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RESUMO

A hipertensdo arterial sistémica estd associada a altos indices de morbi-
mortalidade e constitui um dos grandes problemas de salde publica
no mundo, dada sua alta prevaléncia e baixa porcentagem de cont-
role com os tratamentos adotados. Este Gltimo problema é justificado,
pelo menos em parte, porque ainda utilizamos medidas empiricas
para o tratamento, ao invés de uma abordagem especifica para cada
caso. Os determinantes primdrios da hipertensGo permanecem
desconhecidos na maioria dos pacientes, ao qual damos 0 nome
genérico de hipertensdo essencial ou primdria. Estas limitacdes estdo
alicercadas pelo conceito de que a hipertensdo € uma doen¢ca com-
plexa, poligénica em sua maioria e com direta interagcdo com fatores
ambientais, tais como dieta, ingestdo de sal e obesidade, entre outras.
A utilizagcdo de técnicas de biologia molecular tem trazido uma
enorme contribuicdo para a compreensdo de fendmenos biolégicos
complexos. Sabe-se que em uma minoria dos casos a hipertensdo arte-
rial ocorre pela presenca de mutacdes especificas, ditas formas
mendelianas, que resulfam em ganho de fungdo de transportadores
do néfron distal, bem como de vdrios componentes do sistema renina-
angiotensina-aldosterona com consequente retencdo excessiva de sal.
De interesse particular na endocrinologia, estas sindromes podem ser
divididas em aumento na produ¢do ou na atividade dos mineralocor-
ticéides e estardo expostas nesta revisdo. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/5:659-665)

Descritores: Hipertensdo arterial; Hiperaldosteronismo supressivel por
glicocorticdides; Excesso aparente de mineralocorticéides; Sindrome
de Liddle; Feocromocitoma; Neoplasia endécrina multipla

ABSTRACT

Genetic Aspects of Endocrine Hypertensive Disorders.

Arterial hypertension is associated with high morbidity and mortality
indices and constitutes a major health problem worldwide, specially
due to its high prevalence and low rate of control with the standard
treatment. This problem can be explained, at least in part, because we
still use empiric measures when choosing treatment options, instead of
a rational approach for each case. The determinants of the hyperten-
sion remain unknown in the majority of patients and is designated as
essential or primary hypertension. Hypertension is a model of complex
disease in which several genes may be affected and influenced by a
variety of environmental interactions, such as diet, salt and obesity,
among others. The use of molecular biology strategies is offering new
opportunities for the understanding of complex biological phenomenaq,
like hypertension. However, only in a minority of cases, arterial hyper-
tension occurs by individual specific mutations, called mendelian forms
of hypertension, involving distal nefron transporter gene products. These
syndromes are of particular interest since they highlight the importance
of cell pathways that can be affected in the more common forms of
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hypertension. (Arq Bras Endocrinol Metab

2004;48/5:659-665)
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HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA constitui um
[ &dos grandes problemas de satde publica no
mundo, dada sua alta prevaléncia (no Brasil, de 22 a
44%) e uma baixa porcentagem de controle com os
tratamentos adotados (nos EUA, em torno de 30%).
Entretanto, a despeito da intensa investiga¢io clinica,
os determinantes primarios da hipertensio per-
manecem desconhecidos na maioria dos pacientes, e
por isso é designada hipertensdo essencial ou primaria.
Conseqiientemente, sao utilizadas medidas empiricas
para o tratamento ao invés de uma abordagem racional
para cada caso. Estas limitagoes estdo alicergadas pelo
conceito de que a hipertensio é uma doen¢a com-
plexa, poligénica, que sofre grande influéncia de uma
variedade de fatores ambientais, tais como dieta, inges-
ta de sal e obesidade, entre outras.

A utilizagdo de estratégias de biologia molecu-
lar tem trazido novas oportunidades para a compreen-
sio de fen6menos biolégicos complexos. Recente-
mente, foram identificadas muta¢oes isoladas que
estdo associadas ao surgimento de formas mendelianas
raras de hipertensdo arterial. Estas muta¢oes resultam
em ganho de fun¢io de transportadores do néfron dis-
tal que resultam em uma excessiva retengio de sal. A
compreensido destas sindromes ¢ particularmente
importante, pois elas devem sinalizar vias celulares que
podem estar envolvidas nas formas mais comuns de
hipertensio arterial primaria.

