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Resumo

A deficiéncia de lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT) é uma doengca rara autossdmica recessiva
caracterizada por heterogeneidade genética e fenotipica significativa. Mais de 100 mutac8es diferentes foram
identificadas no gene LCAT, resultando em dois fenétipos clinicos distintos: deficiéncia familiar de LCAT (FLD)
e doenca do olho de peixe (FED). O presente trabalho objetivou realizar uma revisdo integrativa de literatura
para identificar e caracterizar as mutacdes no gene LCAT, enfatizando as correlagdes genotipo-fenétipo e os
mecanismos que determinam a variabilidade clinica. Foi conduzida busca ativa em bases de dados eletrdnicas
(PubMed, MedLine, SciELO e LILACS) entre janeiro de 2011 e dezembro de 2025, seguindo recomendacgdes
PRISMA. A selecdo de estudos foi realizada por dois revisores independentes, com andlise de titulos, resumos
e textos completos, aplicando critérios de inclusdo e exclusdo predefinidos. Foram incluidos 19 estudos que
descreveram mutacdes especificas, fenétipos clinicos e dados bioquimicos. Os resultados demonstram
variagdo significativa na distribuicdo de mutagdes missense, nonsense e frameshift ao longo do gene LCAT.
Obserwu-se heterogeneidade fenotipica notawel, com pacientes portadores de genétipos idénticos
apresentando manifestagdes clinicas distintas, incluindo variagbes no enwlvimento renal, manifestagbes
oftalmoldgicas, anemia e perfil lipidico. Identificou-se efeito fundador em populacdes isoladas, particularmente
em familias brasileiras do Piaui. A correlacdo gendtipo-fenétipo ndo € linear, sugerindo papel importante de
fatores modificadores genéticos, ambientais e epigenéticos. Estes achados contribuem para melhor
compreensdo dos mecanismos moleculares e clinicos da deficiéncia de LCAT, fundamentais para abordagens
diagnoésticas e terapéuticas futuras em doencas raras.

Palavras-chave: Heterogeneidade Genética; Deficiéncia da Lecitina Colesterol Aciltransferase; Doenca do
Olho de Peixe; Lecitina Colesterol Aciltransferase; Doengas Raras.

Abstract

Lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) deficiency is a rare autosomal recessive disorder characterized by
significant genetic and phenotypic heterogeneity. More than 100 different mutations have been identified in the
LCAT gene, resulting in two distinct clinical phenotypes: familial LCAT deficiency (FLD) and fisheye disease
(FED). This study aimed to conduct an integrative literature review to identify and characterize mutations in the
LCAT gene, emphasizing genotype-phenotype correlations and the mechanisms that determine clinical
variability. An active search was conducted in electronic databases (PubMed, MedLine, SciELO, and LILACS)
between January 2011 and December 2025, following PRISMA recommendations. Study selection was
performed by two independent reviewers, analyzing titles, abstracts, and full texts, applying predefined
inclusion and exclusion criteria. Nineteen studies describing specific mutations, clinical phenotypes, and
biochemical data were included. The results demonstrate significant variation in the distribution of missense,
nonsense, and frameshift mutations along the LCAT gene. Notable phenotypic heterogeneity was observed,
with patients carrying identical genotypes presenting distinct clinical manifestations, including variations in
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renal involvement, ophthalmological manifestations, anemia, and lipid profile. A founder effect was identified in
isolated populations, particularly in Brazilian families from Piaui. The genotype-phenotype correlation is not
linear, suggesting an important role for genetic, environmental, and epigenetic modifying factors. These
findings contribute to a better understanding of the molecular and clinical mechanisms of LCAT deficiency,
fundamental for future diagnostic and therapeutic approaches in rare diseases.

Keywords: Genetic Heterogeneity; Lecithin Cholesterol Acyltransferase Deficiency; Plantar Plantar Disease;
Lecithin Cholesterol Acyltransferase; Rare Diseases.

Resumen

La deficiencia de lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT) es un trastorno autosémico recesivo poco frecuente
que se caracteriza por una heterogeneidad genética y fenotipica significativa. Se han identificado mas de 100
mutaciones diferentes en el gen LCAT, lo que resulta en dos fenotipos clinicos distintos: deficiencia familiar de
LCAT (FLD) y enfermedad de ojo de pez (FED). Este estudio tuvo como objetivo realizar una rewvision
bibliografica integradora para identificar y caracterizar mutaciones en el gen LCAT, enfatizando las
correlaciones genotipo-fenotipo y los mecanismos que determinan la variabilidad clinica. Se realizé una
bdsqueda activa en bases de datos electrénicas (PubMed, MedLine, SciELO y LILACS) entre enero de 2011 y
diciembre de 2025, siguiendo las recomendaciones PRISMA. La seleccién de los estudios fue realizada por dos
revisores independientes, analizando titulos, resimenes y textos completos, aplicando criterios de inclusion y
exclusion predefinidos. Se incluyeron diecinueve estudios que describian mutaciones especificas, fenotipos
clinicos y datos bioquimicos. Los resultados demuestran una variacion significativa en la distribucion de
mutaciones de cambio de sentido, sin sentido y de desplazamiento del marco de lectura a lo largo del gen
LCAT. Se observd una notable heterogeneidad fenotipica, ya que pacientes con genotipos idénticos
presentaron manifestaciones clinicas distintas, incluyendo variaciones en la afectacion renal, manifestaciones
oftalmolégicas, anemia y perfil lipidico. Se identific6 un efecto fundador en poblaciones aisladas,
particularmente en familias brasilefias de Piaui. La correlacion genotipo-fenotipo no es lineal, lo que sugiere un
papel importante de los factores modificadores genéticos, ambientales y epigenéticos. Estos hallazgos
contribuyen a una mejor comprensioén de los mecanismos moleculares y clinicos de la deficiencia de LCAT,
fundamental para futuros enfoques diagndsticos y terapéuticos en enfermedades raras.

Palabras clave: Heterogeneidad Genética; Deficiencia de Lecitina Colesterol Aciltransferasa; Enfermedad
Plantar; Lecitina Colesterol Aciltransferasa; Enfermedades Raras.
1. Introducéo

O gene Lecitina-colesterol Aciltransferase (GRCh37.p13) humano esta localizado no
cromossoma 16q22 (Saeedi et al., 2015; Akiko et al., 2016; Carty & Anastasopoulou, 2024).
Sua expressao ocorre principalmente no figado, mas ocorre em menor grau no cérebro e
nos testiculos. A LCAT é uma proteina com 416 aminoacidos que circula no sangue, seja
ligada a lipoproteinas ou na forma livre de lipidios. ApoA-1 € o principal ativador fisiolégico
de LCAT (Lamiquiz-Moneo et al., 2019; Coleman et al., 2025).

A deficiéncia de LCAT é uma doenca rara autossdmica recessiva, com prevaléncia inferior
a 1/1.000.000 (Carty & Anastasopoulou, 2024). Até o presente momento, mais de 100
familias j& foram descritas na literatura, com mais de 100 mutac¢des diferentes identificadas

no gene LCAT espalhadas ao longo de sua sequéncia codificadora (Lamiquiz-Moneo et al.,
3
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2019; HGMD, 2025). A deficiéncia de LCAT resulta em duas entidades clinicas distintas: (i)
deficiéncia completa de LCAT (FLD - Familial LCAT Deficiency), caracterizada pela falta de
atividade da enzima, afetando tanto a esterificacdo em HDL (atividade a-LCAT), quanto LDL
(atividade B-LCAT), e (ii) deficiéncia parcial de LCAT ou doenca olho de peixe (FED - Fish-
Eye Disease), na qual apenas a atividade a-LCAT é prejudicada (Takahashi et al., 2013;
Mahapatra et al., 2015; Miyata et al., 2025).

