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RESUMO

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1 (PHA1) é uma doença genética rara,
caracterizada por vômitos, desidratação, baixo ganho pôndero-estatural e
perda urinária de sal no período neonatal. Indivíduos afetados apresentam
hiponatremia, hipercalemia, aumento da atividade de renina plasmática e
concentrações muito elevadas de aldosterona plasmática, secundárias a uma
resistência renal ou sistêmica à aldosterona. A forma sistêmica do PHA1 é a
mais grave, havendo necessidade de reposição de doses altas de NaCl. Os
sintomas persistem por toda a vida. Mutações inativadoras nos genes
codificadores das sub-unidades do canal de sódio sensível à amilorida (ENaC)
em homozigose ou heterozigose composta são responsáveis pelo quadro
clínico de PHA1 sistêmico. A forma renal do PHA1 tem apresentação clínica
mais leve, com necessidade de suplementação de doses baixas de NaCl. Os
sintomas regridem no final do primeiro ano de vida. Mutações inativadoras do
gene do receptor do mineralocorticóide (MR) estão associadas à forma renal
do PHA1 em várias famílias afetadas. O padrão de herança é autossômico
dominante, entretanto casos esporádicos têm sido relatados. No presente
trabalho, discutimos as ações e os mecanismos de ação da aldosterona, e os
aspectos clínicos e fisiopatológicos envolvidos nas síndromes de resistência
aos mineralocorticóides. Adicionalmente, os aspectos clínicos e moleculares
de uma família brasileira com PHA1 secundário à mutação R947X no gene do
MR são discutidos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3:373-381)

Descritores: Pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1; Aldosterona; Receptor do
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ABSTRACT

Mineralocorticoid Resistance: Pseudohypoaldosteronism Type 1.
Pseudohypoaldosteronism type 1 (PHA1) is a rare genetic disease character-
ized by neonatal renal salt wasting, vomiting, dehydration and failure to thrive.
Affected patients present hyponatremia, hyperkalemia, associated with high
levels of plasma renin and aldosterone resulting from a renal or systemic resis-
tance to aldosterone. The systemic form of PHA1 results in a severe phenotype,
and high doses of salt supplementation are necessary. The symptoms are life-
long recurrent. This form is associated with autosomal recessive transmission.
Homozygous or compound heterozygous loss of function mutations in the
genes coding for the epithelial sodium channel (ENaC) subunities are respon-
sible for this disease. The renal form of PHA1 results in a mild phenotype. Low
doses of salt supplementation are required and usually the symptoms remit at
the end of the first year of life. Heterozygous loss-of-function mutations in the
mineralocorticoid receptor (MR) gene are associated with the renal form of
PHA1 in the majority of the affected families but sporadic cases have been
reported. In this review the mechanisms of aldosterone action and its effects
are discussed. Additionally, clinical and molecular findings of a Brazilian fami-
ly with the renal form of PHA1 caused by a nonsense mutation (R947X) in the
MR gene are presented. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3:373-381)
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OS MINERALOCORTICÓIDES SÃO HORMÔNIOS este-
róides envolvidos na regulação de sódio e água

corporal através da regulação do transporte de sódio
em tecidos epiteliais. Além disso, exercem efeitos
importantes sobre o sistema cardiovascular e o sistema
nervoso central. A aldosterona é o principal mine-
ralocorticóide humano e desempenha um papel crucial
na regulação da pressão arterial e homeostase eletro-
lítica (1,2). Os principais efetores da ação da aldos-
terona nos tecidos epiteliais são o receptor do
mineralocorticóide (MR) e o canal de sódio sensível à
amilorida (ENaC). Alterações na cascata de sinalização
celular da aldosterona podem resultar em hipertensão
ou em síndrome de resistência aos mineralocorticóides
(pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1).