SINDROMES HIPERTENSIVAS ENDOCRINAS

Aldosteronismo Supressivel por Glicocor-
ticoide

O aldosteronismo supressivel por glicocorticoide é
uma forma mendeliana de hipertensio, no qual a he-
ran¢a de uma tnica alteragio genética é responsavel
pelo surgimento da hipertensdo. Ela foi inicialmente
descrita em 1966 por Sutherland, Ruse e Laidlaw em
1966 (2) e de forma independente por New e Peter-
son em 1967 (3). Tem um trago autossdbmico domi-
nante, caracterizado por um inicio precoce de
hipertensio mediado via receptor mineralocorticéide.
Bioquimicamente, associa-se com a hipocalemia vari-
avel, supressio da atividade plasmatica de renina e altos
niveis dos esteréides 18-hidroxicortisol e 18-oxocorti-
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sol (4). A caracteristica desta forma mendeliana de
hipertensdo é o controle aberrante da aldosterona e
dos esterdides pelo ACTH de forma mais intensa do
que a supressido pela angiotensina II. Conseqiiente-
mente, a secre¢do de aldosterona pode ser suprimida
pela administragio de glicocorticéides.

Estudos genéticos indicam forte ligagio do
fenotipo bioquimico intermediario de niveis urinarios
de 18-oxocortisol a marcadores genéticos derivados do
gene candidato aldosterona sintase. A investigagio
deste gene evidenciou um achado surpreendente: O
alelo do aldosteronismo supressivel por glicocorticéide
apresenta uma coépia adicional semelhante ao gene da
aldosterona sintase (4). Este gene é estritamente rela-
cionado com outro gene envolvido com a biossintese
de esteréides — gene da 11-y-hidroxilase. Estes dois
genes sdo idénticos na seqiiéncia de DNA em 95%,
com limites idénticos intron-exon ¢ localizados no
cromossoma 8 (5). Sendo estes dois genes tdo estrei-
tamente similares e arranjados muito préximos, uma
recombinagao aberrante entre eles poderia ocorrer — ¢
ocorre (figura 1). Desta forma, em um dos cromosso-
mos sdo retidas cOpias normais da 11-y-hidroxilase ¢
aldosterona sintase, enquanto que NoO OUtro Cromosso-
mo ocorre a forma¢io de uma quimera que resulta na
formag¢io de um novo gene com a por¢io regulatoria
proveniente do gene da 11-y-hidroxilase e a porgio
codificadora do gene aldosterona sintase. Em conse-
qiiéncia, a produgio de aldosterona neste alelo serd
controlada por sinais que normalmente controlam a
sintese de glicocorticéides. Andlises moleculares deste
evento confirmam a ocorréncia de um crossing over
desigual, com por¢oes da terminagio 5° do gene da
11-y-hidroxilase fundidos a seqiiéncias mais distais do
gene da aldosterona sintase.

Mas como o gene quimérico participa na
expressdo fenotipica do aldosteronismo supressivel por

Aldosterona sintase 11-OHase
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Figura 1. Formac¢do do gene hibrido (quimérico) pelo
crossing over desigual entre o gene da aldosterona sintase
e 11y-hidroxilase (11-OHase). Um dos cromossomas forma-
dos carreard trés genes em vez de dois; o gene duplicado
fundird seqliéncias dos dois genes no sitio de recombi-
nagdo. (adaptado de ref. 4)
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Figura 2. Modelo da gléndula adrenal no aldosteronismo
supressivel por glicocorticéide (GRA). O gene quimérico
destacado na figura anterior é expresso na regido fascicu-
lada da gléndula adrenal, devido a sequéncias regu-
latérias responsivas ao ACTH do gene da 11-y-hidroxilase; o
produto da codificagdo tem atividade enzimdatica da aldos-
terona sintase (AldoS). Expressdo ectdpica desta atividade
resulta na sintese de 18-hidroxicortisol e 18-oxocortisol usan-
do o cortisol como substrato. Portanto, a aldosterona tam-
bém é produzida pela zona fasciculada pelo estimulo do
corticosterdide. A Il - angiotensina Il. (adaptado de ref. 24)

