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RESUMO

As anomalias da sintese e/ou metabolismo mineralocorticéide afectam de forma importante a re-
gulacdo do equilibrio hidrico e electrolitico. O diagnéstico destas situacdes é estabelecido perante
a presenca de alteracdes tipicas das concentracdes extracelulares de potassio, sédio e hidrogénio.
As perturbacdes podem ser adquiridas ou hereditarias, em que na maioria dos casos os mecanis-
mos moleculares precisos tém sido identificados. Os sindromes de excesso de mineralocorticéides
tém sido amplamente estudados e revistos na literatura. No lado oposto temos as situacdes de
deficiéncia mineralocorticéide que, apesar de serem frequentes e responsaveis pela maioria dos
casos de hipercalemia inexplicada (principalmente o hipoaldosteronismo hiporreninémico), per-
manecem muitas vezes esquecidas pela pratica clinica.

A privacéo a nivel tecidual da accdo mineralocorticéide pode resultar do mau funcionamento

do sistema renina-angiotensina, da incapacidade da supra-renal em sintetizar aldosterona ou da
faléncia dos érgaos-alvo em reconhecer e responder as hormonas mineralocorticéides.
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SUMMARY

Abnormalities of mineralocorticoid synthesis and/or metabolism profoundly affect the regulation of
electrolyte and water balance and of blood pressure. Characteristic changes in extracellular potas-
sium, sodium and hydrogen ion concentrations are usually diagnostic. Deficiency may be acquired
or inherited, in most of which the precise molecular changes have been identified. The syndromes of
mineralocorticoid excess have been extensively studied and published in literature. On the other side
we have the syndromes of mineralocorticoid deficiency, which are very frequent but so many times
forgotten in our daily practice.

Deprivation of the tissues of the influence of mineralocorticoids can arise from a failure of stimula-
tory control, from a failure of adrenal corticosteroid synthesis or from a failure of the target tissue to
recognize and/or respond to the hormones.
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SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA (RAA) E A REGU-
LACAO DA EXCRECAO RENAL DE
POTASSIO

O angiotensinogénio € o precursor de todos
os peptideos que fazem parte do sistema RAA e
é sintetizado a nivel hepatico. Uma vez na cir-
culagdo sanguinea é clivado pela renina, uma
enzima segregada pelas células justaglomeru-
lares do rim para o lumen das arteriolas renais
aferentes. A remoc¢do de quatro aminodacidos
da molécula de angiotensinogénio conduz a
formacdo de angiotensina I. Por sua vez, esta é
convertida em angiotensina Il através da enzima
conversora da angiotensina (ECA), uma enzima
que se encontra na membrana das células en-
doteliais. A angiotensina II estimula a produgéo
de aldosterona na zona glomerulosa do cértex
supra-renal, cuja sintese também é potenciada
pelo potassio, ACTH, catecolaminas (como a
noradrenalina) e endotelinas! (Figura 1).

FIGURA 1 - Sistema renina-angiotensina-aldosterona
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O receptor da aldosterona é um factor de
transcricdo da superfamilia dos receptores
intracelulares esterdides/retindides/tiroideus
que esta presente no rim (tubos distais e ductos
colectores), célon distal, glandulas sudoriparas
e salivares, coracdo e hipocampo. Um dos seus
genes-alvo é o canal epitelial de sédio, sobre o
qual exerce uma acgdo primordial®3#3.

A ligacdo da aldosterona ao seu receptor
na célula renal estimula a reabsorcao de sédio
através da membrana. A medida que este é
reabsorvido a electronegatividade do lumen au-
menta, 0 que por sua vez promove a secregdo de
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potassio através de um canal de potassio. Varias
doencas ou farmacos podem interferir a diversos
niveis com estes mecanismos, comprometendo
a excrecdo renal de potdssio e conduzindo a
situacdes de hipercalemia. A afinidade deste
receptor para a aldosterona é idéntica a do cor-
tisol, pelo que a inactivacdo deste ultimo a nivel
local assume uma importancia extrema®*.