AÇÕES DA ALDOSTERONA

A aldosterona é a molécula efetora final do sistema re-
nina-angiotensina e atua nas células epiteliais do né-
fron distal e do cólon promovendo a reabsorção de só-
dio e excreção de potássio. A água segue o movimento
do sódio via osmose, estabilizando o volume plasmá-
tico e conseqüentemente a pressão arterial (3).

A aldosterona exerce efeitos diretos importantes
sobre o sistema nervoso central e sobre o balanço ener-
gético. Assim como os glicocorticóides, a ação dos
mineralocorticóides altera a atividade do hipocampo,
contribuindo para adaptações do comportamento em
resposta ao estresse (4). Além disso, estudos recentes
mostraram que a aldosterona é capaz de regular a dife-
renciação de adipócitos e a termogênese, sugerindo
um papel dos mineralocorticóides na regulação do ba-
lanço energético (5-7).

A elevação da pressão arterial pode ser induzida
pela aldosterona através da ativação dos MRs em regiões
circunventriculares no sistema nervoso central (8). A
aldosterona age também modulando o tônus vascular,
possivelmente aumentando a resposta pressórica indu-
zida por catecolaminas e por ação nos receptores de an-
giotensina II (9). Adicionalmente, a aldosterona pro-
move a deposição de colágeno em vasos sangüíneos e
músculo cardíaco, favorecendo a fibrose e hipertrofia
cardíaca (10,11). Em concordância com estes achados,
existem evidências de benefício clínico do uso de blo-
queadores do receptor da aldosterona em pacientes com
insuficiência cardíaca ou infarto agudo do miocárdio
complicado por disfunção do ventrículo esquerdo e
falência cardíaca (12,13).

O efeito principal da aldosterona nos tecidos
epiteliais é promover a reabsorção de sódio e a secre-

ção de potássio e hidrogênio. O transporte de sódio
pela membrana apical de tecidos epiteliais (túbulo
distal renal, cólon distal, glândulas sudoríparas e sa-
livares) é mediado pelo ENaC e representa o passo
limitante no transporte iônico regulado pela aldoste-
rona (14). O transporte ativo pela membrana basola-
teral é catalisado pela bomba de sódio e potássio ATP
dependente (Na/K ATPase) (15).

Mecanismo molecular de ação da
aldosterona
A aldosterona regula o transporte iônico ao se ligar a
um receptor intracelular, o MR (figura 1). Na ausência
do hormônio, o MR é encontrado predominan-
temente no citoplasma associado a um complexo pro-
téico composto por proteínas de choque térmico
(hsp), incluindo hsp90 e hsp70, imunofilinas como
FKBP52 e FKB54 e ciclofilina CYP40. A ligação ao
hormônio induz modificação conformacional do
receptor, dissociação do complexo hétero-oligomérico
e fosforilação do MR (3,14,16).

Após a ligação ao hormônio, o MR, na forma
de homodímeros, transloca-se até o núcleo onde se
liga a elementos específicos do ácido desoxirribo-
nucléico (DNA) localizados em regiões regulatórias de
genes-alvo. Genes codificadores das sub-unidades das
proteínas Na/K ATPase e do ENaC são regulados pela
aldosterona (17). Outros genes responsivos à aldos-
terona no epitélio renal foram descobertos recen-
temente: Sgk-1, Ki-RasA, CHIF, NDRG2 e GILZ. As
proteínas codificadas por estes genes estão implicadas
na fase rápida de transporte de sódio estimulado pela
aldosterona (18-23). Na figura 1 está representado o
modelo de ação genômica da aldosterona.

A resposta do ENaC à aldosterona pode ser
dividida em três fases: latente, que dura aproxi-
madamente 45 minutos e não há efeito discernível na
atividade do canal; a fase rápida, que dura de 45 mi-
nutos a 3 horas, e a fase tardia, de 3 horas a vários dias.
Na fase rápida de ação da aldosterona, já ocorre a
reabsorção de sódio e água, mesmo sem aumento do
RNAm da sub-unidade do ENaC, que só ocorre na
fase tardia de ação. Este fato sugere que a aldosterona
induza ou reprima genes envolvidos na inserção do
ENaC na superfície celular ou nas suas propriedades.
Os genes Sgk-1 e Ki-Ras-A parecem estar envolvidos
nesse processo (24).