glicocorticéide? O gene quimérico tem padrio de
expressio semelhante ao gene da 11-y-hidroxilase,
sendo altamente expresso na regido fasciculada da
glindula adrenal, ¢ ¢ basicamente controlado sob o
estimulo dos niveis de ACTH, que resultard em alte-
ra¢Oes na atividade enzimdtica da aldosterona sintase.
Como resultado, a enzima pode utilizar o cortisol
como substrato para a sintese de 18-hidroxicortisol e
18-oxocortisol. Além disto, devido aos altos niveis de
corticosterona na regido fasciculada, a aldosterona sera
produzida também nesta zona adrenal (figura 2) ¢
poderd ser suprimida por glicocorticdides, que é o
tratamento de escolha para este tipo de hipertensio.

Vale destacar que fazer o diagnéstico de aldos-
teronismo supressivel por glicocorticéide é importante
por duas razoes principais: primeiro, pacientes com
aldosteronismo supressivel por glicocorticéide sio fre-
qlientemente refratirios ao tratamento anti-hipertensi-
vo convencional e respondem de maneira efetiva com
uma terapéutica guiada para a anormalidade genética.
Estes pacientes apresentam alta freqiiéncia de lesoes de
orgidos-alvo, tais como acidente vascular cerebral.
Segundo, muitos casos podem ser diagnosticados a
partir de um caso-indice, contribuindo para uma abor-
dagem e terapéutica precoces.

Sindrome do Excesso Aparente de
Mineralocorticéide

Constitui em uma sindrome com trago autossémico
recessivo caracterizada por inicio precoce de hiperten-
sdo, hipocalemia, alcalose metabdlica acompanhada
por supressio da atividade da renina plasmatica e
auséncia virtual de aldosterona circulante (6). Antago-
nistas do receptor mineralocorticéide promovem a
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diminui¢do da pressdo arterial, sugerindo que outro
mineralocorticéide circulante esteja presente. Estudos
demonstraram que pacientes com esta sindrome
mostram um defeito na conversio de cortisol para cor-
tisona devido a auséncia da enzima 11y-hidroxies-
teroide dehidrogenase (7). O significado deste achado
permaneceu obscuro até a clonagem do receptor
mineralocorticéide. In vivo, sabe-se que o cortisol
apresenta concentragdo 100 vezes maior que a aldos-
terona, contudo quase toda a ativa¢io do receptor
mineralocorticéide estd mediada pela aldosterona. Esta
observagdao, combinada com os achados bioquimicos
da Sindrome do excesso aparente de mineralocor-
ticoide, sugere que a especificidade do receptor mine-
ralocorticéide pela aldosterona é mediada indireta-
mente, com a 1ly-hidroxiesteroide dehidrogenase
protegendo o receptor mineralocorticéide do cortisol,
metabolizando-o para cortisona, o qual nio ativa o
receptor (8). Na sindrome do excesso aparente de
mineralocorticéide, a auséncia desta enzima permite ao
cortisol ativar o receptor mineralocorticéide, resultan-
do em hipertensao mediada pelo aumento da atividade
dos canais epiteliais de sédio. A confirmagdo da patogé-
nese da Sindrome do excesso aparente de mine-
ralocorticéide veio com a clonagem da 11y-hidroxies-
teroide dehidrogenase. Este gene é expresso nas mes-
mas células do néfron que expressam o canal epitelial
de sédio, mostrando uma muta¢io homozigbtica com
perda de fun¢do em paciente com a Sindrome do exces-
so aparente de mineralocorticéide.

