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Introducéo

O termo hipertensio monogénica corresponde a
um grupo de doencas, em geral raras, que resultam da
muta¢io em um unico gene e que se manifestam
precocemente durante a vida. O efeito exercido pela
mutacdo sobre a pressdo arterial costuma ser de gran-
de magnitude, de sorte que a influéncia de fatores
nio genéticos sobre a expressio da doenca ¢é relativa-
mente pequeno. Este tipo de hipertensio difere em
muitos aspectos da hipertensio essencial. Esta ultima
apresenta alta prevaléncia, ocorre predominantemente
a partir da terceira década e depende da interacido
entre fatores ambientais e varios genes exercendo
efeitos individuais modestos sobre a pressido arterial.
Além disto, em virtude de ser causada por alteracio
hipertensio

monogénica ¢ mendeliana, o que facilita enormemen-

em um unico gene, a heranca da
te a tarefa da analise genética destas patologias. Ape-
sar destas diferencas e da raridade da hipertensio
monogénica, a identificagio dos genes responsaveis
tem importancia que excede aquela relacionada com a
prépria doenca, uma vez que pode permitir uma
melhor compreensio da patogenia de formas mais
comuns de hipertensdo arterial. Além disto, uma vez
que a expressdo das alteragGes genéticas sdo varidveis

nos portadores das mutagGes, é possivel que alguns

individuos atualmente classificados como hipertensos
essenciais sejam, na verdade, portadores de formas
menos graves de hipertensio monogénica.
Geneticistas utilizam a analise de segregacido
para determinar se a heranca de uma doenga familiar
¢ mendeliana. Esta técnica permite concluir se a do-
enca ¢ causada por um unico gene atuando de forma
recessiva ou dominante ou ainda se sua heranca ¢é

! Uma vez esta-

autossomica ou ligada ao sexo.
belecida a natureza monogénica da doenca, pode-se
recorrer a uma andlise de ligacdo (“linkage analysis”)
para mapear o gene responsavel, isto é, determinar
sua localizacio no cromossoma. Em uma anilise de
ligacio, membros de uma famflia sio submetidos a
tipagem de diversos marcadores de DNA dispersos
no genoma. Se o fendétipo da doenca (por exemplo,
hipocalemia) e

marcador genético cossegregam, isto é, sio herdados

hipertensio e um determinado

em conjunto com uma frequéncia maior do que
aquela atribuivel ao acaso, pode-se concluir que o
locus do gene defeituoso e aquele do marcador en-
contram-se um do outro no

proximos mesmo

cromossoma. Técnicas de biologia molecular sao
requeridas para sequenciar a regido cromossomica,
identificar  a

alteracao envolvida e

>

genética
eventualmente, desenvolver testes altamente especifi-
cos que permitam identificar portadores da doenga.
Discutiremos em seguida, algumas variedades melhor
estudadas de hipertensio monogénica humana. Curi-
osamente, com uma unica excec¢do, todas estdo asso-
ciadas primariamente a distirbios do metabolismo do
sédio ndo havendo ainda casos descritos de hiperten-
sio monogénica cujo mecanismo bdsico envolva au-
mento da resisténcia vascular.
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Aldosteronismo suprimivel por
glicocorticoide (“glucocorticoide-
remediable aldosteronism?™)

Esta patologia tem um carater autossoOmico dominan-
te e decorre de uma mutacio no cromossoma 8. >3 A
maior parte dos individuos afetados assemelham-se
clinicamente a portadores de hiperaldosteronismo pri-
mario, porém muitos sdo indistinguiveis de hipertensos
essenciais. A alteragdo genética responsavel decorre de
recombinacdo intragénica envolvendo dois genes que
codificam para a sintese de enzimas envolvidas na
sintese de mineralocorticéides: o da 11B-hidroxilase e o
da aldosterona sintase. O novo gene assim formado
regido do gene da 11B3-
hidroxilase e a regido codante da aldosterona sintase.

incorpora a reguladora
Este gene codifica para a sintese de aldosterona, po-
rém encontra-se sob controle do ACTH (que regula a
expressio da 11[-hidroxilase) e nio da angiotensina
II, como ocorre normalmente. Pequenas doses de
dexametasona suprimem o ACTH, bloqueando a secre-
¢do ectopica da aldosterona. Uma vez que os indivi-
duos afetados apresentam cépias normais dos genes
da aldosterona sintase e da 11B-hidroxilase, adminis-
tracio de dexametasona suprime apenas a funcdo do
gene anormal, sem causar outras alteracées metabdli-
cas. Alternativamente os pacientes podem ser tratados
por antagonistas especificos do receptor tubular renal
para mineralocorticéide ou para o canal epitelial de
soédio (ENaC). Atualmente jia existem testes altamente
sensiveis e especificos que permitem idenficar o gene
anormal, de sorte que portadores podem ser tratados
antes que a doenc¢a se manifeste.

