Resisténcia aos Mineralocorticoides:
Pseudo-hipoaldosteronismo Tipo 1

RESUMO

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1 (PHA1) é uma doenga genética rara,
caracterizada por vOmitos, desidratagao, baixo ganho poéndero-estatural e
perda urinaria de sal no periodo neonatal. Individuos afetados apresentam
hiponatremia, hipercalemia, aumento da atividade de renina plasmatica e
concentragcoes muito elevadas de aldosterona plasmatica, secundérias a uma
resisténcia renal ou sistémica a aldosterona. A forma sistémica do PHA1 é a
mais grave, havendo necessidade de reposicdo de doses altas de NaCl. Os
sintomas persistem por toda a vida. Mutagoes inativadoras nos genes
codificadores das sub-unidades do canal de sddio sensivel a amilorida (ENaC)
em homozigose ou heterozigose composta sao responsaveis pelo quadro
clinico de PHA1 sistémico. A forma renal do PHA1 tem apresentacao clinica
mais leve, com necessidade de suplementacao de doses baixas de NaCl. Os
sintomas regridem no final do primeiro ano de vida. Mutacgbes inativadoras do
gene do receptor do mineralocorticéide (MR) estdo associadas a forma renal
do PHA1 em varias familias afetadas. O padrao de heranca é autossOmico
dominante, entretanto casos esporadicos tém sido relatados. No presente
trabalho, discutimos as acoes e os mecanismos de acao da aldosterona, e os
aspectos clinicos e fisiopatoldgicos envolvidos nas sindromes de resisténcia
aos mineralocorticoides. Adicionalmente, os aspectos clinicos e moleculares
de uma familia brasileira com PHA1 secundario a mutagao R947X no gene do
MR séo discutidos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3:373-381)

Descritores: Pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1; Aldosterona; Receptor do
mineralocorticoide; ENaC

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)

Keywords: Type 1 pseudohypoaldosteronism; Aldosterone; Mineralocorticoid
receptor; ENaC
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Os MINERALOCORTICOIDES SAO HORMONIOS este-
réides envolvidos na regulagio de sédio e dgua
corporal através da regula¢dao do transporte de sédio
em tecidos epiteliais. Além disso, exercem efeitos
importantes sobre o sistema cardiovascular e o sistema
nervoso central. A aldosterona ¢ o principal mine-
ralocorticéide humano e desempenha um papel crucial
na regulagdo da pressio arterial ¢ homeostase eletro-
litica (1,2). Os principais efetores da agdo da aldos-
terona nos tecidos epiteliais sio o receptor do
mineralocorticéide (MR) e o canal de sédio sensivel a
amilorida (ENaC). Altera¢oes na cascata de sinalizagiao
celular da aldosterona podem resultar em hipertensio
ou em sindrome de resisténcia aos mineralocorticoides
(pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1).

ACOES DA ALDOSTERONA

A aldosterona ¢ a molécula efetora final do sistema re-
nina-angiotensina ¢ atua nas células epiteliais do né-
fron distal e do c6lon promovendo a reabsor¢io de s6-
dio e excre¢do de potédssio. A dgua segue o movimento
do sédio via osmose, estabilizando o volume plasma-
tico e conseqiientemente a pressdo arterial (3).

A aldosterona exerce efeitos diretos importantes
sobre o sistema nervoso central e sobre o balango ener-
gético. Assim como os glicocorticdides, a agio dos
mineralocorticdides altera a atividade do hipocampo,
contribuindo para adapta¢ées do comportamento em
resposta ao estresse (4). Além disso, estudos recentes
mostraram que a aldosterona ¢é capaz de regular a dife-
renciagdo de adipdcitos e a termogénese, sugerindo
um papel dos mineralocorticéides na regulagio do ba-
lango energético (5-7).