Essas atividades a-LCAT e B-LCAT estédo relacionadas a dois aspectos funcionais da
mesma proteina. Enquanto a forma B possui meia-vida curta e é rapidamente eliminada pelo
rim, a forma a apresenta um “turnover” lento (Roshan et al., 2011; Holleboom et al., 2011,
von Eckardstein & Robert, 2025).

A LCAT desempenha um papel central na formacdo e maturacdo do HDL, e na fase
intravascular do transporte reverso do colesterol, sendo um mecanismo importante pelo qual
o HDL modula o desenvolvimento e a progressdo da aterosclerose (Gao et al., 2022). A
deficiéncia de LCAT é caracterizada por um déficit na esterificacdo do colesterol plasmatico.
Seria de esperar que um defeito na funcdo LCAT aumentasse a aterosclerose, devido a
possivel interferéncia na etapa de transporte reverso do colesterol. (Saeedi; LI; Frohlich,
2015; Reyes-Soffer et al., 2024).

A deficiéncia de LCAT € uma doenca monogénica rara causada por mutacdes de perda
de funcdo no gene LCAT humano. A LCAT é sintetizada principalmente pelo figado e é
secretada no compartimento plasmatico, onde catalisa a conversdo do colesterol livre em
ésteres de colesterol em HDL e, em menor grau, em LDL. Individuos com mutacdes
deletérias em ambos os alelos apresentam deficiéncia de HDL, enquanto os heterozigotos

geralmente tém niveis de HDL-c “ consideravelmente normais”, geralmente abaixo do 5°
percentil para idade e sexo. A homozigosidade ou heterozigosidade composta para
mutacdes em LCAT esta relacionada a dois fenotipos clinicos distintos, isto €, a doenca do
olho de peixe e a deficiéncia familiar de LCAT (Naito et al., 2013; Ossoli et al., 2016; Oliaei et

al., 2019).

Notavelmente, a heterogeneidade genética de LCAT é diversa: a maioria das
mutacOes descritas sdo privadas (especificas de familias individuais), e diferentes mutacdes

podem resultar em fenotipos clinicos variaveis, mesmo em individuos com genotipos
4
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idénticos. Além disso, observa-se heterogeneidade fenotipica significativa, com alguns
pacientes apresentando doenca renal progressiva severa enguanto outros mantém funcao
renal preservada, apesar de apresentarem as mesmas mutacdes e auséncia completa de
atividade LCAT (Brandao et al., 2022; Fistrek Prlic et al., 2022).

Desta forma, o presente trabalho objetiva identificar na literatura informacfes sobre as
mutagdes encontradas na lecitina-colesterol aciltransferase, enfatizando a heterogeneidade
genética e fenotipica, com o intuito de esclarecer e aumentar o conhecimento sobre esta
temética e contribuir para a compreensdo dos mecanismos que determinam a variabilidade

clinica nesta doenca rara.

2. Metodologia
2.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura com abordagem qualitativa. A
revisdo integrativa possibilita a integracéo entre pesquisa cientifica e pratica técnica, sendo o
método que proporciona sintese de conhecimento e incorporacdo da aplicabilidade de
resultados de estudos significativos e originais (Gil, 2017). Este estudo seguiu as
recomendacdes PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-

Analyses) para garantir transparéncia e qualidade metodolégica.

2.2 Fontes de Dados e Estratégia de Busca

A coleta de dados foi realizada por meio de busca ativa em bases de dados
eletronicas: PubMed (Public Medline or Publisher Medline), MedLine (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e
LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). A busca foi
conduzida entre janeiro de 2011 a dezembro de 2025. Para cada base de dados, foram
utilizadas estratégias de busca especificas (Quadro 1), combinando os termos MeSH
"LCAT", "Mutation", "Lecithin-Cholesterol Acyitransferase”, "Fish-Eye Disease" e "Familial
LCAT Deficiency" com operadores booleanos (AND, OR, NOT). As estratégias foram
adaptadas conforme a sintaxe especifica de cada base de dados. Para cada base de dados,
foram utilizadas estratégias de busca especificas (Quadro 1), combinando os termos MeSH

"LCAT", "Mutation", "Lecithin-Cholesterol Acyitransferase”, "Fish-Eye Disease" e "Familial
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LCAT Deficiency" com operadores booleanos (AND, OR, NOT). As estratégias foram

adaptadas conforme a sintaxe especifica de cada base de dados.

Quadro 1. Estratégias de buscas, segundo as bases de dados.

Base de dados Estratégia de busca

'LCAT"[MeSH Terms] OR "LCAT"[All Fields] OR ("Mutatiq
elds] AND "LCAT"[All Fields]) OR "Mutation LCAT"[All Fi
MEDLINE/PubMed®/ND ("'[Subheading] OR ""[All Fields] OR ("genes"[All H
LILACS/ScieLo ND "genes LCAT'[All Fields]) AND (‘loattrfull text"[sb]
021/01/01"[PDAT] : "2025/12/31"[PDAT])))

Fonte: Autoria Propria, 2025

2.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Para a selecdo da amostra, foram estabelecidos critérios de inclusdo que contemplam
artigos originais, tais como relatos de caso, estudos de coorte, transversais e de caso-
controle, publicados entre janeiro de 2011 e dezembro de 2025. A selecado restringiu-se a
trabalhos redigidos em lingua inglesa, disponiveis na integra para consulta e que
abordassem, de forma enfatica, as mutagcdes no gene LCAT, descrevendo os respectivos
fendtipos clinicos, bioquimicos ou genéticos associados a deficiéncia enzimatica. Em
contrapartida, foram excluidos os artigos disponibilizados de forma parcial ou incompleta,
bem como estudos de revisdo, meta-analises, editoriais, comentarios, disserta¢cdes, teses ou
relatérios técnicos. Adicionalmente, descartaram-se publicacdes anteriores a 2011, estudos
em idiomas que nao o inglés e artigos que nao especificassem as mutacbes genéticas ou
gue tratassem apenas de aspectos tedricos, sem a apresentacdo de dados clinicos ou

laboratoriais comprobatdérios.

2.4 Selecao de Estudos e Extracdo de Dados

O processo de selecédo foi conduzido por dois revisores independentes (HIN e EPM),
que realizaram a triagem inicial baseada na andlise de titulos e resumos. Os artigos
considerados potencialmente elegiveis foram recuperados em sua totalidade e avaliados de

forma independente por ambos os revisores, sendo 0s eventuais desacordos resolvidos
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mediante consenso ou através da consulta a um terceiro revisor (DMT). Para a
sistematizacdo das informacdes, utilizou-se um formulario padronizado destinado a extracao
de dados relevantes, incluindo caracteristicas do estudo (tipo, ano, periddico e fator de
impacto) e da populacdo (nUmero de pacientes, idade, sexo e origem geografica). Foram
coletados detalhes especificos sobre as mutacbes descritas, abrangendo a nomenclatura de
cDNA e proteina, tipo de mutacéo e localizacdo génica, além dos fenétipos (FLD vs. FED) e
manifestacbes clinicas, bioquimicas e histopatolégicas. A extracdo contemplou ainda os
niveis de atividade LCAT, taxa de esterificacdo de colesterol, perfil lipidico completo e
achados clinicos sistémicos, como opacidade corneal e envolvimento renal. Todo o
procedimento de extracdo realizado por um revisor foi verificado por um segundo

pesquisador para assegurar a acuracia dos dados.

