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Hipertensao Arterial

Fatores de risco
- alimentacao (sal, gordura animal)
- consumo de alcool e tabaco

- falta de atividade fisica
(causa principal em 80% dos casos, segundo a OMS)

_estilo
de vida

predisposicao genética ?



Existem formas familiares da hipertensao arterial ...

Doenca rara

Gene mutado

Fendtipos da doenca

Sindrome de Liddle

Pseudohipoaldosteronism
do tipo | (PHA-1)

ENaC- canal epitelial de sodio

ENaC- canal epitelial de sodio

Hipertenséo
Absorcéo excessiva de soédio no
nefronio distal

Hipotenséo
desperdicio renal de sais e auséncia
de resposta a aldosterona

Sindrome de Gitelman

NCC- co-transportador Na/Cl

Sindrome de Bartter tipo |

NKCC2- co-transportador

Hipotenséo
hipocalciuria, alcalose hipokalémica,
hipomagnesemia,

Sindrome de Bartter tipo |l

ROMK1- canal de potassio

Hipercalciuria, desperdicio renal de
sais, alcalose hipokalémica

Sindrome de Gordon
(ou PHA-2)

WNK4, WNK1
(reguladores de ROMK e NCC)

Hipertenséo,
hiperkaliémia, acidose hiperclorémica

Sindrome de Bartter tipo Il

CIC-Kb- canal de cloreto

Hipercalciuria, desperdicio renal de
sais, alcalose hipokalémica

Doenca de Dent

CLC-5- canal de cloreto

Formacao de pedras renais,
proteinuria

... e realcam a influéncia da ressorcio renal de sodio
sobre a regulacao da TA




Doencas genéticas da pressao arterial
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Mutacoes nos genes WNK causam
hipertensao familiar

Mutacdes associadas a
Sindrome de Gordon:

WNK1
WNK4
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Doenca genética e Prevencao primaria da HTA?

Na populacao geral possam existir
variantes destes genes
gue conferem
uma predisposicao genética para
a hipertensao arterial
Variacao genética

- na quantidade de canal produzida,
- na eficiéncia do transporte idnico



Sequénciacao do genoma humano

 Listagem dos ~22000 genes codificantes
« Somos 99.9% iguais
« diferencas = polimorfismos

Variacdo genética individual:

* 90% séao trocas em nucledtidos unicos (SNPs)
 previsao de 30 milhdes SNPs na populacdo humana
« estimado que ~1% afeta fenotipos

i\- modelo ‘doenca comum — variante génica comum’
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Genome-w ; ; ; udies (GWAYS)

® Estudos

s doentes e saudaveis; n>10 000)
® Abordage

ed’) sem selecéo de genes candidatos



http://www.sciencedaily.com/images/2007/11/071130075016-large.jpg

Polimorfismos WNK1 e tensao arterial

WNK1

gene WNK1
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Conclusao do estudo sobre variantes do gene WNK1
(Newhouse et al (2009). PLoS ONE 4: e5003.)

“In the combined meta-analysis, we confirmed association between SNP
rs765250 and Systolic Blood Pressure (SBP) and carriers of rs765250
allele [A] were associated with an overall increase in BP equivalent to
~2.0 mm Hqg.”

(TA 120/80 —>122/82 mm Hg)

Conclusao de GWAS para o calculo de um fator de
risco genetico:

Variantes génicas comuns
tém um efeito fenotipico reduzido;
a predisposicao resulta do efeito cumulativo de
um conjunto de variantes génicas



Genética da hipertensao

MutacOes muito raras Variantes raras
(< 1/100 000) (1/1000 — 1/100)
causam formas familiares e conferem predisposicéo
monogeénicas de hipertenséao a hipertensdo em casos raros
Efeito fisiologico significativo \/ Efeito fisiologico mensuravel

Escapam aos GWAS Escapam aos GWAS

Variantes géenicas comuns

(1/100 — 1/20)
conferem predisposicao
a hipertenséo na populacao

Efeito fisioldgico ténue
Avancos esperados no futuro

Sequenciacao sistematica do genoma ou de genes candidatos com as técnicas da
proxima geracao (‘deep sequencing’)



Estudo sobre variantes de WNK4 no INSA

MutacOes associadas a
Sindrome de Gordon:
WNK1




Estudo sobre variantes de WNK4 no INSA

Dez variantes geneticas encontradas em 4,3 % das amostras,

(populacéo: 448 hipertensos - 512 normotensos, 372 DMO baixa - 381 DMO normal)
(Mendes et al. (2011) Mol Genet Metab 102, 465-469 )

Ex&o/Intréo Nucleodtido Proteina SNP Frequéncia
IVS6 c.1477(-13)A>G n. a. rs61754357 6/601 | 1.0%
7 c.1523G>A R508H rs5599715 1/601 | 0.2%
7 c.1524 T>C R508R rs55879206 2/601 | 0.3%
nao
7 c.1598T>C L533P : 1/601 | 0.2%
desianada
7 Amostra Grupo de doentes Ex&o/intrdo | Nucledtido Proteina Frequéncia
420 Controlonormal
7 150 Osteoporose + Hipertensao
317 Osteoporose + Hipertensao
7 699 Osteoporose + Hipertensao
7 70 Osteoporose + Hipertensio Ex17 c.3610C>T | R1204C 9/960
104 DMO baixa
|V816 606 Osteoporose
2 Osteoporose
17 514 Osteoporose




Estudo sobre variantes de WNK4 no INSA

Dez Varlc':}nte Amostra Grupo de doentes Exdo/intrdo | Nucle6tido Proteina Frequéncia
(popula(;ao: 201 Controlo normal
(Mendes et al.
261 Controlo normal
EXéO/lnt D4 Controlo normal
D45 Controlo normal
IVS6 D109 Controlo normal
1MF Hipertensdo essencial
7 TMF Hipertensdo essencial
7 4TMF Hipertensio essencial Ex7 c.1641C>T AB4T7A 15/601
66MF Hipertensdo essencial
273 Hipertensdo essencial
7 67G Hipertensédo gestacional
92G Hipertensédo gestacional =
7 172 DMO baixa + Hipertensao et
7 182 DMO baixa + Hipertensao
25 Osteoporose
7 699 Osteoporose + Hipertensao
7 70 Osteoporose + Hipertensio Ex17 c.3610C>T | R1204C 9/960
104 DMO baixa
|V816 606 Osteoporose
2 Osteoporose
17 514 Osteoporose




Resultados do estudo sobre WNK4 no INSA

1) Variantes geneticas do gene WNKA4 sdo raras na populacao
Portuguesa estudada

2) Nao se verificou nenhuma associacéo entre variantes do gene

WNK4 e o fenotipo de hipertensao essencial na populacéao
estudada

3) Foi identificada uma variante rara possivelmente associada a
osteoporose



Fatores de risco para a hipertensao

Genes
U Estilo de vida
N 4
Medidas de
prevencao

primaria
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