A elevagio da pressio arterial pode ser induzida
pela aldosterona através da ativagio dos MRs em regioes
circunventriculares no sistema nervoso central (8). A
aldosterona age também modulando o tonus vascular,
possivelmente aumentando a resposta pressoérica indu-
zida por catecolaminas e por a¢io nos receptores de an-
giotensina II (9). Adicionalmente, a aldosterona pro-
move a deposi¢io de colageno em vasos sangiiineos e
musculo cardfaco, favorecendo a fibrose e hipertrofia
cardfaca (10,11). Em concordiancia com estes achados,
existem evidéncias de beneficio clinico do uso de blo-
queadores do receptor da aldosterona em pacientes com
insuficiéncia cardfaca ou infarto agudo do miocirdio
complicado por disfungio do ventriculo esquerdo e
faléncia cardfaca (12,13).

O efeito principal da aldosterona nos tecidos
epiteliais é promover a reabsor¢io de sédio ¢ a secre-
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¢do de potissio e hidrogénio. O transporte de s6édio
pela membrana apical de tecidos epiteliais (tabulo
distal renal, c6lon distal, glindulas sudoriparas e sa-
livares) é mediado pelo ENaC e representa o passo
limitante no transporte i6nico regulado pela aldoste-
rona (14). O transporte ativo pela membrana basola-
teral ¢ catalisado pela bomba de sédio e potissio ATP
dependente (Na/K ATPase) (15).

Mecanismo molecular de
aldosterona

A aldosterona regula o transporte i6nico ao se ligar a
um receptor intracelular, o MR (figura 1). Na auséncia
do horménio, o MR ¢ encontrado predominan-
temente no citoplasma associado a um complexo pro-
téico composto por proteinas de choque térmico
(hsp), incluindo hsp90 e hsp70, imunofilinas como
FKBP52 ¢ FKB54 e ciclofilina CYP40. A ligagio ao
horménio induz modifica¢io conformacional do
receptor, dissociagio do complexo hétero-oligomérico
¢ fosforilacio do MR (3,14,16).

Apbs a liga¢io a0 horménio, o MR, na forma
de homodimeros, transloca-se até o ntcleo onde se
liga a elementos especificos do acido desoxirribo-
nucléico (DNA) localizados em regioes regulatérias de
genes-alvo. Genes codificadores das sub-unidades das
proteinas Na/K ATPase ¢ do ENaC sido regulados pela
aldosterona (17). Outros genes responsivos a aldos-
terona no epitélio renal foram descobertos recen-
temente: Sgk-1, Ki-RasA, CHIF, NDRG2 ¢ GILZ. As
proteinas codificadas por estes genes estio implicadas
na fase ripida de transporte de sédio estimulado pela
aldosterona (18-23). Na figura 1 estd representado o
modelo de agio gendmica da aldosterona.

A resposta do ENaC i aldosterona pode ser
dividida em trés fases: latente, que dura aproxi-
madamente 45 minutos e nio hd efeito discernivel na
atividade do canal; a fase rapida, que dura de 45 mi-
nutos a 3 horas, ¢ a fase tardia, de 3 horas a vérios dias.
Na fase ripida de ag¢io da aldosterona, ji ocorre a
reabsor¢do de sédio e dgua, mesmo sem aumento do
RNAm da sub-unidade A do ENaC, que s6 ocorre na
fase tardia de agdo. Este fato sugere que a aldosterona
induza ou reprima genes envolvidos na inser¢io do
ENaC na superficie celular ou nas suas propriedades.
Os genes Sgk-1 ¢ Ki-Ras-A parecem estar envolvidos
nesse processo (24).

A aldosterona apresenta, também, um meca-
nismo de a¢io nio-gendmico nos tecidos epiteliais e
nos tecidos vascular e cardiaco, com efeitos seme-
lhantes ao mecanismo gendmico, porém significa-
tivamente mais rapidos. Até 0 momento, nenhum re-
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Figura 1. Modelo de acao gendémica 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 nucleo onde se liga aos elementos responsivos aos esterdides,
induzindo a sintese de proteinas, entre elas a SGK, Ki-RasA e CHIF. Estas proteinas aumentam a agao do ENaC durante a fase
rapida de acdo. Posteriormente, o MR induz a sintese de sub-unidades do ENaC e de componentes da bomba Na/K ATPase.
Hsp: proteina de choque térmico, ENaC: canal de sddio sensivel a amilorida, MR: receptor do mineralocorticéide, SRE:
elementos responsivos aos esterdides. [Adaptado de Booth e cols., 2002 (3)]

ceptor de membrana para a aldosterona foi isolado ¢
grande parte dessas agdes nio-genomicas parece ser
mediada pelo MR, porém o mecanismo pode variar
entre os tecidos. O papel fisioldgico dessas a¢des ndo-
gendmicas ainda nio foi estabelecido (25).