2.5 Anéalise de Dados

Os dados foram organizados de forma descritiva e apresentados em tabela sintese
(Quadro 2) para permitir avaliacdo critica dos resultados e sua aplicabilidade. A analise
tematica foi conduzida para identificar padrbes de heterogeneidade genética, correlacbes
genotipo-fendtipo, distribuicdo geografica de mutacdes e caracteristicas clinicas comuns e
divergentes entre estudos. Ferramentas de inteligéncia artificial foram utilizadas para
organizacdo de dados, analise tematica dos resultados e revisdo de referéncias. Todas as
decisbes metodolbgicas, interpretacdes cientificas e conclusdes foram realizadas

exclusivamente pelos autores.

3. Resultados e Discussbes

Na realizacdo de uma revisao integrativa, € importante verificar os métodos utilizados
pelos artigos estudados para poder diferenciar as mais variadas formas de evidéncia a
serem discutidas. Contudo, conhecer também o objetivo e o desfecho das pesquisas
demonstra a contribuicdo individual de cada estudo para as novas que estdo sendo
realizadas. O quadro 2 a seguir apresenta a relacdo de artigos caracterizados de acordo

com os referidos itens:
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Quadro 2. Caracterizagcéo de artigos selecionados quanto a suas informacdes individuais.

Autor/Ano Periédico/Fator Objetivo Informacdes Relevantes Mutacédo Descrita
de impacto
Holleboom et Human mutation/ Investigar a Populacao: ~100+ Nove novas mutagfes

al., 2011 5.686 prevaléncia de pacientes holandeses missense: ¢.402G>T
mutacdes LCAT com HDL-c baixo (The (p.E134D), c.403T>A
em pacientes Netherlands). Fenétipo: (p.-Y135N), ¢.964C>T
holandeses com | Ambos FLD (homozigose) | (p.R322C), ¢.296G>C
HDL-c baixo e e FED (heterozigose) (p-W99S), ¢.736G>T
caracterizar oito descritos. Achado (p.V246F), c.802C>T
novas mutacdes principal: Prevaléncia de (p.R268C), c.945G>A
missense no 29% de mutacbes LCAT (p.W315X), ¢.1012C>T
gene LCAT em pacientes com HDL-c (p.L338F), c.1039C>T
baixo. Atividade LCAT: (p.R347C). Todas
Reduzida ou ausente em localizadas em
portadores homozigotos; diferentes regides do
~50% do normal em gene LCAT. Tipo:
heterozigotos. Perfil Missense. Efeito:
lipidico: HDL-c baixo Reduc¢éo ou auséncia
(critério de incluséo); de secregédo e/ou
homozigotos apresentam atividade catalitica.
deficiéncia completa;
heterozigotos apresentam
niveis intermediarios.
Wang et al., Journal of Relatar uma nova | Populagdo: Mulher de 63 Mutacdo Unica:
2011 Atherosclerosis mutacgédo pontual anos com FLD classica c.536G>A

and Thrombosis /
2.692

no gene LCAT
em uma mulher
de 63 anos com
deficiéncia
classica de LCAT
familiar e realizar
analise molecular
da mutacgao.

(presumivelmente
Austrdlia). Fendtipo: FLD
classica confirmada.
Manifestacdes clinicas:
Opacidade corneal,
anemia lewve, proteindria
leve, funcdo renal normal,
sem doenca cardiaca
coronéria. Atividade
LCAT: Extremamente
baixa (valores especificos
a verificar). Perfil lipidico:
HDL-c presumivelmente
baixo (valores a \erificar).
Importancia: Caso bem
caracterizado de FLD
classica com
manifestacdes clinicas
moderadas apesar de
atividade LCAT
extremamente baixa.
Padréo de heranca:

(p.Gly179Arg)
(nomenclatura cDNA a
verificar). Tipo:
Missense. Localizagao:
Exon 5, em uma das
triades cataliticas da
enzima. Efeito:
Reducdo drastica de
atividade LCAT,
resultando em
atividade
extremamente baixa.
Achado importante:
Localizacdo em triade
catalitica explica efeito
sewvero na atividade
enzimatica. Correlacao
gendtipo-fendtipo:
Mutagéo em triade
catalitica — Atividade
LCAT extremamente
baixa — FLD classica
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Presumivelmente
homozigoto ou
heterozigoto composto.

com manifestacdes
moderadas.

Van den
bogaard et al.,
2012

Atherosclerosis/
3.706

Investigar se
portadores de
mutacdes LCAT
tém aumentada
rigidez arterial
como marcador

de doenca
cardiovascular e
se arigidez
arterial esta
associada ao
espessamento da
parede carotidea.

Populacédo: 68 portadores
de mutacdes LCAT + 78
controles familiares
holandeses. Fendtipo:
Ambos FLD (homozigose)
e FED (heterozigose)
descritos. Achados
cardiovasculares: Rigidez
arterial (PWV) aumentada
em portadores s
controles; espessamento
carotideo (IMT) associado
com PWV. Incidéncia de
doenca cardiovascular:
33% em homozigotos, 7%
em heterozigotos, 0% em
controles. Perfil lipidico:
HDL-c significativamente
baixo em portadores.
Exposicado: Niveis
vitalicios de HDL-c baixo.

Mdltiplas mutacdes
LCAT em diferentes
combinacdes.
Exemplos: Homozigoto
para T147I;
heterozigoto composto
para T147] e V333M.
Tipo: Missense
(presumivelmente).
Efeito: Reducado de
HDL-c e atividade
LCAT, resultando em
aumento de rigidez
arterial e risco
cardiovascular
aumentado.

Tietjen et al.,
2012

Biochimica et
Biophysica Acta
(BBA)-Molecular

and Cell Biology of

Lipids / 4.134

Investigar o risco
aumentado de
doenca arterial
coronariana em

caucasianos com

HDL-c
extremamente
baixo devido a
mutacdes em

ABCA1, APOAle

LCAT.

Populagado: Caucasianos
com HDL-c extremamente
baixo. Genes estudados:
ABCA1, APOAl e LCAT
(ndo CETP). Achado
principal: Mutagdes
nesses genes estao
associadas com risco
aumentado de doenca
arterial coronariana
prematura. Fendtipo:
Portadores apresentam
HDL-c extremamente
baixo e risco
cardiovascular
aumentado. Perfil lipidico:
HDL-c significativamente
reduzido em portadores.
Mecanismo: Mutagdes
resultam em reducéo de
funcdo de proteinas
enwlvidas no
metabolismo de HDL.

LCAT: rs5923
(SNP/polimorfismo) e
multiplas outras
variantes genéticas.
Tipo: Presumivelmente
missense e outras
variantes. Efeito:
Reducéo de funcéo de
LCAT, resultando em
HDL-c extremamente
baixo e risco
aumentado de doenca
arterial coronariana
prematura. Correlagéo
genotipo-fendtipo:
Portadores de
mutaces em LCAT
apresentam fenétipo de
deficiéncia de LCAT
com manifestacdes
cardiovasculares.