Em outras condi¢des especificas como na
ingestdo cronica de grandes quantidades de alcaguz, o
que foi descrito acima também estd envolvido na
génese desta forma de hipertensio, com supressio de
renina e aldosterona devido a a¢io do metabdlito do
alcaguz, o 4cido gliceretinico (9). Este metabélito é
um potente inibidor da 11y-hidroxiesteroide, pro-
duzindo uma fenocédpia da Sindrome do excesso
aparente de mineralocorticéide. De maneira similar,
superprodugdo de cortisol por adenomas adrenais ou
pituitario, bem como pela perda herdada do receptor
de glucocorticéide, os altos niveis de cortisol suplan-
tam a capacidade de a 11y-hidroxiesteréide converter
o cortisol em cortisona, resultando na ativa¢io do
receptor mineralocorticéide.

Além disso, outros esterdides, tais como a deo-
xicortisterona e a corticosterona, sio potentes ati-
vadores do receptor mineralocorticéide, mas normal-
mente niveis séricos muito baixos. Deficiéncias her-
dadas da 11y-hidroxilase e da 17y -hidroxilase preju-
dicam a biossintese do cortisol, resultando em aumen-
to da produ¢io de deoxicortisterona ¢ a corticos-
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terona, com conseqiiente hipertensio ¢ outras anor-
malidades (10).

Hipertensao Exacerbada pela Gravidez

Uma muta¢do no dominio ligante do receptor mine-
ralocorticéide causa uma forma autossOmica domi-
nante de hipertensio que é caracteristicamente aceler-
ada durante a gravidez (11). A mutagiao missense do
receptor mineralocorticdéide, denominada de MR
S810L, demonstra ativagio parcial na auséncia de esti-
mulo esterdide, mas com ativagio normal pela aldos-
terona. Entretanto, componentes que normalmente
ligam-se, mas ndo ativam o receptor mineralocor-
ticoide, tais como a progesterona, sio potentes ago-
nistas do receptor mutante. Uma vez que os niveis de
progesterona elevam-se cerca de 100 vezes durante a
gestagdo, as pacientes portadoras da mutag¢io desen-
volvem hipertensio arterial grave neste periodo.

O mecanismo pelo qual o receptor MR S810L
¢ ativado pela progesterona tem sido examinado por
modelagem molecular ¢ mutagénese sitio-dirigida. Os
resultados sugerem que a troca de aminodacidos obser-
vada faz com que haja uma nova interagdo entre as
hélices nimero 3 ¢ 5 do receptor, resultando em
mudanga de conformac¢io do mesmo e permitindo que
moléculas como a progesterona, que normalmente se
ligam mas ndo ativam o receptor, passem a fazé-lo.
Uma vez que existem residuos homélogos em varios
outros receptores nucleares, hoje hd grande interesse
em investigar-se a abrangéncia deste mecanismo mole-
cular como base de outras patologias.

Sindrome de Liddle

A sindrome de Liddle é caracterizada por uma transmis-
sdo autossdmica dominante de penetrincia varidvel, que
promove o aparecimento de mutagdes nas sub-unidades
y ey do canal epitelial de sddio, deletando a terminag¢io
C citoplasmatica (figura 3). Estas mutagdes resultam no
incremento da atividade do canal epitelial de sédio,
atribuido em grande parte a um aumento no nmero de
canais da superficie celular (12). Este aumento ¢ devido
a um aumento da meia-vida com conseqiiente redugio
no clearance dos canais epiteliais de sédio nas células de
superficie (13). Raras mutagdes missense em pacientes
identificam o segmento na por¢io terminal C (PPPXY),
que apresentam o mesmo fen6tipo (14).

Em canais normais, o clearance da membrana ¢é
dependente da seqiiéncia PPPXY na terminagdo cito-
plasmatica C em ambas as sub-unidades y e y do canal
epitelial de sédio. Perda desta seqiiéncia na sindrome de
Liddle resulta no prolongamento da meia-vida dos
canais mutantes. Apesar de pouco compreendido, duas
linhas de pesquisa estio atualmente em voga para estu-
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Normal

Figura 3. Base molecular da sindrome de Liddle. A regu-
lacdo mineralocorticéide do canal epitelial de sédio renal
& um hetero-oligdbmero composto de trés sub-unidades.
Mutagdes que truncam a terminagdo carboxi da sub-
unidade y do canal leva a ativagdo do canal, resultando
no aumento da reabsor¢do de sédio, expansdo plasmati-
ca e hipertensdo sal-sensivel.