ESTEROIDOGENESE

O cértex supra-renal produz trés tipos prin-
cipais de hormonas: glicocorticéides (cortisol,
corticosterona), mineralocorticéides (aldoste-
rona, desoxicorticosterona) e esterdides sexuais
(maioritariamente androgénios), sendo que
todas elas derivam da molécula precursora de
colesterol. Os estrogénios sdo constituidos por 18
atomos de carbono, os androgénios tém 19 e os
glicocorticoides e progestagénios sdo esterdides
com 21 atomos de carbono®?.

A etapa inicial da esteroidogénese consiste
no transporte do colesterol intracelular para a
membrana mitocondrial interna de forma a ser
convertido em pregnenolona por intermédio do
citocromo P450scc. A importancia da steroidoge-
nic acute regulatory protein (StAR) na mediagdo
desta etapa tem sido demonstrada em diversos
estudos. Esta enzima é induzida através de um
aumento do AMPc intracelular secunddrio a
ligacdo da ACTH ao seu receptor, fendémeno
indispensavel na esteroidogénese supra-renal.
A pregnenolona é convertida no citoplasma em
progesterona pela acgdo da 3-hidroxiesterdide
desidrogenase tipo II, que por sua vez é hidro-
xilada em 17-hidroxiprogesterona (17-HOP).
A enzima CYP17 também possui actividade
17,20-liase, importante na produgao dos andro-
génios supra-renais, dehidroepiandrosterona
(DHEA) e androstenediona. A hidroxilacdo do
carbono na posicdo 21 é levada a cabo pela
21-hidroxilase e ocorre quer na molécula de
progesterona (zona glomerulosa), quer na de
17-HOP (zona fasciculada), com a formacdo de
desoxicorticosterona (DOC) e 11-desoxicortisol,
respectivamente. A etapa final na sintese de
cortisol a partir do 11-desoxicortisol ocorre na
mitocOndria e envolve a enzima CYP11B1,11-
hidroxilase. Na zona glomerulosa esta enzima
pode converter a DOC em corticosterona,
reac¢do que também pode ser mediada pela
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CYP11B2 ou sintetase da aldosterona. Por sua
vez, esta ultima é necessaria a conversdo da
corticosterona em 18-HO-corticosterona e desta
em aldosterona’’ (Figura 2).

FIGURA 2 — Esteroidogénese
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DEFICIENCIA DE
MINERALOCORTICOIDES -
ETIOLOGIAS

A suspeicdo clinica da existéncia de defi-
ciéncia de mineralocorticéides surge quando
estamos perante hipercalemia persistente e
quando estdo excluidos casos de insuficiéncia
renal, deplecdo marcada de volume plasmatico
(que ocorre frequentemente na insuficiéncia
cardiaca congestiva), suplementacdo com po-
tassio ou utilizagdo de diuréticos poupadores
de potassio’.

A maioria dos doentes com deficiéncia de
mineralocorticdides possui défice (seja de sintese
ou funcional) de aldosterona e hipercalemia
ligeira. O desenvolvimento de hipercalemia
franca é mais comum com a associacdo de
outros factores de risco que agravem a excre-
¢do renal de potassio, tais como insuficiéncia
renal, hipoperfusdo renal e o uso de alguns
farmacos, principalmente inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECAs). Apesar de
a aldosterona promover a retencdo de sédio, a
presenca de hiponatremia é pouco frequente,
devido a ac¢do compensatoria de outros facto-
res que também retém sédio (angiotensina Il e
noradrenalina). Pode verificar-se hiponatremia
em individuos mais jovens ou com insuficiéncia
supra-renal primdria, situa¢dées em que podera
existir défice concomitante de cortisol que esti-
mula a secrecdo de hormona antidiurética?.
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As situagdes de deficiéncia de mineralocor-
ticéides podem ter diversas etiologias. As mais
frequentes sdo as que envolvem a sintese/se-
crecdo de renina, a sintese de aldosterona ou a
resposta renal a aldosterona (Tabela 1)3.