PSEUDO-HIPOALDOSTERONISMO TIPO 1

O PHAI ¢ uma doen¢a genética rara, descrita ini-
cialmente em 1958. Individuos afetados apresentam
perda de sal no periodo neonatal, desidratagio,
hipotensio arterial, hipercalemia ¢ acidose metabdlica. O
diagnéstico é estabelecido pela presenga de concentragdes
plasmaticas elevadas de aldosterona e de renina em
vigéncia do quadro clinico de hipoaldosteronismo
(26,27). No PHAI existe um defeito no transporte de
s6dio no néfron distal, secundario a uma resisténcia a acao
dos mineralocorticoides. Existem duas formas de PHAI,
a forma sistémica, com padrio de heranga autossbmico
recessivo, ¢ a forma restrita aos rins, com padrio de
heranga autossémico dominante (28-31).

Em estudos de pacientes com resisténcia a
aldosterona, permanece incerta a correlagio entre
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concentrac¢do de aldosterona e doenga cardiovascular,
visto que individuos com PHALI apresentam concen-
tragoes elevadas de aldosterona por toda a vida. Geller
(2), estudando os familiares de pacientes com a forma
renal do PHAIL, ndo encontrou diferengas signi-
ficativas em relagdo aos parimetros de a¢io da aldos-
terona entre os individuos afetados ou nio. Nos dois
grupos foram similares a pressdo arterial sistélica e
diastolica, a natremia ¢ a calemia, a fracdo de excrecdo
de sédio e o gradiente transtubular de potédssio. A
Unica diferenga significativa entre os dois grupos foi a
concentragdo plasmidtica de aldosterona, que foi maior
no grupo de individuos assintomaticos carreadores da
muta¢do R537X no gene do MR (2).

PHA1 — forma sistémica

A forma autossdémica recessiva do PHA1 (OMIM
#264350), também chamada de forma sistémica, ¢ a
mais grave, pois leva a perda de sal em diversos 6rgios
e tecidos como as glindulas salivares, glandulas
sudoriparas, epitélio coldnico, rins ¢ pulmoes. Os
sintomas persistem por toda a vida ¢ hd a necessidade
de reposicio de grande quantidade de sédio para a
sobrevivéncia dos individuos afetados. Em formas mais
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graves, ocorrem infec¢des pulmonares de repeti¢io,
podendo simular quadro clinico de fibrose cistica (32-
34). A forma sistémica do PHAI ¢ causada por muta-
¢oes nos genes codificadores das sub-unidades A, Ae A
do ENaC (35-38).

ENaC

O ENaC esti localizado na membrana apical de células
epiteliais polarizadas, onde faz a media¢io do trans-
porte transepitelial de sédio. Nos rins, o ENaC ¢ en-
contrado no néfron distal, onde a reabsor¢io de sédio
¢ controlada pela aldosterona (39). Sob condi¢oes
fisiolégicas, a reabsor¢io de sédio no néfron distal
representa somente 5% do total filtrado; entretanto,
esta reabsor¢io pode aumentar consideravelmente em
resposta a secre¢do de aldosterona ou de vasopressina.
Esse controle hormonal ¢ essencial para o ajuste “fino”
da reabsor¢io salina no néfron distal ¢ para a
manuten¢io do balango hidro-salino (40).