(adaptado de ref. 13)

dar os mecanismos envolvidos nesta etapa: 1) inibigao
da endocitose; 2) perda da interagio com dois dominios
WW contendo as proteinas Nedd4-1 ¢ Nedd4-2, que
participam da interagdio com a seqiiéncia PPPXY das
sub-unidades dos canais epiteliais de sédio.

Este aumento dos niimeros dos canais epiteliais
de soédio ¢ suficiente para produzir hipertensio em
humanos. O quadro clinico caracteristico ¢ de inicio
precoce de hipertensio associada com alcalose
hipocalémica, atividade suprimida da renina plasmatica
e baixos niveis de aldosterona. Através de uma
coletinea de casos e de anilises de ligagdo (linkage
analysis), os achados de hipertensdo precoce foram
atribuidos a participagio de um segmento do cromos-
soma 16. Paralelamente, a determinag¢io do gene codi-
ficador da sub-unidade y do canal epitelial de sédio
localizado precisamente na mesma localiza¢do
motivou os estudos como gene candidato para a sin-
drome de Liddle. A anilise molecular desta sub-
unidade revelou uma mutagio pontual na arginina dis-
tal ao dominio transmembrana, transformando-a em
um stop codon, truncando a proteina em 75 aminoa-
cidos, mas deixando intacto o dominio transmem-
brana que constitui o poro funcional do canal (13).

A conseqiiéncia das mutagoes, assim como em
outras formas mendelianas de hipertensio, envolve o
aumento preferencial no balango de sal, através de uma
excessiva reabsor¢iao de soédio pelo canal epitelial de

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 5 Outubro 2004



Genética das Sindromes Hipertensivas Endocrinas
Drager & Krieger

sodio no tabulo renal distal, podendo ser freqiiente o
achado de hipocalemia. Neste sentido, o tratamento com
inibidores especificos desses canais, como o triantereno
¢ a amilorida, pode reverter tanto a hipocalemia quan-
to a hipertensio, mas o mesmo nio acontece com a
espironolactona, um inibidor do receptor mineralocor-
ticbide. Tém sido descritos casos isolados de pacientes
com a sindrome de Liddle que se submeteram ao trans-
plante renal como forma de tratamento (15).

Feocromocitoma

O feocromocitoma é um tumor neuroendécrino ca-
racterizado por tecido cromafin e composto por
granulos neurossecretores contendo catecolaminas.
Sao localizados predominantemente na medula adre-
nal, mas também podem ser encontrados nos ganglios
do sistema nervoso simpatico. Causam hipertensio
que pode ser sustentada ou com carater paroxistico
pela alta secregiao de catecolaminas. Multiplas alte-
racoes genéticas tém sido associadas com o feocro-
mocitoma. Embora estes tumores freqiientemente
ocorram de forma esporddica, nio herdada, alguns
feocromocitomas apresentam caracteristicas genéticas
marcantes, podendo ser subdivididos em uma varie-
dade de grupos: neoplasia enddcrina maltipla (MEN
2), doenga de von Hippel-Lindau (VHL), neurofibro-
matose tipo 1, paraganglioma hereditirio, tumores
relacionados ao gene succinate dehydrogenase subunit
D (SDHD) e feocromocitomas hereditirios com genes
ainda ndo identificados (16). Em geral, feocromocito-
mas determinados geneticamente acometem pacientes
mais jovens do que nas formas esporadicas.