Naito et al.,
2013

Atherosclerosis/
3.971

Relatar uma nova
mutacdo do gene
LCAT em um

Populacao: Paciente
individual com FLD (idade
e sexo nao especificados;

Mutacao Unica:
Cys74Tyr
(nomenclatura cDNA:

9
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paciente que presumivelmente Japao). presumivelmente
resultou na Fendtipo: FLD classica €.220G>A). Tipo:
ruptura de ponte confirmada. Missense. Localizagéo:
dissulfeto Manifestacdes clinicas: Exon 2
essencial para a Opacidade corneal, (presumivelmente),
regido da tampa proteindria, HDL-c baixo. regido da tampa (lid
da enzima, Mecanismo molecular: region). Efeito: Ruptura
causando Nova mutacdo causa de ponte dissulfeto
perturbacdo de ruptura de ponte Cys50-Cys74,
esterificacdo de dissulfeto Cys50-Cys74 resultando em reducéo
colesterol. na regido da tampa (lid de atividade de
region), estrutura esterificacédo de
cataliticamente colesterol. Mecanismo:
importante. Efeito Afeta estrutura
funcional: Perturbagcdo de cataliticamente
esterificacédo de importante da enzima
colesterol. Resposta ao LCAT. Fenétipo: FLD
tratamento: Melhora com opacidade corneal
significativa de perfil e proteindria,
lipidico e proteindria com respondendo a
dieta restrita em gordura intervencdes
e tratamento com ARB terapéuticas.

(antagonista de receptor
de angiotensina II).
Achado importante:

Demonstra que mesmo

com deficiéncia de LCAT,

intervencdes terapéuticas
podem melhorar
manifesta¢des clinicas.

Fotakis et al., Biochemistry/ Avaliar como as Modelo experimental: Duas mutacbes
2015 2.876 mutacdes Camundongos LCAT-/- naturais: T147I
naturais LCAT (knockout) com (aumento 5,2x
[T1471] e LCAT transferéncia génica de | colesterol plasmatico) e
[P274S] afetam a | LCAT mutante. Achados P274S (aumento 2,9x
via de biogénese em camundongos: colesterol plasmatico).
de HDL em Mutante T147] causou Tipo: Missense. Efeito:
modelo aumento de 5,2 vezes do | Reducgéo de funcdo de
experimental. colesterol plasmatico; LCAT, afetando
mutante P274S causou biogénese de HDL e
aumento de 2,9 vezes do | resultando em aumento
colesterol plasmético. de colesterol
Efeito em HDL: Ambas as plasmético em
mutacOes afetam camundongos. Ambas
biogénese de HDL. as mutagdes foram
Correlagcdo com descritas em
humanos: T147| descrita portadores humanos
em portadores humanos com FLD.

com FLD (Van Den
Bogaard et al., 2012);
P274S descrita em

10
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portadores humanos com
FLD (Fountoulakis et al.,
2019). Mecanismo:
Ambas as mutacdes
resultam em reducéo de
funcdo de LCAT.

Gomaraschi et
al., 2017

Journal of Lipid
Research / 4.505

Investigar os
efeitos
vasoprotetores de
HDL isoladas de
portadores de
deficiéncia de
LCAT e
mecanismos de
protec&o
endotelial apesar
de HDL-c baixo.

Tipo de estudo:
Funcional/mecanistico
(ndo estudo de mutagdes
genéticas). Populagéo:
Portadores de deficiéncia
de LCAT (ndmero e
caracteristicas a verificar).
Fendtipo:
Presumivelmente FLD
e/ou FED. HDL-c: Baixo
em portadores. Achado
importante: Portadores de
deficiéncia de LCAT
apresentam vasodilatagédo
mediada por fluxo e
concentracbes de
moléculas de adeséo
celular solaweis
comparawveis aos
controles, apesar de HDL-
¢ baixo. Mecanismo:
Deplegéo seletiva de
particulas LpA-L:A-Il em
HDL de portadores
permite melhor protecéo
endotelial. Implicacéo:
Explica por que
portadores de deficiéncia
de LCAT n&o apresentam
disfuncdo endotelial
sewvera apesar de HDL-c
extremamente baixo.

Achado principal:
Deplecdo seletiva de
particulas LpA-L:A-ll em
HDL de portadores de
deficiéncia de LCAT.
Significado: Esta
composicao alterada
de HDL (com deplecao
de LpA-LA-ll) esta
associada com
preservacdo de fungéo
endotelial e protecédo
vascular. Mecanismo:
A auséncia/reducdo de
LpA-l:A-ll permite que
as particulas LpA-I
remanescentes
exercem melhor
protec&o endotelial.
Achado in witro:
Vasodilatagdo mediada
por fluxo e moléculas
de adeséo celular
sollweis comparaweis
aos controles.
Importancia:
Demonstra que
qualidade de HDL
(composigao e fungéo)
pode ser mais
importante que
guantidade (HDL-c)
para protecdo vascular.

Castro-Ferreira
et al., 2018

Journal of
Inherited
Metabolic
Disease/4.092

Descrever um
fenotipo
intermediario/atipi
co de deficiéncia
de LCAT em dois
irmaos
portugueses com
mutagdes
missense no
gene LCAT.

Populacdo: 2 irméos
portugueses (idade néo
especificada;
presumivelmente
adultos). Fenotipo:
Intermediario/atipico -
diferente de FLD classica.
Atividade LCAT: Residual
(ndo ausente), explicando
fen6tipo menos severo.
Manifestacdes clinicas:

Mutagdes missense em
Arg268: Arg268Leu
(c.803G>T
presumivelmente),
Arg268Gly (c.802A>G
presumivelmente),
Arg268Cys (c.803A>T
presumivelmente).
Tipo: Missense.
Localizagédo: Exon 7
(presumivelmente).

11
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Menos seweras que FLD
classica. Achados renais:
Auséncia de vacuolizagéo
significativa (diferente de
FLD classica), pode ser
confundido com
nefropatia membranosa.
Importancia clinica:
Demonstra
heterogeneidade
fenotipica em deficiéncia
de LCAT e importancia de
diagnéstico diferencial.
Genotipos: Irméos com
gendtipos diferentes ou
heterozigose composta.

Efeito: Reducado de
atividade LCAT,
resultando em

atividade residual e

fendtipo intermediério.

Achado importante:
Mesma posicéo
(Arg268) com

diferentes substituicdes
de aminoacidos,
resultando em
diferentes niveis de
reducdo de atividade.
Correlagdo genétipo-
fenétipo: Atividade
residual — Fendtipo
intermediério com
auséncia de
vacuoliza¢&o renal
significativa.

Fountoulakis et
al., 2019

American Journal
of Kidney
Diseases/ 6.618

Caracterizar os
achados da
biépsia renal e os
resultados
clinicos em uma
grande familia
com deficiéncia
familiar de LCAT
(FLD) causada
pela mutagéo
P274S

Populagao: Grande
familia com FLD (ndmero
de membros a \erificar).
Acompanhamento: 12
anos de seguimento.
Fendtipo: FLD classica
confirmada.
Manifestacdes clinicas:
Opacidade corneal,
enwlvimento renal
progressivo, eventos
cardiovasculares.
Achados renais:
Histopatologia com
vacuolizac&o, deposicéo
de material lipidico,
glomerulonefrite
membranosa; progressao
para insuficiéncia renal
cronica/terminal. Achados
cardiovasculares: Ewventos
cardiovasculares
observados durante
acompanhamento. Perfil
lipidico: HDL-c baixo,
triglicerideos elevados,
colesterol total variavel.
Atividade LCAT:
Reduzida ou ausente.