O ENaC ¢é composto por trés sub-unidades
homologas (A, A e A). Cada sub-unidade apresenta dois
dominios hidrofébicos altamente conservados (H1 e
H2), uma grande alga extracelular ¢ as regioes
transmembrana (M1 ¢ M2) (41,42). Mutagdes inati-
vadoras em homozigose nos genes codificadores das
sub-unidades do ENaC levam a faléncia na reabsorc¢do
de s6dio com conseqiiente perda de sal em diversos
orgidos-alvo. Individuos heterozigotos para mutagoes
nos genes codificadores do ENaC apresentam concen-
tragoes plasmdticas de aldosterona e renina normais
(35-38). Até o momento, 16 mutagdes 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 PHAL (OMIM #177735), também
denominada de forma autossbmica dominante, é
caracterizada por uma resisténcia predominantemente
renal 4 agdo da aldosterona. Os pacientes com a forma
renal do PHALI apresentam melhora clinica importante
com a reposi¢io de doses mais baixas de NaCl (1 a 2
g/dia) durante o primeiro ano de vida. Apés este
periodo, a suplementa¢io da NaCl pode ser suspensa e
o paciente permanece clinicamente assintomatico, a
despeito de as concentragoes de aldosterona e ativi-
dade de renina plasmdtica (PRA) elevarem-se signi-
ficativamente (32). A forma renal do PHA1 ¢ secun-
ddria, na maioria dos casos, a mutag¢des inativadoras no
gene do MR (tabela 2) (1,27,47-53).

A forma renal do PHA1 ¢ caracterizada por
remissdo dos sintomas ¢ normalizag¢io eletrolitica no
final do primeiro ano de vida (32). Uma possivel
explicagio para esta melhora seria o aumento da
concentra¢io de sal na dieta de lactentes quando da
transi¢do de aleitamento materno exclusivo (dieta com
baixa concentra¢do de sédio) para dieta mista, suge-
rindo uma intera¢io genética-ambiental. Neste caso,
em uma dieta com baixa ingestdo de s6dio, o neonato
¢ o lactente seriam dependentes de uma ativagio ma-
xima do sistema renina-angiotensina-aldosterona ¢ a
haploinsuficiéncia do MR resultaria em deple¢io de
volume e hipercalemia (2). Em ratos trangénicos,
knockout para o gene do MR, foi verificada a esti-
mulagdo da atividade do ENaC pelos glicocorticoides,
podendo ser esta uma possivel via de estimulagio do

Tabela 1. Mutacoes descritas nos genes codificadores das sub-unidades do ENaC.
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Nucleotideo Codon Transmissao Referéncia
A302del TC A168,F Homozigose 35
A1621 C>T AR508X Homozigose 35, 43,45
A604delAC/A1404delC T169F/FA35F Heterozigose composta 43
A256 C>T/Adel éxons 3-4 AR53X/proteina anémala Heterozigose composta 43
A828delA/A1449delC AS243F/AH450F Heterozigose composta 44
A1449delC AH450F Homozigose 44
A1784 C>T/A1449delC AS562L/AH450F Heterozigose composta 44
A1473 C>T AR492X Homozigose 46
A1439insT AY447F Homozigose 45
A236 G>A AG37S Homozigose 35
A647insA/A915delC L174F/S263F Heterozigose composta 44
Adel 5’ Homozigose 46
A1669+1GA A Splicing anormal Homozigose 45
MB18-1GA A Splicing anormal Homozigose 36
N627delG/A570-1GA A V543F/Splicing anormal Heterozigose composta 38

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3
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Tabela 2. Mutacoes no receptor do mineralocorticéide descritas em pacientes com PHA1.

Mutacio Exon Heranca
AG 1226 2 Esporadica
AT 1597 2 AD
S163X 2 Esporadica
R537X 2 AD
537del 8bp 2 AD
1354Ins T 2 AD
C436X 2 AD
Del parcial éxon 2 2 Esporadica
1715InsA 2 Esporadica
R590X 3 AD
G633R 3 AD
C645X 4 Esporadica
Q776R 5 AD
2581 G>A 5 AD
2587+3delA 5 AD
S818L 6 Esporadica
2681InsA 6 AD
L924P 8 AD
2871Ins C 9 Esporadica
R947X 9 AD
Q967X 9 AD
L979P 9 AD

Tipo Referéncias
frameshift 27
frameshift 27
nonsense 49
nonsense 27
frameshift 1
frameshift 1
nonsense 50

delecao 53
frameshift 52
nonsense 52
missense 1
nonsense 1
missense 1

Alteracao de splicing 52

Alteracao de splicing 27
missense 52
frameshift 52
missense 47
frameshift 48
nonsense 51
nonsense 52
missense 1

AD: autossémica dominante.