A aldosterona apresenta, também, um meca-
nismo de ação não-genômico nos tecidos epiteliais e
nos tecidos vascular e cardíaco, com efeitos seme-
lhantes ao mecanismo genômico, porém significa-
tivamente mais rápidos. Até o momento, nenhum re-
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ceptor de membrana para a aldosterona foi isolado e
grande parte dessas ações não-genômicas parece ser
mediada pelo MR, porém o mecanismo pode variar
entre os tecidos. O papel fisiológico dessas ações não-
genômicas ainda não foi estabelecido (25).

PSEUDO-HIPOALDOSTERONISMO TIPO 1

O PHA1 é uma doença genética rara, descrita ini-
cialmente em 1958. Indivíduos afetados apresentam
perda de sal no período neonatal, desidratação,
hipotensão arterial, hipercalemia e acidose metabólica. O
diagnóstico é estabelecido pela presença de concentrações
plasmáticas elevadas de aldosterona e de renina em
vigência do quadro clínico de hipoaldosteronismo
(26,27). No PHA1 existe um defeito no transporte de
sódio no néfron distal, secundário a uma resistência à ação
dos mineralocorticóides. Existem duas formas de PHA1,
a forma sistêmica, com padrão de herança autossômico
recessivo, e a forma restrita aos rins, com padrão de
herança autossômico dominante (28-31).

Em estudos de pacientes com resistência à
aldosterona, permanece incerta a correlação entre

concentração de aldosterona e doença cardiovascular,
visto que indivíduos com PHA1 apresentam concen-
trações elevadas de aldosterona por toda a vida. Geller
(2), estudando os familiares de pacientes com a forma
renal do PHA1, não encontrou diferenças signi-
ficativas em relação aos parâmetros de ação da aldos-
terona entre os indivíduos afetados ou não. Nos dois
grupos foram similares a pressão arterial sistólica e
diastólica, a natremia e a calemia, a fração de excreção
de sódio e o gradiente transtubular de potássio. A
única diferença significativa entre os dois grupos foi a
concentração plasmática de aldosterona, que foi maior
no grupo de indivíduos assintomáticos carreadores da
mutação R537X no gene do MR (2).

PHA1 — forma sistêmica
A forma autossômica recessiva do PHA1 (OMIM
#264350), também chamada de forma sistêmica, é a
mais grave, pois leva à perda de sal em diversos órgãos
e tecidos como as glândulas salivares, glândulas
sudoríparas, epitélio colônico, rins e pulmões. Os
sintomas persistem por toda a vida e há a necessidade
de reposição de grande quantidade de sódio para a
sobrevivência dos indivíduos afetados. Em formas mais

Pseudo-hipoaldosteronismo Tipo 1
Fernandes-Rosa & Antonini

375Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3

Figura 1. Modelo de ação genômica da aldosterona em célula epitelial. A aldosterona liga-se ao MR, o qual dissocia do
complexo com Hsp, homodimeriza-se e transloca-se até o núcleo onde se liga aos elementos responsivos aos esteróides,
induzindo a síntese de proteínas, entre elas a SGK, Ki-RasA e CHIF. Estas proteínas aumentam a ação do ENaC durante a fase
rápida de ação. Posteriormente, o MR induz a síntese de sub-unidades do ENaC e de componentes da bomba Na/K ATPase.
Hsp: proteína de choque térmico, ENaC: canal de sódio sensível a amilorida, MR: receptor do mineralocorticóide, SRE:
elementos responsivos aos esteróides. [Adaptado de Booth e cols., 2002 (3)]



graves, ocorrem infecções pulmonares de repetição,
podendo simular quadro clínico de fibrose cística (32-
34). A forma sistêmica do PHA1 é causada por muta-
ções nos genes codificadores das sub-unidades , e
do ENaC (35-38).