Dentre os genes que tém sido implicados na ini-
ciagdo e na progressio dos feocromocitomas incluem-
se oncogenes, genes supressores tumorais, genes do
complexo mitocondrial IT e SDHD.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 2

Constitui em uma sindrome com trago autossdmico
dominante que se subdivide em trés grupos: 1) MEN
2A, que engloba o carcinoma medular da tiredide,
feocromocitoma e¢ o adenoma ou hiperplasia da
paratire6ide; 2) MEN 2B, definido pela presenga do
carcinoma medular da tiredide, feocromocitoma, habi-
tus marfandide e multiplos neuromas da mucosa; e 3)
carcinoma medular da tiredide familiar. De particular
importancia ¢ que, na maioria dos casos, o feocromoci-
toma ¢é bilateral e multifocal, sendo que esta carac-
teristica clinica e anatomopatolégica estd relatada a
origem genética do feocromocitoma associado a MEN
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2. Todos os pacientes com MEN 2 apresentam
muta¢des na linha germinativa no proto-oncogene
RET, localizado no cromossoma 10ql11.2. Este gene
envolve 21 exons com 6 exons que apresentam
mutagoes em mais de 97% dos pacientes (17). A
fungio precisa do RET ainda ¢ desconhecida, porém
sabe-se que é expresso em tecidos derivados da crista
neural, tais com as células cromafins e as células
parafoliculares C, estas com importante papel no
desenvolvimento neuronal gastrointestinal e renal (18).

Mais de 85% dos pacientes com MEN 2A tem
mutagoes no cédon 634 do exon 10 do RET. Feocro-
mocitomas na MEN 2 tém sido reportados com certas
muta¢des no RET (16). Sabe-se que o risco para o
desenvolvimento de feocromocitomas ¢é alto na
muta¢io do cdédon 634 em relagido a outras mutagdes
nos exons 10 ¢ 11 (19).

FEOCROMOCITOMA NA DOENCA DE
VON HIPPEL LINDAU TIPO 2

A doenga de von Hippel Lindau é um tumor com trago
autossdmico dominante que se pode apresentar com o
feocromocitoma (tipo 2) ou sem o tumor (tipo 1). Esta
tltima ¢ a forma mais comum da doenga, sendo caracteri-
zada por predisposi¢ao ao desenvolvimento de angiomas
retinianos, hemangioblastomas do sistema nervoso cen-
tral e carcinoma renal de células claras. A tipo 2B é a
segunda mais comum, sendo constituida pelos achados
da tipo 1 mais a presenca de feocromocitomas. A tipo
2A ¢é caracterizada pela predisposi¢io ao desenvolvi-
mento de feocromocitomas sem o carcinoma renal.

Estima-se que o feocromocitoma ocorra em
cerca de 10 a 34% dos casos (50% sdo bilaterais), sendo
a manifesta¢ido de apresentagio da doen¢a de Hippel
Lindau em apenas 5% (20).

Ao contrario do proto-oncogene RET, o gene
da doenga de von Hippel Lindau ¢ supressor tumoral.
Ele esta localizado no cromossomo 3p25-26, sendo
que a maioria dos pacientes com feocromocitomas
associados com a doenga de von Hippel Lindau apre-
sentam mutagdes missense. Mais de 300 mutagoes ger-
minativas foram descritas, das quais 36 estdo associadas
com o feocromocitoma (16).

FEOCROMOCITOMA NA NEUROFIBROMATOSE
TIPO 1

ra ~ RS . .
E a sindrome familiar mais comum de predispor ao
feocromocitoma devido a sua ocorréncia (1 em 4000
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individuos). Entretanto, o risco de feocromocitoma
nestes casos é baixo (cerca de 2%) (21).

Apresenta um trago autossoOmico dominante
com expressio variavel. A média de idade para o
aparecimento do feocromocitoma é mais tardia que na
MEN 2 e na doenga de von Hippel Lindau, em torno
da quinta década. O gene é um tumor supressor locali-
zado no cromossomo 17ql1.2, sendo que os pacientes
com feocromocitoma apresentam-se com a perda do
alelo wild type.