Mutacdo Unica:
€.820C>T (p.P274S).
Tipo: Missense.
Localizagéo: Exon 6
(presumivelmente).
Efeito: Reducéo de
funcdo de LCAT,
resultando em
deficiéncia completa
em homozigotos.
Achado importante:
Mesma mutacdo em
multiplos membros da
familia, permitindo
andlise de
heterogeneidade
fenotipica e progresséo
de doenca renal em
portadores com mesmo
gendtipo. Correlagéo
gendtipo-fendtipo:
Homozigose para
P274S — FLD com
enwlvimento renal
progressivo e eventos
cardiovasculares.

Pavanello et al.,

The Journal of

Caracterizar a

Trés mutantes LCAT

Tipo de estudo:

12
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2020

Pharmacology and
Experimental
Therapeutics /
4.030

farmacologia de
um novo ativador
LCAT de
molécula
pequena in vitro
em um
subconjunto de
mutantes LCAT
de ocorréncia
natural com perda
de funcéo.

Farmacoldgico/funcional
(ndo clinico). Contexto:
FLD é doenca recessiva
rara (OMIM 245900)
resultante de mutacdes
de perda de funcdo em
LCAT, sem cura
disponivel. Objetivo
terapéutico: Desenvolver
ativador de molécula
pequena para restaurar
atividade de mutantes

LCAT. Mutantes testados:

Argl47Trp, Thr274lle,
Leu372Arg (trés mutantes
naturais com perda de
funcdo). Achado
importante:
Heterogeneidade de
resposta - diferentes
mutantes responderam
diferentemente ao nowo
ativador. Implicacéo:
Demonstra potencial
terapéutico de ativadores
LCAT e necessidade de
abordagem personalizada
baseada em genétipo.
Significancia: Abre
perspectiva para
tratamento farmacolégico
de FLD, doenca até entédo
sem cura.

missense: Argl47Trp
(c.440C>T
presumivelmente),
Thr274lle (c.821C>T
presumivelmente),
Leu372Arg (c.1115T>G
presumivelmente).
Tipo: Missense. Efeito:
Perda de funcéo
(atividade LCAT
reduzida). Resposta ao
ativador: Restauracao
parcial ou completa de
atividade (valores
especificos a \erificar).
Heterogeneidade de
resposta:; Diferentes
mutantes responderam
diferentemente ao
ativador, sugerindo que
resposta terapéutica
depende do tipo de
mutacdo. Implicacéo:
Correlagdo genétipo-
fenétipo-resposta
terapéutica - diferentes
mutac8es podem
requerer diferentes
estratégias
terapéuticas.

Pavanello, C. et
al., 2022.

Journal of Lipid
Research / 6.5

Investigar a
origem dos
ésteres de
colesterol
circulantes em
portadores de
deficiéncia de
LCAT e testar a
hipétese de que
SOAT2 contribui
para os niveis de
ésteres de
colesterol
plasmaticos em
humanos.

Populacdo: Familias
italianas deficientes em
LCAT (presumivelmente

~8 homozigotos, ~7

heterozigotos, ~9
controles nao portadores).
Tipo de estudo:
Observacional
investigando mecanismo
de esterificagcédo de
colesterol. Achado
principal: SOAT2 contribui
com ésteres de colesterol
para VLDL e quilomicrons
recentemente secretados
em humanos.
Significancia: Primeira
demonstracdo inequivoca

Achado principal:
SOAT?2 é responsével
pela esterificagdo de

colesterol em
portadores de
deficiéncia de LCAT.
Mecanismo: SOAT2
contribui com ésteres
de colesterol para
VLDL e quilomicrons
recentemente
secretados.
Composicdo de acidos
graxos: Andlise de
composicao de acidos
graxos em ésteres de
colesterol indicou
origem de SOAT2.

13
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Significancia: Primeira

terapéutica: SOAT2 pode

tratamento de doencas

SOAT2 em aterosclerose.

de contribuicdo de

SOAT2 em humanos
(diferente de modelos
animais). Implicacéo

ser alvo potencial para

cardiovasculares.
Limitacdo: Modelo de
LCAT deficiente ndo
permite abordar papel
potencial de inibicdo de

cardiovasculares (ainda

demonstracéo
inequivoca em
humanos de que
SOAT2 pode
compensar auséncia
de LCAT. Implicacéo:
Abre perspectiva para
inibicdo de SOAT2
como estratégia
terapéutica em
doengas

precisa ser
comprovada).

Duas variantes

Gofii Ros, N. et
al., 2022

Acta Clinica
Belgica / 1.6

Relatar um caso
de FLD em
paciente de 63
anos com perfil
lipidico alterado,
doenca renal
crbnica e
desordens
corneais,
confirmado por
analise genética.

Paciente: Homem, 63
anos, origem Espanha
(Zaragoza).
Manifestacdes clinicas:
Opacidade corneal com
acuidade visual
diminuida, doenca renal
cronica (CKD), perfil
lipidico alterado com
HDL-c baixo. Método
diagnostico: Painel
multigénico de
sequenciamento de DNA
associado a disturbios do
metabolismo lipidico,
confirmado por
sequenciamento de
Sanger. Significancia:

Contribui para melhor
compreensdo das
caracteristicas genéticas,
clinicas e diagnosticas de
FLD e FED. Importancia:
Demonstra
heterogeneidade genética
de FLD com multiplas
variantes em mesmo
paciente.

missense: c.491G>A
(p.His164Arg) e
C.496G>A
(p.Thrl66Ala). Tipo:
Missense. Localizacéo:
Exons 3 e 4
(presumivelmente).
Padrdo de heranca:
Heterozigoto composto
(presumivelmente).
Efeito: Ambas causam
substituicdo de
aminoacido que
modifica a sequéncia
proteica e sua estrutura
3D. Impacto funcional:
Perda de funcdo de
LCAT. Correlagéo
genotipo-fendtipo:
Duas variantes
missense — Atividade
LCAT reduzida/ausente
— FLD com
enwolvimento renal e
opacidade corneal.

Fistrek Prlic et
al., 2022

Atherosclerosis
Plus / 2.27

Relatar os
primeiros dois
casos de FLD na
Croéacia com
caracteristicas
clinicas e

Pacientes: Dois irméos
(presumivelmente
masculinos), 30 e 26
anos, origem Croécia.
Manifesta¢des clinicas:

Sindrome nefrética,

Duas variantes
missense nowel:
€.496G>A (exon 4,
p.Alal66Thr) e
€.1138T>C (exon 6,
p.Arg380Cys). Tipo:

opacidades corneais,

bioquimicas

Missense. Padrao de

14
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classicas,
confirmados por
andlise genética.

hepatosplenomegalia,
anemia, HDL-colesterol
muito baixo, hipertenséo
arterial. Dados
bioquimicos: Auséncia
completa de atividade
LCAT (0%), taxa de
esterificacdo de colesterol
(CER) indetectavel, HDL-
¢ muito baixo. Achados
renais: Bidpsia renal
confirmou deposicéo
macica de material
lipidico na membrana
basal glomerular e regiao
mesangial. Significancia:
Primeiros casos
confirmados de FLD na
Croacia. Demonstra
heterogeneidade
fenotipica - mesmas
mutacdes em dois irm&os
mas possivel variagdo na
progressdo de doenca
renal. Heranca: Pai
portador heterozigoto de
€.496G>A; Méae portadora
heterozigota de
¢.1138T>C.

heranca: Heterozigoto
composto (ambos os
irmaos). Efeito:
Auséncia completa de
atividade LCAT.
Correlagdo genétipo-
fenotipo: Duas
variantes missense em
heterozigose composta
— Atividade LCAT 0%
— FLD classica com
sindrome nefrética,
opacidades corneais,
hepatosplenomegalia,
anemia.
Heterogeneidade
fenotipica: Mesmas
mutacdes em dois
irmaos com possivel
variagdo na progresséo
de doenca renal.