TABELA | — Causas de deficiéncia de mineralocorticéides

Sintese/secrecdo de renina

- Hipoaldosteronismo hiporreninémico
- Hipoaldosteronismo pds-suprarrenalectomia
- AINEs, bloqueadores 3

Sintese de aldosterona

- Insuficiéncia supra-renal priméria (Doenca de Addison)
- Hiperplasia congénita da supra-renal
- Deficiéncia isolada de sintese de aldosterona

- Heparina, IECA, ciclosporina

Resposta renal a aldosterona

- Pseudo-hipoaldosteronismo
- Doenca tubulo-intersticial
- Espironolactona, triamtereno, amiloride, trimetoprim,

pentamidina

AINEs — anti-inflamatdrios ndo esterdides, {ECA — inibidores da enzima conversora
da angiotensina. Adaptado de Rose B, Nieman L. Etiology and treatment of hypo-
aldosteronism (type 4 RTA).

Para o diagndstico diferencial das diversas
etiologias sdo imprescindiveis os doseamentos
da actividade plasmadtica da renina, aldoste-
rona e cortisol séricos, realizados preferencial-
mente apds a administra¢do de furosemida ou
apos 3 horas de ortostatismo, manobras que nos
individuos normais estimulam a libertacdo de
renina e consequentemente de aldosterona®.

1. SINTESE/SECRECAO DE RENINA

1.1. HIPOALDOSTERONISMO HIPORRENI-
NEMICO (ACIDOSE TUBULAR RENAL
DISTAL TIPO 4)

E uma forma relativamente comum, res-
ponsavel por cerca de 50 a 70% dos casos de
hipercalemia inesperada, tendo sido descrita
pela primeira vez em 1973 por Brown'°. Embora
também ocorra perturbacdo da sintese de aldos-
terona (por disfunc¢do do sistema RAA local) e
uma certa diminuicao da resposta a aldosterona
nos 6rgdos-alvo, a principal disfungdo ocorre
ao nivel da producdo de renina. Nos doentes
diabéticos a diminui¢do da produgdo de renina
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resulta principalmente de um defeito de conver-
sdo da pro-renina em renina. Por outro lado,
a expansao do volume plasmatico que muitas
vezes apresentam conduz a produg¢do aumen-
tada de peptideo natriurético auricular que por
sua vez inibe a libertacdo de renina e a secrecéo
de aldosterona induzida pela hipercalemia.
Varios outros mecanismos tém também sido
implicados no mau funcionamento do sistema
RAA nos doentes diabéticos: lesdo do aparelho
justaglomerular, insuficiéncia do sistema ner-
voso simpatico e perturbacdo na produgdo das
prostaglandinas renais. O hipoaldosteronismo
hiporreninémico é mais comum em doentes
com insuficiéncia renal (coexistem em 80% dos
casos) devida a nefropatia diabética ou nefrite
intersticial crénica (Tabela 2)26811,

TABELA 2 — Formas de nefrite intersticial crénica frequentemente

associadas a hipoaldosteronismo hiporreninémico

- Ldpus eritematoso sistémico

- Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

- Nefrolitiase - Anemia de células falciformes
- Mieloma - Nefrocalcinose

- Amiloidose - Hiperuricemia

- AINEs - Anomalias anatémicas

O hipoaldosteronismo hiporreninémico sur-
ge habitualmente na 5¢ a 7¢ década de vida e é
mais frequente no sexo masculino. Clinicamen-
te cursa com hipercalemia, acidose metabdlica
e critérios analiticos de insuficiéncia renal. Os
doentes podem apresentar caimbras ou arrit-
mias cardiacas associadas a hipercalemia, que
€ caracteristicamente desproporcionada para
o grau de insuficiéncia renal. Os valores de
pressdo arterial habitualmente encontram-se
normais ou aumentados, e ndo existe hipo-
tensdo postural, ao contrario do que acontece
na insuficiéncia supra-renal. A esta forma de
hipoaldosteronismo associam-se muitas vezes
varios factores precipitantes, nomeadamente
farmacos (suplementos de potdssio e diuréticos
poupadores de potassio, AINEs, bloqueadores {3)
e deficiéncia de insulina. Laboratorialmente, o
hipoaldosteronismo hiporreninémico cursa com
niveis diminuidos de aldosterona e actividade
plasmatica de renina e normais de cortisol?5*.