FEOCROMOCITOMA ESPORADICO

A Dbase genética para explicar a tumorogénese dos
feocromocitomas esporadicos, bem como marcadores
moleculares que permitam a distingdo entre feocro-
mocitomas benignos e malignos, permanece ainda por
ser elucidada. Freqiientemente, os investigadores
procuram em tumores aparentemente esporadicos por
muta¢oes dos genes que tém sido identificadas como
causas para o surgimento de sindromes cancerigenas
familiares, tais como o RET, doenga de von Hippel-
Lindau neurofibromatose tipo 1 (16). Esta abordagem
leva a novas defini¢oes de feocromocitomas nio famili-
ares relatados a mutagoes germinativas do SDHD.
Contudo, o percentual de mutagdes somaticas dos
genes que sio conhecidos por serem responsaveis por
sindromes cancerigenas familiares é baixo em formas
niao familiares de feocromocitomas, em torno de 8%
para mutagoes do gene da doenga de von Hippel-Lin-
dau (22) e de 10 a 20% para mutagdes do RET (23).
Associado a isto, também sdo descritas perdas de alelos
observadas em cromossomos de pacientes de formas
familiares e ndo familiares de feocromocitoma. Anéli-
ses futuras de feocromocitomas com técnicas de
microarray ¢ protedmica podem ajudar a responder a
estas questoes.

Embora o reconhecimento das formas
mendelianas de hipertensio aqui descritas tenham uma
enorme importincia para o individuo, do ponto de
vista populacional tém pouco impacto devido a rari-
dade de acometimento. Entretanto, dois pontos mere-
cem destaque: 1) o sub-diagnéstico é freqiiente por
nao reconhecimento médico destas situacdes clinicas, e
espera-se que este problema seja minimizado a medida
que estes conhecimentos sejam incorporados a pritica
clinica; 2) a identifica¢io destes defeitos raros repre-
senta uma oportunidade para evidenciar a importincia
de determinadas vias celulares que possam contribuir
para a varia¢do da pressdo arterial e que participem da
génese da hipertensdo arterial primaria. Isto permitira
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que os demais componentes destas vias celulares sejam
investigados utilizando-se diferentes modelos experi-
mentais ou para identifica¢io de variantes genéticas
destes genes para serem utilizadas em estudos de asso-
ciagdo genética.

REFERENCIAS

1. Krieger JE. New contributions to clinical hypertension
from molecular biology. Curr Opin Cardiol
1998;13(5):312-6.

2. Sutherland DJ, Ruse JL, Laidlaw JC. Hypertension,
increased aldosterone secretion and low plasma renin
activity relieved by dexamethasone. Can Med Assoc J
1966;95(22):1109-19.

3. New M, Peterson RE. A new form of congenital adrenal
hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab 1967;27(2):300-5.

4. Lifton RP, Dluhy RG, Powers M, Rich GM, Cook S, Ulick S,
et al. A chimaeric 11 beta-hydroxylase/aldosterone
synthase gene causes glucocorticoid-remediable
aldosteronism  and human hypertension. Nature
1992;355:262-5.

5. Chua SC, Szabo P, Vitek A, Grzeschik KH, John M, White
PC. Cloning of cDNA encoding steroid 11 beta-hydrox-
ylase (P450c11). Proc Natl Acad Sci USA
1987;84(20):7193-7.

6. Lifton RP, Gharavi AG, Geller DS. Molecular mechanisms
of human hypertension. Cell 2001;104(4):545-56.

7. Ulick S, Levine LS, Gunczler P, Zanconato G, Ramirez LC,
Rauh W, et al. A syndrome of apparent mineralocorti-
coid excess associated with defects in the peripheral
metabolism of cortisol. J Clin Endocrinol Metab
1979;49(5):757-64.

8. Funder JW, Pearce PT, Smith R, Smith Al. Mineralocorti-
coid action: target tissue specificity is enzyme, not
receptor, mediated. Science 1988;242:583-5.

9. Stewart PM, Wallace AM, Valentino R, Burt D, Shackleton
CH, Edwards CR. Mineralocorticoid activity of liquorice:
11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency
comes of age. Lancet 1987;2821-4.

10. Kagimoto M, Winter JS, Kagimoto K, Simpson ER, Water-
man MR. Structural characterization of normal and
mutant human steroid 17 alpha-hydroxylase genes:
molecular basis of one example of combined 17
alpha-hydroxylase/17,20 lyase deficiency. Mol
Endocrinol 1988;2(6):564-70.

