, tornando impro-
vaveis as duas outras entidatles

Os estudos dmkagetém mostrado que o gene respon-
sével pela doeng¢a encontra-se em um pequeno segmento d8
cromossoma 16. As mutacdes nesse gene produzem altera-
¢Oes nas subunidades beta e gama dos canais epiteliais de
sédio, afetando sitios regulatérios e produzindo aumento de
transporte ibnico. Ocorre, entdo, uma ativagdo continua 8.
desses canais, sem mecanismteddback3. Embora do
ponto de vista genético a doenca seja aparentemente similar
entre os membros de uma mesma familia, ha diferentes®:
expressdes fenotipicad Vale destacar que, embora a
geneética tenha contribuido para o entendimento desta enti- 1.
dade, este tipo de analise ndo se encontra facilmente dispo-
nivel em nosso meio. Apesar de Gtil, nem sempre é essencial
ao diagnéstico, como ilustra o caso aqui relatado.

3.
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