Serpa Brandéo
et al., 2022

Molecular
Genetics and
Metabolism
Reports / 1.92

Investigar a alta
frequéncia de
FLD no estado do
Piaui, nordeste
do Brasil, em
regido de sertdo
(backlands),
realizando andlise
genética,
consanguinidade
e parentesco
genético entre
familias.

Populacao: 6 familias
com casos suspeitos de
FLD no Piaui (populacéo
isolada, rural). NUmero de

participantes: 6 casos

indice com mutagéo
idéntica, 7 nows casos
de FLD, 52 heterozigotos,
6 individuos sem
mutacdes. Andlises
metodoldgicas: Andlise de
consanguinidade (revelou
gue casamentos dentro
da familia NAO
contribuiram para alto
ndamero de casos),
andlise de parentesco
(patriarcas e matriarcas
mais geneticamente
relacionados entre si do
gue com grupo controle),
analise Bayesiana

Mutagao Unica e
idéntica: ¢c.803G>A
(p.R268H) - Missense.
Presente em todos os 6
casos indice.
Localizag&o: Exon
especifico (a verificar).
Padrdo: Efeito fundador
em populagéo isolada.
Efeito: Deficiéncia de
LCAT. Correlagao
gendtipo-fendtipo:
€.803G>A (p.R268H)
— Atividade LCAT
reduzida/ausente —
FLD. Significancia:
Mesma mutacdo em
mudltiplas familias nao
relacionadas por
casamento, sugerindo
origem comum
ancestral (efeito

15
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(confirmou hipétese de
conectividade). Achado
principal: Efeito fundador
em populacéo isolada -
mesma mutacado em
multiplas familias ndo
relacionadas por
casamento. Significancia:
Primeiro relato de alta
frequéncia de FLD em
regido isolada do Brasil.
Demonstra
heterogeneidade genética
com origem comum
(efeito fundador).
ImplicagBes: Importante
para compreensdo de
distribuicdo geografica de
FLD e para programas de
saude publica.

fundador).
Heterogeneidade:
Genética com origem
monoclonal.
Implicagdo: Importante
para compreensdo de
heterogeneidade
genética de FLD e
distribuicdo geografica
em populacdes
isoladas.

Gomaraschi, M.

Antioxidants/ 6.0

Investigar o efeito

Estudo

Mdltiplas mutacdes

et al., 2023 de soros e funcional/mecanistico: 14 (presumivelmente da
fracOes portadores de mutacdes coorte italiana).
lipoproteicas no gene LCAT (6 Padrdao: Homozigotos
isoladas de homozigotos + 8 (6) e heterozigotos (8).
portadores de heterozigotos) de coorte Efeito: Lipoproteinas
FLD na italiana. Mecanismo de anormais
viabilidade de dano: Lipoproteinas nephrotoxicas.
poddcitos e anormais (LpX e pref- Mecanismo: Estresse
células tubulares HDL) induzem estresse oxidativo — Apoptose
in vitro, avaliando oxidativo mediado em de células renais.
mecanismos de poddcitos e células Lipoproteinas
dano renal tubulares renais. Achado especificas: LpX e
através de principal: As lipoproteinas preB-HDL. Correlacéo
marcadores de anormais acumuladas no gendtipo-fendtipo:
estresse plasma de pacientes com Mutacées LCAT —
oxidativo, FLD s&o diretamente Lipoproteinas anormais
inflamacgéo e responsaweis pelo dano — Estresse oxidativo
funcionalidade. renal, agravando a — Dano renal.
condicao clinica.
SignificAncia: Demonstra
que LpX e prep-HDL tém
papel direto na inducéo
de dano oxidativo renal.
Implicagdes: Identifica
lipoproteinas especificas
como alvo terapéutico
potencial.
Acosta et al., The Application of Descrever o Populagéo: Mulher de 46 Duas mutacdes
2024 Clinical Genetics / primeiro caso anos, Colémbia (primeiro missense em
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2.8 clinicamente e caso confirmado na heterozigose
geneticamente regido). Fendtipo: FLD composta: Mutacéo 1:
confirmado de com apresentacdo atipica c.803G>A
FLD na Colémbia - opacidade corneal, (p.Arg268His) - Exon 7
em uma mulher hipotireoidismo, (presumivelmente).

de 46 anos e
realizar andlise in
silico de duas
mutagdes
missense raras
no gene LCAT.

dislipidemia, anemia leve, Mutacdo 2: ¢.368G>C
MAS sem esplenomegalia | (p.Argl23Pro) - Exon 2

e sem insuficiéncia renal (presumivelmente).
(diferente de FLD Tipo: Missense. Efeito:
classica). Achado Reducéo de funcao de

importante: LCAT. Analise in silico:
Heterogeneidade Predicdo de
fenotipica - deficiéncia de | instabilidade proteica.
LCAT néo Achado importante:
necessariamente resulta Arg123Pro é mutagao
em enwlvimento renal descrita anteriormente;
sewvero. Andlise in silico: Arg268His pode ser
Predicdo de instabilidade nova ou rara.
proteica e reducéo de Correlagdo genétipo-
funcdo LCAT. fenétipo: Heterozigose
Significancia: Primeiro composta de duas
caso confirmado na mutacdes missense —

Colébmbia; contribui para Fendtipo de FLD

expanséo do espectro de atipico com

variantes e fenétipos de preservagdo de fungéo
FLD. LCAT: Importante renal.

modulador de
metabolismo de HDL,;
deficiéncia completa
causa HDL
profundamente baixo e
hipertrigliceridemia.

Miyata, M. et al., | Journal of Clinical Relatar um Paciente: Duas variantes
2025. Lipidology/4.6 paciente com Presumivelmente compostas
FED portador de japonés, com FED (né&o heterozigodticas:
variantes FLD), apresentando €.101C>T e c.460A>G.
patogénicas fen6tipo leve. Tipo: Presumivelmente
compostas Manifestacdes clinicas: missense. Localizagéo:
heterozig6ticas Opacidade corneal, sem Exons especificos (a
no gene LCAT, enwlvimento renal verificar). Padrdo de
apresentando significativo. Dados heranca: Heterozigoto
fendtipo clinico bioquimicos: Razéo composto.
leve. CE/TC dentro dos valores | Confirmagéo: Ensaios
de referéncia, atividade de expresséao in vitro.
LCAT a residual de 20%. Efeito: Atividade LCAT
Achado principal: a residual de 20%.
Atividade residual de 20% Correlagdo genétipo-
de LCAT a é suficiente fenétipo: Duas
para normalizar razdo variantes compostas
CE/TC, mas insuficiente heterozigéticas —

para prevenir opacidade | Atividade LCAT a 20%
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corneal. Significancia: — Razao CE/TC
Demonstra correlagéo normal + Opacidade
gendétipo-fenétipo clara - corneal (FED lewe).
mesma atividade residual Significancia:
resulta em fenétipo Demonstra que
diferente (FED vs FLD). atividade residual é
Implicagdes: Atividade determinante do
LCAT residual é fator fenétipo clinico.
critico para determinacao Heterogeneidade:
de fenétipo clinico. Mesmo nivel de
Confirmacdo funcional: atividade residual pode
Ensaios de expresséo in resultar em fenotipos
\vitro confirmaram diferentes dependendo
patogenicidade das de outras variaweis.
variantes.