ENaC nio-dependente do MR. O mecanismo exato
dessa estimulagdo, entretanto, ndo foi elucidado (54).
Outra hipétese seria que o transporte de sdédio através
do ENaC seja acoplado ao transporte de potissio pelo
canal secretor de potdssio (ROMK). Como o ROMK
¢ expresso somente apds 0 nascimento, issO aumen-
taria a eficiéncia do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona no transporte eletrolitico. Possivelmente, esse
possa ser um mecanismo fisiolégico do aumento da
capacidade de transporte de sddio e potdssio mediado
pelo MR ap6s o periodo perinatal (2,55).

Receptor do mineralocorticéide
O MR pertence a superfamilia dos receptores nucle-
ares, da qual fazem parte os outros receptores de hor-
monios esterdides (glicocorticdides, progesterona,
estrogénio e androgénios), o receptor dos hormonios
tireoidianos, o receptor do dcido retindico, o receptor
da vitamina D e os chamados receptores nucleares 6r-
fios, cujos ligantes ainda ndo foram identificados
(56,57). O MR atua como fator de transcri¢io depen-
dente da ligagio ao hormoénio (aldosterona), exer-
cendo seus efeitos através da indugdo ou repressio de
genes-alvo especificos (58).

O gene do MR esté localizado no cromossomo
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4q31.1 e possui aproximadamente 450 quilobases
(kb), sendo composto por dez éxons (figura 2). Os
éxons 1A e 1A sio compostos somente pela seqiiéncia
5’ nio-traduzida, onde estdo localizadas duas regioes
promotoras distintas. A por¢io amino-terminal do
receptor ¢ codificada pelo éxon 2, o qual contém 2
pares de bases da regido 5’ ndo transcrita ¢ 1757 pares
de bases de seqiiéncia codificadora. Dois éxons
pequenos, 3 ¢ 4, codificam o dominio de liga¢io ao
DNA (DBD) composto por dois zinc fingers. Essas
estruturas participam da homodimerizagio, da
transloca¢do nuclear ¢ da transativagio. O dominio de
ligagdo ao hormonio (LBD), responsavel pela ligagio
do hormoénio especifico ao seu receptor, ¢ codificado
pelos éxons 5 a 9 (figura 2) (59,60).

Mutagées no gene do MR

Até o momento, 22 muta¢oes inativadoras no gene do
MR foram descritas em pacientes com PHAI, tanto
em casos esporddicos como familiares (tabela 2). Essas
mutacdes no gene do MR levam a codifica¢do de
receptores com agao diminuida ou proteinas andmalas
(1,27,47-53). Todas as muta¢oes descritas no gene do
MR em pacientes com PHAI foram encontradas em
heterozigose, indicando que a haploinsuficiéncia do
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Figura 2. Representagao esquematica do gene do receptor
do mineralocorticoéide, as mutacoes inativadoras descritas
neste gene até o momento e a representagao dos dominios
funcionais do receptor. O éxon 2 codifica o dominio de
transativacao, os éxons 3 e 4 codificam o dominio de ligagao
ao DNA (DBD) e os éxons 5 a 9 codificam o dominio de
ligagcdo ao hormonio (LBD).

MR ¢ suficiente para desenvolver as altera¢oes clinicas.
Em alguns estudos, foi sugerido que o receptor mu-
tante exer¢a um efeito dominante negativo sobre o re-
ceptor nativo, seja por formar heterodimeros inativos
ou por se ligar e inativar fatores de transcri¢io necessd-
rios a atividade do MR (2,14). At¢ o momento, entre-
tanto, o estudo funcional de apenas 1 mutag¢do de-
monstrou efeito dominante negativo do receptor mu-
tante sobre o MR nativo (1).