ENaC
O ENaC está localizado na membrana apical de células
epiteliais polarizadas, onde faz a mediação do trans-
porte transepitelial de sódio. Nos rins, o ENaC é en-
contrado no néfron distal, onde a reabsorção de sódio
é controlada pela aldosterona (39). Sob condições
fisiológicas, a reabsorção de sódio no néfron distal
representa somente 5% do total filtrado; entretanto,
esta reabsorção pode aumentar consideravelmente em
resposta à secreção de aldosterona ou de vasopressina.
Esse controle hormonal é essencial para o ajuste “fino”
da reabsorção salina no néfron distal e para a
manutenção do balanço hidro-salino (40).

O ENaC é composto por três sub-unidades
homólogas ( , e ). Cada sub-unidade apresenta dois
domínios hidrofóbicos altamente conservados (H1 e
H2), uma grande alça extracelular e as regiões
transmembrana (M1 e M2) (41,42). Mutações inati-
vadoras em homozigose nos genes codificadores das
sub-unidades do ENaC levam à falência na reabsorção
de sódio com conseqüente perda de sal em diversos
órgãos-alvo. Indivíduos heterozigotos para mutações
nos genes codificadores do ENaC apresentam concen-
trações plasmáticas de aldosterona e renina normais
(35-38). Até o momento, 16 mutações nos genes co-
dificadores das sub-unidades do ENaC foram descritas

(35,36,38,43-46) (tabela 1).
PHA1 — forma renal
A forma renal do PHA1 (OMIM #177735), também
denominada de forma autossômica dominante, é
caracterizada por uma resistência predominantemente
renal à ação da aldosterona. Os pacientes com a forma
renal do PHA1 apresentam melhora clínica importante
com a reposição de doses mais baixas de NaCl (1 a 2
g/dia) durante o primeiro ano de vida. Após este
período, a suplementação da NaCl pode ser suspensa e
o paciente permanece clinicamente assintomático, a
despeito de as concentrações de aldosterona e ativi-
dade de renina plasmática (PRA) elevarem-se signi-
ficativamente (32). A forma renal do PHA1 é secun-
dária, na maioria dos casos, a mutações inativadoras no
gene do MR (tabela 2) (1,27,47-53).

A forma renal do PHA1 é caracterizada por
remissão dos sintomas e normalização eletrolítica no
final do primeiro ano de vida (32). Uma possível
explicação para esta melhora seria o aumento da
concentração de sal na dieta de lactentes quando da
transição de aleitamento materno exclusivo (dieta com
baixa concentração de sódio) para dieta mista, suge-
rindo uma interação genética-ambiental. Neste caso,
em uma dieta com baixa ingestão de sódio, o neonato
e o lactente seriam dependentes de uma ativação má-
xima do sistema renina-angiotensina-aldosterona e a
haploinsuficiência do MR resultaria em depleção de
volume e hipercalemia (2). Em ratos trangênicos,
knockout para o gene do MR, foi verificada a esti-
mulação da atividade do ENaC pelos glicocorticóides,
podendo ser esta uma possível via de estimulação do
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Tabela 1. Mutações descritas nos genes codificadores das sub-unidades do ENaC.

Nucleotídeo Códon Transmissão Referência
302del TC 168,F Homozigose 35
1621 C>T R508X Homozigose 35, 43, 45
604delAC/ 1404delC T169F/F435F Heterozigose composta 43
256 C>T/ del éxons 3–4 R53X/proteína anômala Heterozigose composta 43
828delA/ 1449delC S243F/ H450F Heterozigose composta 44
1449delC H450F Homozigose 44
1784 C>T/ 1449delC S562L/ H450F Heterozigose composta 44
1473 C>T R492X Homozigose 46
1439insT Y447F Homozigose 45
236 G>A G37S Homozigose 35
647insA/ 915delC L174F/S263F Heterozigose composta 44
del 5’ Homozigose 46
1669+1G A Splicing anormal Homozigose 45
318-1G A Splicing anormal Homozigose 36
1627delG/ 1570-1G A V543F/Splicing anormal Heterozigose composta 38