Fonte: Autoria Propria, 2025.
3.1 Genética da Deficiéncia de Lecitina Aciltransferase

A deficiéncia de LCAT foi descrita pela primeira vez ha mais de 50 anos por Norum e
Gjone em uma mulher norueguesa apresentando opacidade na coOrnea bilateral, anemia,
proteiniria e hiperlipidemia. O colesterol e triglicerideos plasmaticos estavam
moderadamente aumentados, com a maior parte do colesterol ndo esterificado, e o HDL nao
era detectavel (Van Den Bogaard et al., 2012; takahashi et al., 2013; Mahapatra et al., 2015;
Vitali et al., 2022).

LCAT é a unica enzima capaz de esterificar o colesterol no plasma e em outros
fluidos bioldgicos. Possui atividade tanto de fosfolipase, quanto de aciltransferase. Em suma,
ela cliva o acido graxo na posicao sn-2 e o transfere para a Serl81; em seguida, o acido
graxo é transesterificado no grupo livre 3-B hidroxila do colesterol, gerando ésteres de
colesterol. Desta forma, a reacdo LCAT € responsavel pela sintese da maioria dos ésteres
de colesterol do plasma (Van Den Bogaard et al., 2012; Naito et al., 2013; hirashio et al.,
2014; Niemela & Koivuniemi, 2024). Os substratos lipidicos para LCAT residem
preferencialmente em HDL; dentro dessas particulas, a LCAT €& ativada pela apoA-l e
esterifica o colesterol por meio da atividade a-LCAT. Essa enzima também esterifica o
colesterol dentro de lipoproteinas contendo apoB, via atividade B-LCAT, com apoE como
cofator. Ao esterificar o colesterol em HDL discoidal nascente, a enzima supracitada
desempenha um papel central na remodelacdo HDL intravascular e na determinacdo dos

niveis de colesterol HDL ( HDL- c) plasmatico (Pavanello et al., 2020).
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Além de sua funcdo no metabolismo de HDL, ha muito se acredita que LCAT
desempenha um papel crucial no transporte reverso de colesterol, o processo pelo qual o
excesso de colesterol é removido das células periféricas e entregue ao figado para excrecao
(Saeedi et al., 2015; Gomaraschi et al., 2017; Reyes-Soffer et al., 2024).

3.2 Heterogeneidade Genética na Deficiéncia de Lecitina Colesterol Aciltransferase

3.2.1 Classificacdo de Mutacdes e Fendtipos Clinicos

As mutacbes no gene LCAT resultam em dois fenétipos clinicos distintos,
determinados pelo padrdo de inativacdo das atividades enzimaticas a-LCAT e B-LCAT. Na
doenca do olho de peixe (FED), as mutagdes inativam seletivamente a atividade a-LCAT,
preservando a atividade B-LCAT. Em contraste, na deficiéncia familiar de LCAT (FLD), as
mutacOes inativam ambas as atividades enzimaticas (a-LCAT e B-LCAT). O diagndstico
diferencial entre estes dois fen6tipos requer a medicdo da capacidade do plasma individual
de esterificar colesterol em lipoproteinas enddégenas (atividade a-LCAT com B-LCAT) e em
HDL exdgena padronizada (atividade a-LCAT apenas) (Gomaraschi et al.,, 2017; Castro-
Ferreira et al., 2018).

3.2.2 Distribui¢céo e Caracteristicas das Muta¢cdes Descritas

Até o presente momento, mais de 100 alteragbes moleculares diferentes foram
identificadas espalhadas ao longo do gene LCAT em individuos com esta doenca genética
rara (Lamiquiz-Moneo et al., 2019; HGMD, 2025). Notavelmente, a maioria das mutacbes
descritas sdo privadas (especificas de familias individuais). Dentre as mutacOes
catalogadas, 77 estdo associadas ao fenétipo de olho de peixe, 12 a deficiéncia familiar,
enquanto mais de 30 permanecem nao classificadas. Um achado particularmente
significativo € que todas as mutagcdes LCAT patogénicas descritas até agora inativam a
atividade a-LCAT; nenhuma mutacdo que preserve a atividade a-LCAT enquanto abole a
atividade B-LCAT foi descrita. Este padrdo sugere que a interacdo entre LCAT e as
particulas contendo apoA-lI € muito mais sensivel as mudancas estruturais de LCAT do que

a interacdo entre a enzima e as lipoproteinas contendo apoB (Pavanello et al., 2020).
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3.2.3 Anélise Estrutural e Predi¢cdo de Efeitos Funcionais

Na auséncia de uma estrutura cristalografica completa da proteina LCAT, a
interpretacdo do efeito das mutacdes na estrutura e funcdo da enzima € realizada por meio
de modelagem molecular tridimensional. A analise estrutural é restrita ao nicleo conservado
de LCAT, uma vez que os loops sdo elementos altamente varidveis na familia das lipases.
As mutagbes p.l202T e p.L338F foram modeladas desta forma, revelando que ambos os
residuos fazem parte das cadeias beta centrais da dobra alfa/beta hidrolase de LCAT. A
substituicdo destes aminoacidos pode comprometer o dobramento proteico normal, afetando
consequentemente a secre¢ao e/ou fungdo da enzima (Tietjen et al., 2012; Holleboom et al.,
2011; Niemeld & Koivuniemi, 2024).

A LCAT de tipo selvagem possui duas ligacdes dissulfeto criticas (p.C74-p.C98 e
p.C337-p.C380). A primeira ponte dissulfeto é fundamental para a formacédo da regido da
tampa, que cobre o centro catalitico de LCAT e se abre ao entrar em contato com uma
superficie lipidica. Mutagbes que afetam estas ligacdes dissulfeto podem comprometer a
conformacdo estrutural e a funcdo cataltica da enzima. Apesar da disponibilidade de
modelos tridimensionais e dos esforcos de varios grupos para definir como diferentes
mutacdes impactam a relacdo estrutura-atividade de LCAT, atualmente é improvavel prever
com precisdo o fenotipo associado a mutacdes de ocorréncia natural. Isto € explicado pela
complexidade da reacao catalisada por LCAT, que ndo depende apenas da estrutura da
enzima, mas também da disponibilidade de substratos e ativadores especificos (Van Den
Bogaard et al., 2012; Coleman et al., 2025).