A maioria dos doentes com esta patologia
ndo necessita de tratamento, apenas vigilan-
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cia clinica e evic¢ao de factores precipitantes
(AINEs, bloqueadores 3, diuréticos poupadores
de potassio, IECAs, antagonistas dos canais
de cdlcio, heparina). A manutenc¢do de um
bom controlo glicémico é fundamental ja que
a hiperglicemia e a insulinopenia acentuam
a hipercalemia, assim como uma restri¢do
alimentar de potdassio. Nos casos mais graves
pode utilizar-se a fludrocortisona na dose de 0,2
a 1 mg/dia durante 2 semanas. Eventualmente
podera ser usada em simultaneo a furosemida,
uma vez que estes doentes ndo possuem défice
de sodio e, como tal, podem tornar-se hiper-
tensos com a reposi¢do mineralocorticoide.
Nos doentes muito idosos, com insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertensdo arterial (HTA)
ou insuficiéncia renal crénica graves, pode ser
mais prudente usar s6 o diurético, pelo risco de
sobrecarga de volume'2. A utilizacdo de alcaguz
seria a partida uma boa alternativa terapéutica
porque, ao permitir a inibi¢cdo da degradagdo
renal de cortisol facilitaria a ligagdo deste ulti-
mo ao receptor mineralocorticéide. No entanto,
levanta problemas semelhantes a utilizacdo da
fludrocortisona pelo risco de HTA e edema®”s8.

1.2. HIPOALDOSTERONISMO POS-SU-
PRARRENALECTOMIA

Nos doentes com aldosteronoma unilateral
a supra-renal contralateral esta habitualmente
suprimida, pelo que apds a remocdo do adeno-
ma podera surgir uma situagdo transitéria de
deficiéncia de mineralocorticéides. A expansdo
créonica do volume plasmadtico condicionada
pelo excesso pré-operatério de mineralocorti-
coides e 0 uso concomitante de espironolactona
sdo os principais mecanismos envolvidos nesta
forma de hipoaldosteronismo, pelo que a ultima
deverad ser suspensa 2 a 3 dias previamente a
cirurgia®.

1.3. FARMACOS

Sao varios os farmacos que perturbam a
secrecdo de renina (ciclosporina, AINEs, blo-
queadores B). Os mais utilizados na pratica
clinica sao os anti-inflamatérios néo esterdides
(AINEs), que bloqueiam a libertagdo de renina*®
e os bloqueadores 8, que inibem a secre¢do de
renina pelo aparelho justaglomerular?.
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2. SINTESE DE ALDOSTERONA

2.1. INSUFICIENCIA SUPRA-RENAL PRI-
MARIA (DOENCA DE ADDISON)

Apenas a forma primaria da insuficiéncia
supra-renal cursa com défice de mineralocorti-
cbides. A doenca de Addison é rara e pode ter
diversas etiologias (Tabela 3). A etiologia mais
frequente nos paises desenvolvidos é a auto-
imune e habitualmente cerca de 50% destes
doentes tém outra doenca auto-imune asso-
ciada, sendo que a tiroideia é a mais comum.
As manifestacdes clinicas mais frequentes sdo
a fraqueza, fadiga, anorexia, emagrecimento,
sintomas gastrintestinais, hiperpigmentacdo e
a hipotensdao®.