ENaC não-dependente do MR. O mecanismo exato
dessa estimulação, entretanto, não foi elucidado (54).
Outra hipótese seria que o transporte de sódio através
do ENaC seja acoplado ao transporte de potássio pelo
canal secretor de potássio (ROMK). Como o ROMK
é expresso somente após o nascimento, isso aumen-
taria a eficiência do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona no transporte eletrolítico. Possivelmente, esse
possa ser um mecanismo fisiológico do aumento da
capacidade de transporte de sódio e potássio mediado
pelo MR após o período perinatal (2,55).

Receptor do mineralocorticóide
O MR pertence à superfamília dos receptores nucle-
ares, da qual fazem parte os outros receptores de hor-
mônios esteróides (glicocorticóides, progesterona,
estrogênio e androgênios), o receptor dos hormônios
tireoidianos, o receptor do ácido retinóico, o receptor
da vitamina D e os chamados receptores nucleares ór-
fãos, cujos ligantes ainda não foram identificados
(56,57). O MR atua como fator de transcrição depen-
dente da ligação ao hormônio (aldosterona), exer-
cendo seus efeitos através da indução ou repressão de
genes-alvo específicos (58).

O gene do MR está localizado no cromossomo

4q31.1 e possui aproximadamente 450 quilobases
(kb), sendo composto por dez éxons (figura 2). Os
éxons 1 e 1 são compostos somente pela seqüência
5’ não-traduzida, onde estão localizadas duas regiões
promotoras distintas. A porção amino-terminal do
receptor é codificada pelo éxon 2, o qual contém 2
pares de bases da região 5’ não transcrita e 1757 pares
de bases de seqüência codificadora. Dois éxons
pequenos, 3 e 4, codificam o domínio de ligação ao
DNA (DBD) composto por dois zinc fingers. Essas
estruturas participam da homodimerização, da
translocação nuclear e da transativação. O domínio de
ligação ao hormônio (LBD), responsável pela ligação
do hormônio específico ao seu receptor, é codificado
pelos éxons 5 a 9 (figura 2) (59,60).

Mutações no gene do MR
Até o momento, 22 mutações inativadoras no gene do
MR foram descritas em pacientes com PHA1, tanto
em casos esporádicos como familiares (tabela 2). Essas
mutações no gene do MR levam à codificação de
receptores com ação diminuída ou proteínas anômalas
(1,27,47-53). Todas as mutações descritas no gene do
MR em pacientes com PHA1 foram encontradas em
heterozigose, indicando que a haploinsuficiência do
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Tabela 2. Mutações no receptor do mineralocorticóide descritas em pacientes com PHA1.

Mutação Éxon Herança Tipo Referências
G 1226 2 Esporádica frameshift 27
T 1597 2 AD frameshift 27

S163X 2 Esporádica nonsense 49
R537X 2 AD nonsense 27
537del 8bp 2 AD frameshift 1
1354Ins T 2 AD frameshift 1
C436X 2 AD nonsense 50
Del parcial éxon 2 2 Esporádica deleção 53
1715InsA 2 Esporádica frameshift 52
R590X 3 AD nonsense 52
G633R 3 AD missense 1
C645X 4 Esporádica nonsense 1
Q776R 5 AD missense 1
2581 G>A 5 AD Alteração de splicing 52
2587+3delA 5 AD Alteração de splicing 27
S818L 6 Esporádica missense 52
2681InsA 6 AD frameshift 52
L924P 8 AD missense 47
2871Ins C 9 Esporádica frameshift 48
R947X 9 AD nonsense 51
Q967X 9 AD nonsense 52
L979P 9 AD missense 1

AD: autossômica dominante.