11. Geller DS, Farhi A, Pinkerton N, Fradley M, Moritz M,
Spitzer A, et al. Activating mineralocorticoid receptor
mutation in hypertension exacerbated by pregnancy.
Science 2000;289:119-23.

12. Snyder PM, Price MP, McDonald FJ, Adams CM, Volk KA,
Zeiher BG, et al. Mechanism by which Liddle’s syn-
drome mutations increase activity of a human epithe-
lial Na+ channel. Cell 1995;83(6):969-78.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 5 Outubro 2004



Genética das Sindromes Hipertensivas Endocrinas
Drager & Krieger

15.

16.

17.

18.

19.

. Shimkets RA, Warnock DG, Bositis CM, Nelson-Williams

C, Hansson JH, Schambelan M, et al. Liddle’s syndrome:
heritable human hypertension caused by mutations in
the beta subunit of the epithelial sodium channel. Cell
1994,79(3):407-14.

. Hansson JH, Schild L, Lu Y, Wilson TA, Gautschi I,

Shimkets R, et al. A de novo missense mutation of the
beta subunit of the epithelial sodium channel causes
hypertension and Liddle syndrome, identifying a pro-
line-rich segment critical for regulation of channel activ-
ity. Proc Natl Acad Sci USA 1995;92(25):11495-9.

Botero-Velez M, Curtis JJ, Warnock DG. Brief report: Lid-
dle’s syndrome revisited - a disorder of sodium reab-
sorption in the distal tubule. N Engl J Med 1994;330(3):
178-81.

Koch CA, Vortmeyer AO, Huang SC, Alesci S, Zhuang Z,
Pacak K. Genetic aspects of pheochromocytoma.
Endocr Regul 2001;35(1):43-52.

Pacak K, Linehan WM, Eisenhofer G, Walther MM, Gold-
stein DS. Recent advances in genetics, diagnosis, local-
ization, and freatment of pheochromocytoma. Ann
Intern Med. 2001;134(4):315-29.

Schuchardt A, D’Agati V, Larsson-Blomberg L, Costantini
F, Pachnis V. Defects in the kidney and enteric nervous
system of mice lacking the tyrosine kinase receptor Ret.
Nature 1994;367(6461):380-3.

Mulligan LM, Eng C, Healey CS, Clayton D, Kwok JB,
Gardner E, et al. Specific mutations of the RET proto-
oncogene are related to disease phenotype in MEN 2A
and FMTC. Nat Genet 1994,6(1):70-4.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 5 Outubro 2004

20.

21.

22.

23.

24.

Walther MM, Reiter R, Keiser HR, Choyke PL, Venzon D,
Hurley K, et al. Clinical and genetic characterization of
pheochromocytoma in von Hippel-Lindau families:
comparison with sporadic pheochromocytoma gives
insight into natural history of pheochromocytoma. J
Urol 1999;162(3 Pt 1):659-64.

Huson SM, Compston DA, Harper PS. A genetic study of
von Recklinghausen neurofibromatosis in south east
Wales. Il. Guidelines for genetic counselling. J Med
Genet 1989;26(11):712-21.

Bender BU, Gutsche M, Glasker S, Muller B, Kirste G, Eng
C, et al. Differential genetic alterations in von Hippel-Lin-
dau syndrome-associated and sporadic pheochromo-
cytomas. J Clin Endocrinol Metab 2000;85(12):4568-
74,

Eng C, Crossey PA, Mulligan LM, Healey CS, Houghton
C, Prowse A, et al. Mutations in the RET proto-oncogene
and the von Hippel-Lindau disease tumour suppressor
gene in sporadic and syndromic phaeochromocy-
tomas. J Med Genet 1995;32(12):934-7.

Liffton RP, Dluhy RG, Powers M, Rich GM, Gutkin M, Fallo
F, et al. Hereditary hypertension caused by chimaeric
gene duplications and ectopic expression of aldos-
terone synthase. Nat Genet 1992;2(1):66-74.

Endereco para correspondéncia:

José Eduardo Krieger

Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular do
InCor

Hospital das Clinicas, Universidade de Sdo Paulo

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44

05403-00 Sao Paulo, SP

e-mail: krieger@incor.usp.br

665