TABELA 3 - Etiologia da insuficiéncia supra-renal primaria

Auto-imune

- Esporadica

- Sindrome poliglandular auto-imune tipo |

- Sindrome poliglandular auto-imune tipo Il (S. Schmidt)

Infec¢es

- Tuberculose

- Infec¢bes fungicas

- Citomegalovirus

- HIV

Metdstases

Doengas infiltrativas

— Amiloidose

- Hemocromatose

Hemorragia supra-renal (S.Waterhouse-Friderichsen — apds septicemia
meningocdccica)

Adrenoleucodistrofias

Hipoplasia supra-renal congénita

- Mutagdes DAX-1, SF-1

Deficiéncia glicocorticdide famifiar

- Mutagdes do receptor ACTH ou melanocortina 2 (MCR2)

Suprarrenalectomia bilateral

Adaptado de Paul M. Stewart: The adrenal cortex. William’s Textbook of Endocrinol-
ogy, 11°edicdo, cap. 14, 2007.

Nestes casos a deficiéncia mineralocorticoi-
de pode preceder em cerca de um ano o défice
de glicocorticéide. A aldosterona e o cortisol
encontram-se invariavelmente diminuidos, ao
passo que a renina estd aumentada. Os do-
entes apresentam de forma frequente acidose
metabdlica e hiponatremia?¢. O diagndstico
definitivo estabelece-se habitualmente apds o
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teste de estimulac¢do rapida com ACTH, com
demonstracdo de niveis subnormais de corti-
sol (pico <19 ng/dl). O tratamento implica a
reposicdo glicocorticéide e mineralocorticdide
e a liberalizacdo da ingestdo de sal. A hidro-
cortisona é administrada na dose de 15 a 20
mg de manhd e 5 a 10 mg a tarde de forma a
minorar os sintomas clinicos. A dose de corti-
coide deve ser ajustada em periodos de siress.
A fludrocortisona na dose habitual de 0,1 mg
(0,05-0,2) por dia pode ser ajustada em fungdo
da pressdo arterial, pulso, edemas, ionograma
(K*) e actividade plasmadtica da renina®.

2.2. HIPERPLASIA CONGENITA DA SUPRA-
RENAL

As formas de hiperplasia congénita da su-
pra-renal que mais frequentemente se associam
a défice de mineralocorticéides sdo as deficién-
cias de 21-hidroxilase, nas formas perdedoras
de sal, e 3B-hidroxiester6éide desidrogenase, esta
ultima uma entidade rara. Os sindromes de
deficiéncia de 11 ou 17o0-hidroxilase também
cursam com hipoaldosteronismo, embora nestes
casos exista um estado de excesso de mineralo-
corticéide devido a acumula¢do do metabolito
desoxicorticosterona (DOC). Os individuos afec-
tados apresentam hipotensdo, hiponatremia e
hipercalemia. Os niveis de aldosterona e corti-
sol encontram-se suprimidos enquanto que a
renina e os androgénios da supra-renal estdo
aumentados, estes responsdveis pela clinica
de virilizacdo e ambiguidade genital que os
doentes do sexo feminino habitualmente apre-
sentam. O pseudohermafroditismo pode estar
presente nos individuos do sexo masculino com
deficiéncia de 3B-hidroxiesterdide desidrogenase
uma vez que esta enzima também existe a nivel
das génadas?.

O diagnéstico da deficiéncia de 21-hidro-
xilase estabelece-se apds a demonstra¢do de
valores elevados de 17-hidroxiprogesterona
durante a prova de estimula¢do com ACTH. A
deficiéncia de 3B-hidroxiester6ide desidrogenase
cursa com niveis aumentados de pregnenolona
17a-HO-pregnenolona e DHEAS.

O tratamento é substitutivo e implica a mi-
nistracao de glicocorticdide e eventualmente de
fludrocortisona (0,1-0,2 mg/dia) nos casos em
que ocorra deficiéncia mineralocorticéide®.
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2.3. DEFICIENCIA ISOLADA DE SINTESE
DE ALDOSTERONA

2.3.1. Forma primaria

O defeito primdrio da sintese de aldosterona
é uma doenca autossémica recessiva causada
por mutacdes no gene CYP11B2 que condicio-
nam deficiéncia da enzima sintetase da aldos-
terona, também designada por metiloxidase da
corticosterona (CMO)!. A deficiéncia isolada da
sintese de aldosterona ocorre ao nivel da conver-
sdo da corticosterona em 18-OH-corticosterona
(tipo 1) ou da mesma em aldosterona (tipo 2).