Sindrome de excesso aparente de
mineralocorticoide

Esta é uma doenca autossémica recessiva causada
por mutacio do gene que codifica para a sintese da
enzima 11B-hidroxiesteréide desidrogenase, uma das
enzimas responsavel pela inativacio do cotrtisol. 5 O
gene que codifica para esta enzima, HSD11B2, esta
localizado no cromossoma 16. ¢ Os individuos afeta-
dos apresentam evidéncia clinica de excesso de
mineralocorticéide (hipertensio, hipocalemia, alcalose
metabdlica, isostenuria) acompanhada por supressio
da renina e aldosterona, na auséncia de elevacio de
outros mineralocorticéides. A descoberta de que os
pacientes apresentam aumento dos niveis plasmaticos

de cortisol e capacidade diminuida de metabolizar

este horménio apontam para uma alteragdio do meta-
bolismo glicocorticéide como causa desta sindrome. A
explicagdo deste aparente paradoxo reside em alguns
aspectos do metabolismo dos corticosterdides so re-
centemente revelados. *> In vivo, cortisol apresenta
baixa atividade mineralocorticéide apesar de exibir, in
vitro, alta afinidade por receptores de minera-
locorticoides. Células que expressam receptores para
mineralocorticéides inativam cortisol através da libera-
¢do da 11fB-hidroxiesteréide desidrogenase, sendo as-
sim protegidas do seu efeito. Na auséncia da enzima,
altas concentra¢gbes de cortisol sdo disponiveis para se
ligar ao receptor correspondente, exercendo desta
forma todo o seu potencial mineralocorticéide. O
mecanismo descrito acima tem sido
explicar outros tipos de hipertensido, como a associada a
sindrome de Cushing e¢ a sindrome de resisténcia a
glicocorticéide causada por mutagio no receptor de
glicocorticéide. 7 Entre as formas adquiridas de hiperten-
sdo, aquela secundaria a ingesta de alcacuz (“licorice”),
patece também ser devida ao efeito inibidor exercido
por um dos componentes desta substincia sobre a 11[03-
hidroxiesteréide hidroxilase. 3

invocado para

Sindrome de Liddle

Esta é uma sindrome autossOmica dominante cau-
sada por mutacbes localizados  no

cromosssoma 16. ® Como a anteriot, caracteriza-se pot

em  genes

retencdo de sédio e agua, hipocalemia e supressio da
aldosterona e renina. Na sindrome de Liddle a altera-
¢do genética causa a formacido defeituosa de duas das
trés subunidades que compdem a proteina reguladora
do canal epitelial de sédio (ENaC) do néfron distal
levando a absorcio excessiva de sdédio. O ENaC ¢
composto por trés subunidades, O, B e Y. S6 as
unidades B e Y sdo envolvidas na patogénese da
sindrome de Liddle e pacientes com mutacdes nos

genes de ambas as subunidades tém sido descritos. ®

’ O canal epitelial de soédio estd sob controle da
aldosterona, porém tratamento com espirolactona ou
com  outros bloqueadores de  receptores de
mineralocorticéides nao alteram as manifestacGes da
sindrome. Por outro lado, drogas que atuam direta-
mente sobre o ENaC, inibindo o transporte de sédio,
tais como ameloride e triantereno, siao eficazes. Foi
descrito um caso em que transplante renal fez desa-

% enfatizando o

parecer as manifestacées da sindrome,
papel do rim como o 6rgio efetor. Existe outra doenca

causada por alteracio em genes de codificam para
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subunidades do ENaC, mas que resulta em uma con-
digdo que ¢ quase a imagem em espelho da sindrome
de Liddle. Trata-se do pseudohipoaldosteronismo tipo
1, uma condi¢do caracterizada por hipotensio, perda
de sédio, hipercalemia e hiperreninismo devido a total
desfuncionalizacio do ENaC.

Deficiéncia de 11B-hidroxilase

Esta doenca é herdada como um caridter recessivo
autossémico e faz parte da sindrome de hiperplasia
adrenal congénita. Caracteriza-se por virilizagio, defi-
ciéncia de sintese de cortisol, elevacdio compensadora
dos niveis de ACTH e hiperplasia adrenal. A deficién-
11B-hidroxilase leva ao
mineralocorticéides 11-desoxicortisol e 11-desoxicot-

cia da acumulo  dos
ticostetona que, por sua vez, causam reten¢io de
sédio e hipertensio. Estudos em familias afetadas
incriminam muta¢Ges no gene CYP11B1, localizado no
braco longo do cromossoma 8. " A doenca pode ser
diagnosticada inclusive no periodo pré-natal por mé-
todos de
dexametasona controla a maior parte das manifesta-

biologia molecular. Tratamento com

¢bes clinicas.

Sindrome de hipertensdo arterial e
braquidactilia

Esta é uma condicio autossOmica dominante ca-
racterizada por estatura reduzida, hipertensido arterial
grave e braquidactilia. Em famfilias afetadas, hiperten-
sio e braquidactilia cossegregam em 100% dos casos.
Recentemente, Luft et al. '! estudaram detalhadamente
um “pedigree” formado por mais de 50 individuos e
mapearam o gene responsivel no cromossoma 12.
Nenhum mecanismo foi até agora identificado que
hipertensio. Os

renina-angiotensina respondem normalmente a mano-

explique a sistemas simpatico e

bras de estimulacio e supressio, enquanto que as

fun¢des renal, adrenal, tiredéidea e paratiredidea nio

estao alteradas. Insuficiéncia renal, cardiaca e

coroniria parecem ser eventos raros mas acidente
vascular cerebral é uma complicagio frequente.
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