Arai ¢ cols. (61) realizaram a andlise funcional dos
polimorfismos 215C>G, 1180V ¢ A241V no gene do
MR encontrados em um paciente com PHAl em
associagio a um polimorfismo no intron 4 do gene co-
dificador da sub-unidade A do ENaC. Em estudo po-
pulacional prévio, os polimorfismos 215C>G, 1180V e
A241V no gene do MR foram encontrados em uma
freqtiéncia 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 MR, isoladamente, ndo seriam
responsaveis por diminui¢io da fungio do receptor.
Entretanto, a combinagdo alélica desses polimorfismos no
gene do MR com o polimorfismo no gene da sub-
unidade A do ENaC poderia ocasionar alteragdes sig-
nificativas na sensibilidade renal a aldosterona, explicando
o fenétipo de PHA1 encontrado nesse paciente (61).

Adicionalmente as mutacdes inativadoras, uma
mutag¢do ativadora no éxon 6 do gene do MR (S810L)
foi descrita em individuos com hipertensdo arterial de
inicio em idade precoce e com exacerbagio durante a
gravidez (63). Essa mutagio resulta em ativagdo
constitutiva do MR e altera a especificidade do re-
ceptor. A progesterona € outros esteroides sem o
grupo 21-hidroxila, normalmente antagonistas do
MR, atuam como agonistas potentes do receptor, ex-
plicando, dessa forma, a exacerba¢io da HAS durante
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a gestagao.

Familia brasileira com PHA1

Tivemos a oportunidade de estudar uma familia brasileira
com a forma renal do PHAL. O caso-indice, um recém-
nascido do sexo masculino, branco e filho de pais ndo-
consangiiineos, apresentou letargia, sucgdo débil, vomitos
¢ desidratagio a partir da 22 semana de vida. Tais sinto-
mas regrediam parcialmente com a administragio de solu-
¢oes de re-hidratagio oral. Durante um episdédio de
desidratacdo, foi verificada a presenca de hiponatremia
(126 mEq/L) ¢ hipercalemia (6,3 mEq/L). A genitilia
externa era masculina, com testiculos topicos e ndo havia
hipospadia. As concentragdes de 17 OH-progesterona,
ACTH e cortisol estavam normais, excluindo diagnéstico
de insuficiéncia adrenal. As concentragdes plasmaticas de
aldosterona estavam muito elevadas (296 ng/dL, valores
normais em lactente 6 a 90 ng/dL), bem como da PRA
(7,3 ng/mlL/h, valores normais em dieta normossodica
0,3 a 1,6 ng/ml/h), confirmando o diagnéstico de
pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1. Havia aumento do
s6dio urindrio (244 mmol/L; valores normais até 40
nmol/L), porém a concentragio de sédio no suor estava
normal, excluindo a forma sistémica do PHAL. O
paciente apresentou normalizagio eletrolitica ¢ ganho
pondero-estatural adequado com a administra¢io de 2
gramas de NaCl por dia, ¢ a concentragio plasmatica da
aldosterona normalizou-se (66 ng/dL). Aos 10 meses de
vida, a suplementa¢io de NaCl foi suspensa, havendo um
aumento nas concentra¢oes plasmaticas de aldosterona e
PRA (121,8 ng/dL e 14,8 ng/mL /h, respectivamente),
porém a pressdo arterial, o crescimento péndero-estatural
¢ as concentragoes plasmaticas de sédio e potassio
permaneceram normais. Em relagdo a hist6ria familiar, ha
relatos de que a mae da crianga apresentou episédios de
vomitos ¢ letargia no primeiro ano de vida, que regrediam
com a administra¢do de NaCl.