Na maioria dos casos manifesta-se entre a
primeira semana e os trés meses de vida sob a
forma de crise de privacdo de mineralocorticéi-
des durante o periodo neonatal (hipercalemia,
acidose metabdlica, hiponatremia, vémitos,
desidratacdo) e atraso do crescimento. A va-
riante tipo 2 pode manifestar-se apenas durante
a meia-idade. A gravidade das manifestacoes
clinicas relaciona-se de forma inversa com a
idade de diagnéstico e tende a tornar-se menos
intensa a medida que a crianga cresce®821,

Ambos os tipos sdo formas laboratoriais
de hipoaldosteronismo hiperreninémico com
valores normais de cortisol. No tipo 1 os niveis
de 18-OH-corticosterona estdo diminuidos, pelo
que a sua razdo com a aldosterona é inferior a
10. O tipo 2 caracteristicamente possui 18-OH-
corticosterona elevada, de modo que a razdao
entre esta ultima e a aldosterona é superior a
1002%¢. O tratamento com fludrocortisona é ne-
cessario durante a infancia, embora possa ser
suspenso na maioria dos adultos, com excepgdo
durante periodos 6bvios de perda de sédio (vo-
mitos, diarreia, periodo menstrual)?*°.

2.3.2. Forma secundaria

Também designada por “hipoaldosteronis-
mo hiperreninémico”, é uma forma de deficién-
cia de mineralocorticéide frequente em doentes
criticos, com sépsis ou em choque cardiogénico.
Estdo descritas inumeras etiologias na litera-
tura: estimulacdo prolongada pela ACTH que
nestas circunstancias compromete a actividade
da sintetase da aldosterona, hipdxia, farmacos,
niveis elevados de citocinas pré-inflamatdrias e
peptideo natriurético auricular. Esta forma de
hipoaldosteronismo ndo esta associada a com-
plicagdes clinicas major, pelo que s6 por si nao
justifica qualquer terapéutica. Serd prudente
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manter a vigilancia e evitar os farmacos ou fac-
tores que exacerbem o hipoaldosteronismo?.

2.4. FARMACOS

Entre os farmacos causadores de deficiéncia

isolada de aldosterona salientam-se:

* Heparina - exerce um efeito téxico directo
sobre a zona glomerulosa da supra re-
nal, embora o hipoaldosteronismo seja
pouco comum. Isto é verdade para doses
tdo baixas como 20.000 U/dia durante 5
dias e para as heparinas de baixo peso
molecular'¢. Esta acgcdo téxica tem sido
atribuida ao clorobutanol, usado como
estabilizador, e ndo a prépria molécula
de heparina.

e JECAs - actuam por interrupgdo do eixo
renina-angiotensina-aldosterona e habi-
tualmente causam apenas hipercalemia
ligeira'’. O problema é que se associam
frequentemente a graus variados de insu-
ficiéncia renal e a diuréticos poupadores
de potassio.

e Ciclosporina — sdo varios os mecanismos
implicados no hipoaldosteronismo indu-
zido pela ciclosporina: o mais importante
é a inibicdo da sintese de aldosterona
induzida pela angiotensina II, mas tam-
bém a supressdo do crescimento e da
capacidade esteroidogénica das células
do cértex supra-renal e a perturbagdo da
transcri¢dio apds a ligacdo da aldosterona
ao receptor mineralocorticéides.

* Antagonistas dos canais de cdlcio — actuam
por inibicdo directa da producdo e secre-
¢do de aldosterona?.