MR é suficiente para desenvolver as alterações clínicas.
Em alguns estudos, foi sugerido que o receptor mu-
tante exerça um efeito dominante negativo sobre o re-
ceptor nativo, seja por formar heterodímeros inativos
ou por se ligar e inativar fatores de transcrição necessá-
rios à atividade do MR (2,14). Até o momento, entre-
tanto, o estudo funcional de apenas 1 mutação de-
monstrou efeito dominante negativo do receptor mu-
tante sobre o MR nativo (1).

Arai e cols. (61) realizaram a análise funcional dos
polimorfismos 215C>G, I180V e A241V no gene do
M R encontrados em um paciente com PHA1 em
associação a um polimorfismo no íntron 4 do gene co-
dificador da sub-unidade do ENaC. Em estudo po-
pulacional prévio, os polimorfismos 215C>G, I180V e
A241V no gene do M R foram encontrados em uma
freqüência alélica de 39%, 48% e 22%, respectivamente
(62). O estudo funcional demonstrou que, apesar da
menor atividade transcricional verificada in vitro, po-
limorfismos no gene do M R, isoladamente, não seriam
responsáveis por diminuição da função do receptor.
Entretanto, a combinação alélica desses polimorfismos no
gene do M R com o polimorfismo no gene da sub-
unidade do ENaC poderia ocasionar alterações sig-
nificativas na sensibilidade renal à aldosterona, explicando
o fenótipo de PHA1 encontrado nesse paciente (61).

Adicionalmente às mutações inativadoras, uma
mutação ativadora no éxon 6 do gene do MR (S810L)
foi descrita em indivíduos com hipertensão arterial de
início em idade precoce e com exacerbação durante a
gravidez (63). Essa mutação resulta em ativação
constitutiva do MR e altera a especificidade do re-
ceptor. A progesterona e outros esteróides sem o
grupo 21-hidroxila, normalmente antagonistas do
MR, atuam como agonistas potentes do receptor, ex-
plicando, dessa forma, a exacerbação da HAS durante

a gestação.
Família brasileira com PHA1
Tivemos a oportunidade de estudar uma família brasileira
com a forma renal do PHA1. O caso-índice, um recém-
nascido do sexo masculino, branco e filho de pais não-
consangüíneos, apresentou letargia, sucção débil, vômitos
e desidratação a partir da 2ª semana de vida. Tais sinto-
mas regrediam parcialmente com a administração de solu-
ções de re-hidratação oral. Durante um episódio de
desidratação, foi verificada a presença de hiponatremia
(126 mEq/L) e hipercalemia (6,3 mEq/L). A genitália
externa era masculina, com testículos tópicos e não havia
hipospádia. As concentrações de 17 OH-progesterona,
ACTH e cortisol estavam normais, excluindo diagnóstico
de insuficiência adrenal. As concentrações plasmáticas de
aldosterona estavam muito elevadas (296 ng/dL, valores
normais em lactente 6 a 90 ng/dL), bem como da PRA
(7,3 ng/mL/h, valores normais em dieta normossódica
0,3 a 1,6 ng/ml/h), confirmando o diagnóstico de
pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1. Havia aumento do
sódio urinário (244 mmol/L; valores normais até 40
nmol/L), porém a concentração de sódio no suor estava
normal, excluindo a forma sistêmica do PHA1. O
paciente apresentou normalização eletrolítica e ganho
pôndero-estatural adequado com a administração de 2
gramas de NaCl por dia, e a concentração plasmática da
aldosterona normalizou-se (66 ng/dL). Aos 10 meses de
vida, a suplementação de NaCl foi suspensa, havendo um
aumento nas concentrações plasmáticas de aldosterona e
PRA (121,8 ng/dL e 14,8 ng/mL/h, respectivamente),
porém a pressão arterial, o crescimento pôndero-estatural
e as concentrações plasmáticas de sódio e potássio
permaneceram normais. Em relação à história familiar, há
relatos de que a mãe da criança apresentou episódios de
vômitos e letargia no primeiro ano de vida, que regrediam
com a administração de NaCl.