No estudo do gene do M R nesse paciente,
encontramos uma substitui¢io de uma base citosina
por uma base timina na posi¢io ¢.3055 (éxon 9),
regido de codificagio do dominio de liga¢io ao
hormoénio do receptor (figura 3A). Essa substitui¢io
leva a troca de um aminodacido arginina por um cédon
de parada prematura no c6don 947 (R947X), com
perda dos dltimos 37 aminodcidos do MR. Essa
muta¢io foi encontrada também na mde do caso-
indice, em sua avé materna, em dois tios maternos e
em 2 primos maternos, mostrando padrio de heranga
autossdmico dominante (figura 3B). Esta mesma
mutagio R947X foi descrita previamente em
individuos turcos com a forma renal do PHAI (51) e,
mais recentemente, em uma segunda familia turca
(62). Investigamos a recorréncia da mutagio R947X
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Figura 3. A. |: Cromatograma representativo do éxon 9 do gene MR em sua seqliéncia de referéncia (CGA) da regido do cédon
947. 1l: Cromatograma mostrando a mutacao ¢3055C>T (R947X) encontrada na familia brasileira com a forma renal do PHA1.
B. Heredograma representativo da familia brasileira com individuos afetados por PHA-1. O caso-indice (llI1), sua mae (112), dois
tios maternos (I3 e 115), dois primos (Il12 e Il13) e a avé materna (I1) apresentam a mutagado R947X.

nestas 3 familias ¢ encontramos haplétipos diferentes
segregando com a muta¢do em cada familia, descar-
tando a origem comum da muta¢io R947X. Demons-
tramos com esse resultado o primeiro hot spot mu-
tacional no gene do MR (64).

Na familia brasileira, verificamos uma grande
variagio fenotipica nos individuos carreadores de mu-
ta¢oes no gene do MR, tanto na apresentacdo clinica
como nas concentragoes plasmdticas de aldosterona.
Virios individuos afetados sdo fenotipicamente nor-
mais. Essa variagdo fenotipica jd havia sido descrita em
outras familias com a forma renal do PHAI
(1,49,51,52), porém nio existem explicagdes satistato-
rias para esse fendomeno. E possivel que a co-existéncia
de polimorfismos no gene do MR e nos genes codi-
ficadores das sub-unidades do ENaC seriam respon-
sdveis por essa variacdo fenotipica, em acordo com
resultados prévios publicados por Arai ¢ cols. (61).
Entretanto, na familia brasileira os individuos carrea-
dores da muta¢io R947X apresentam os mesmos poli-
morfismos no gene do MR (64), sendo, portanto,
improvavel a participa¢io de polimorfismos na regido
codificadora do gene do MR na varia¢do fenotipica
encontrada. A presenga de mutagdes ou polimorfismos
em genes codificadores de outras proteinas que par-
ticipam do transporte de s6dio em tecidos epiteliais,
como Nedd4-2, GILZ, CHIFe KiRas-A, poderia ser
responsével por essa variagio fenotipica.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O PHAI compreende duas entidades clinica ¢ ge-
neticamente distintas. Alteragdes nos genes codi-
ficadores das sub-unidades do ENaC levam a forma
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sistétmica do PHA1 com padrio de heranga autos-
somico recessivo. A forma restrita aos rins ocorre por
mutagdes inativadoras do gene do MR. Novos estudos
sdo necessarios para o entendimento da hist6ria natural
da doenga visando uma interven¢io terapéutica mais pre-
coce, evitando dessa forma epis6dios graves de desidra-
tacdo no perfodo neonatal. Andlises da correlagio gené-
tipo-fenétipo sdo necessdrias para identificagio de in-
dividuos susceptiveis a formas mais graves de apresenta-
¢do fenotipica do PHAL.

A investiga¢do genética dos individuos afetados
pelo PHAIL pode ser util para a identifica¢do de outros
genes envolvidos nessa doenga em familias sem mu-
tagoes no gene do MR ou nos genes codificadores do
ENaC. Com esses estudos, poderemos nio somente
entender melhor a patogénese da doenga, como tam-
bém compreender os mecanismos envolvidos na re-
gulagio do transporte transepitelial de sdédio e na regu-
lagio da pressio arterial. E possivel que estes conhe-
cimentos possam ser uteis no desenvolvimento de no-
vas drogas para o tratamento da hipertensdo arterial
sistémica e da insuficiéncia cardiaca.
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