3. RESPOSTA RENAL A
ALDOSTERONA

3.1. PSEUDO-HIPOALDOSTERONISMO

As situacdes de pseudo-hipoaldosteronis-
mo sdo formas raras de perda de sal que se
manifestam durante o periodo neonatal e que
constituem defeitos na resposta tubular renal
aos mineralocorticéides. A suspeita clinica surge
perante a auséncia de resposta a terapéutica
substitutiva com mineralocorticéide. As crian-
cas apresentam-se desidratadas e com atraso de
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crescimento; a nivel laboratorial estéio presentes
hiponatremia, hipercalemia, acidose metabo6li-
ca, com niveis elevados de renina e aldosterona.
A taxa de filtragdo glomerular é normal e a
funcdo supra-renal esta preservada®*.

3.1.1. Tipo 1

O pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1 subdi-
vide-se na forma renal ou autossémica domi-
nante e na forma generalizada ou autossémica
recessiva, apesar de poderem existir formas es-
porddicas. A forma renal é de menor gravidade
e deve-se a mutagdes inactivadoras heterozigo-
ticas no gene do receptor mineralocorticoide.
Ocorre melhoria espontdnea do quadro clinico
apos os primeiros anos de vida, o que permite a
suspensdo da terapéutica. A forma generalizada
persiste até a idade adulta e surge na sequéncia
de mutacdes inactivadoras homozigdticas no
canal epitelial de s6dio?** (fenémeno oposto
ao que ocorre no sindrome de Liddle, no qual
estdo presentes mutagdes activadoras do gene
que codifica o mesmo canal de s6dio)?*%. E uma
doenca multiorganica (atinge o rim, glandulas
sudoriparas, glandulas salivares e mucosa do
cdlon), cursa com hipercalemia e acidose grave
e manifesta-se através de infecgdes e stress respi-
ratoérios neonatais, colelitiase e polihidrdmnios.
Ambas as formas sdo resistentes a substituicéo
com mineralocorticéides. O tratamento passa
pela suplementacdo com cloreto de sédio (na
dose de 2 a 8 g/dia nas formas renais e até 45
g/dia nas generalizadas), utilizacdo de resinas
permutadoras de catides, didlise peritoneal nos
casos de hipercalemia muito grave, indometaci-
na ou hidroclorotiazida quando estd associada
hipercalciuria®?.

3.1.2. Tipo 2

O pseudo-hipoaldosteronismo tipo 2 ou
Sindrome de Gordon (também designado por
“HTA familiar hipercalémica”) é de transmissdo
autossomica dominante e ndo constitui uma
verdadeira forma de pseudo-hipoaldosteronis-
mo. Surge na sequéncia de mutac¢des da familia
WNK (cinases da serina-treonina) que condicio-
nam resisténcia a ac¢do da aldosterona apenas
a nivel do transporte tubular de potdssio%.
Manifesta-se sob a forma de hipercalemia as-
sociada a retencdo de sédio, HTA e supressdo
da renina, constituindo o fenétipo oposto do
Sindrome de Gitelman (doenca autossémica re-
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cessiva causada por mutagdes inactivadoras do
gene que codifica o canal de sédio/cloro sensivel
as tiazidas, que cursa com alcalose, hipocale-
mia, hipomagnesemia e hipocalciuria)?%%.

3.1.3. Tipo 3

Na maioria dos casos ¢ uma forma adquiri-
da e transitoria de resisténcia mineralocorticéi-
de de causa desconhecida, que surge em doentes
com patologia renal subjacente (obstrutiva ou
infecciosa) e perdas excessivas cutdneas ou in-
testinais de sddio. A reducao da taxa de filtragdo
glomerular é condicdo sine qua none?.

3.2. FARMACOS

Os medicamentos que perturbam a resposta
renal a aldosterona sdo competidores directos
ou indirectos desta hormona a nivel do tubulo
renal. A espironolactona exerce uma compe-
ticdo directa a nivel dos receptores de aldoste-
rona, embora também possa interferir a nivel
da sua sintese. Os farmacos triamtereno, ami-
loride, trimetoprim e pentamidina promovem
o encerramento dos canais de sodio de forma
ndo dependente da aldosterona. A hipercalemia
induzida pelo trimetoprim é dose-dependente
e mais habitual em doentes idosos ou com
SIDA2,8,28,29.
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