No estudo do gene do M R nesse paciente,
encontramos uma substituição de uma base citosina
por uma base timina na posição c.3055 (éxon 9),
região de codificação do domínio de ligação ao
hormônio do receptor (figura 3A). Essa substituição
leva à troca de um aminoácido arginina por um códon
de parada prematura no códon 947 (R947X), com
perda dos últimos 37 aminoácidos do MR. Essa
mutação foi encontrada também na mãe do caso-
índice, em sua avó materna, em dois tios maternos e
em 2 primos maternos, mostrando padrão de herança
autossômico dominante (figura 3B). Esta mesma
mutação R947X foi descrita previamente em
indivíduos turcos com a forma renal do PHA1 (51) e,
mais recentemente, em uma segunda família turca
(62). Investigamos a recorrência da mutação R947X
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Figura 2. Representação esquemática do gene do receptor
do mineralocorticóide, as mutações inativadoras descritas
neste gene até o momento e a representação dos domínios
funcionais do receptor. O éxon 2 codifica o domínio de
transativação, os éxons 3 e 4 codificam o domínio de ligação
ao DNA (DBD) e os éxons 5 a 9 codificam o domínio de
ligação ao hormônio (LBD).



nestas 3 famílias e encontramos haplótipos diferentes
segregando com a mutação em cada família, descar-
tando a origem comum da mutação R947X. Demons-
tramos com esse resultado o primeiro hot spot mu-
tacional no gene do MR (64).

Na família brasileira, verificamos uma grande
variação fenotípica nos indivíduos carreadores de mu-
tações no gene do MR, tanto na apresentação clínica
como nas concentrações plasmáticas de aldosterona.
Vários indivíduos afetados são fenotipicamente nor-
mais. Essa variação fenotípica já havia sido descrita em
outras famílias com a forma renal do PHA1
(1,49,51,52), porém não existem explicações satisfató-
rias para esse fenômeno. É possível que a co-existência
de polimorfismos no gene do MR e nos genes codi-
ficadores das sub-unidades do ENaC seriam respon-
sáveis por essa variação fenotípica, em acordo com
resultados prévios publicados por Arai e cols. (61).
Entretanto, na família brasileira os indivíduos carrea-
dores da mutação R947X apresentam os mesmos poli-
morfismos no gene do MR (64), sendo, portanto,
improvável a participação de polimorfismos na região
codificadora do gene do MR na variação fenotípica
encontrada. A presença de mutações ou polimorfismos
em genes codificadores de outras proteínas que par-
ticipam do transporte de sódio em tecidos epiteliais,
como Nedd4-2, GILZ, CHIFe KiRas-A, poderia ser
responsável por essa variação fenotípica.

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O PHA1 compreende duas entidades clínica e ge-
neticamente distintas. Alterações nos genes codi-
ficadores das sub-unidades do ENaC levam à forma

sistêmica do PHA1 com padrão de herança autos-
sômico recessivo. A forma restrita aos rins ocorre por
mutações inativadoras do gene do MR. Novos estudos
são necessários para o entendimento da história natural
da doença visando uma intervenção terapêutica mais pre-
coce, evitando dessa forma episódios graves de desidra-
tação no período neonatal. Análises da correlação genó-
tipo-fenótipo são necessárias para identificação de in-
divíduos susceptíveis a formas mais graves de apresenta-
ção fenotípica do PHA1.

A investigação genética dos indivíduos afetados
pelo PHA1 pode ser útil para a identificação de outros
genes envolvidos nessa doença em famílias sem mu-
tações no gene do MR ou nos genes codificadores do
ENaC. Com esses estudos, poderemos não somente
entender melhor a patogênese da doença, como tam-
bém compreender os mecanismos envolvidos na re-
gulação do transporte transepitelial de sódio e na regu-
lação da pressão arterial. É possível que estes conhe-
cimentos possam ser úteis no desenvolvimento de no-
vas drogas para o tratamento da hipertensão arterial
sistêmica e da insuficiência cardíaca.
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