3.2.4 Validagéo Funcional de Mutagbes

Estudos funcionais in vitro tém fornecido evidéncias importantes sobre os efeitos das
mutacbes na atividade LCAT. Holleboom et al. (2011) investigaram nove novas mutacoes
missense para examinar se as alteracdes de aminoacidos afetavam a secrecdo de LCAT
e/ou atividade catalitica. In vitro, todos os mutantes estudados afetaram LCAT através de
reducdo ou auséncia de secrecdo, perda de atividade catalitica ou ambos. Notavelmente, a
predicdo in silico destas mesmas mutagées previu duas como benignas e duas como
toleradas, sublinhando que as predicdes computacionais devem ser utilizadas com cautela

ao analisar o efeito de mutagbes em LCAT (Holleboom et al., 2011; Giorgi et al., 2022).
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3.2.5 Correlagbes Clinico-Genéticas

A andlise da sequéncia de DNA de 31 probandos italianos identificou 34 mutacfes
diferentes, confirmando a heterogeneidade genética significativa da doenca. Nesta coorte,
23 dos 128 individuos examinados pertencentes as 31 familias carregavam dois alelos LCAT
mutantes (13 homozigotos e 10 heterozigotos compostos), 66 carregavam um alelo mutante
e 39 tinham gendtipo LCAT normal. Onze dos 18 portadores de dois alelos mutantes
apresentavam atividades a-LCAT e B-LCAT indetectaveis, sendo diagnosticados com
deficiéncia familiar; sete apresentavam atividade B-LCAT detectavel, mas auséncia de
atividade a-LCAT, sendo classificados como casos de olho de peixe (Naito et al., 2013;
Mehta et al., 2021).

Estudos clinicos de coortes maiores tém revelado a importancia das mutagbes LCAT
na patologia vascular (Calabresi et al., 2012). Um estudo holandés de 68 casos com
mutacdes LCAT e 78 controles familiares demonstrou aumento acentuado na incidéncia de
doencas cardiovasculares em portadores de mutacdes (33% em homozigotos, 7% em
heterozigotos e 0% em controles). Adicionalmente, foi demonstrado que a rigidez arterial
estd aumentada em portadores de mutacdes LCAT comparado com controles, sugerindo
papel importante da deficiéncia de LCAT na patologia vascular (Van Den Bogaard et al.,
2012). Estudos de coortes com mutacbes especificas também forneceram insights
importantes. Fountoulakis et al. (2019) relataram as caracteristicas clinicas de uma grande
familia com deficiéncia familiar causada pela mutacdo P274S no gene LCAT, fornecendo
dados histopatoldgicos detalhados do envolvimento renal em seis membros da familia. Estes
dados contribuem para melhor compreensdo da correlacdo entre gendtipo especifico e

manifestacdes clinicas renais (Mehta et al., 2021).

3.3 Heterogeneidade Fenotipica e Fatores Modificadores na Deficiéncia de LCAT

A heterogeneidade fenotipica representa um dos aspectos mais intrigantes da
deficiéncia de LCAT, particularmente quando observada em individuos que compartilham
genodtipos idénticos. Este fenbmeno desafia o modelo tradicional de correlacdo linear
genotipo-fendtipo e sugere a participacdo de mecanismos modificadores ainda néo
completamente elucidados. Estudos recentes tém demonstrado que pacientes portadores

das mesmas mutacbes podem apresentar manifestacdes clinicas significativamente
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distintas, incluindo variagdes na progressao de doenga renal, intensidade de manifestacdes

oftalmologicas e perfil lipidico (Fistrek Prlic et al., 2022).

Um exemplo paradigmatico desta heterogeneidade fenotipica foi documentado por
Fistrek Prlic et al. (2022) em um estudo de dois irmaos croatas portadores das mesmas
variantes compostas heterozigéticas no gene LCAT (c.496G>A e ¢.1138T>C). Ambos os
irméos apresentavam deficiéncia familiar de LCAT confirmada, com auséncia completa de
atividade enzimatica e taxa de esterificacdo de colesterol indetectavel. Entretanto, apesar do
gendtipo idéntico, observou-se heterogeneidade clinica significativa: enquanto o irmdo mais
velho (30 anos) apresentava sindrome nefrGtica com progressao rapida para insuficiéncia
renal, o irmdo mais jovem (27 anos) mantinha funcdo renal preservada, apresentando
apenas proteindria leve. Ambos compartilhavam manifestacdes oftalmolégicas (opacidades
corneais) e hematoldgicas (anemia), mas com intensidades varidveis. Este achado sugere
fortemente que fatores modificadores além do gendtipo LCAT determinam a progressao de

doenca renal nesta condicéo.

Adicionalmente, a descricdo de fenotipos clinicos atipicos em deficiéncia de LCAT
tem expandido o espectro clinico reconhecido da doenca. Acosta et al. (2024) relataram o
primeiro caso confirmado clinicamente e geneticamente de deficiéncia familiar de LCAT na
Colémbia, em uma mulher de 46 anos que apresentava um fenétipo incomum: portadora de
duas variantes patogénicas heterozigéticas missense (c.803G>A e ¢.368G>C), a paciente
apresentava opacidade corneal e dislipidemia, mas notavelmente ndo exibia manifestacdes
de insuficiéncia renal. Este fendtipo atipico, sem envolvimento renal significativo apesar da
deficiéncia completa de LCAT, contrasta com a apresentacao classica da doenca e reforca a

existéncia de heterogeneidade fenotipica ndo explicada apenas por variagdes genéticas.

A compreensdo dos mecanismos subjacentes a heterogeneidade fenotipica tem sido
aprofundada por estudos funcionais recentes. Miyata et al. (2025) investigaram um paciente
com doenca do olho de peixe portador de variantes compostas heterozigéticas (c.101C>T e
c.460A>G) que apresentava um fendtipo clinico leve. Achados bioquimicos revelaram que
uma atividade residual de apenas 20% de LCAT a era suficiente para normalizar a razao
ésteres de colesterol/colesterol total, sugerindo que diferentes limiares de atividade
enzimatica podem determinar diferentes fenotipos clinicos. Este achado é particularmente
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relevante para compreender por que alguns pacientes com deficiéncia de LCAT apresentam
manifestacbes clinicas menos severas, mesmo com reducdo significativa da atividade

enzimatica.

Os mecanismos pelos quais as lipoproteinas anormais acumuladas em pacientes com
deficiéncia de LCAT causam dano renal foram elucidados por Gomaraschi et al. (2023) em
um estudo funcional que investigou o efeito de soros e fragcOes lipoproteicas isoladas de
portadores de deficiéncia familiar de LCAT na viabilidade de poddcitos e células tubulares
renais. Os resultados demonstraram que as lipoproteinas anormais acumuladas no plasma
dos pacientes com deficiéncia de LCAT sao diretamente responsaveis pelos danos renais,
agravando a condicdo clinica da doenca. Especificamente, foi identificado que lipoproteinas
especificas, particularmente aquelas enriquecidas em colesterol ndo esterificado e
deficientes em ésteres de colesterol, induzem estresse oxidativo celular, inflamacdo e
apoptose em células renais. Estes achados sugerem que o dano renal ndo resulta apenas
da auséncia de atividade LCAT, mas da natureza toxica das lipoproteinas modificadas que

se acumulam na circulagao.

Um aspecto particularmente importante da heterogeneidade genética e fenotipica € o
fendmeno do efeito fundador em populacdes isoladas. Brandéo et al. (2022) descreveram a
alta frequéncia de deficiéncia familiar de LCAT no estado do Piaui, nordeste do Brasil, em
uma regido de sertdo (interior). O estudo incluiu seis familias com casos de deficiéncia de
LCAT confirmados geneticamente, identificando uma mutacdo Unica e idéntica (c.803G>A,
p.R268H) em todos os seis casos indice. A analise de consanguinidade revelou que
casamentos dentro da familia ndo contribuiram para o alto nimero de casos, enquanto a
andlise de parentesco dos patriarcas e matriarcas mostrou que eram mais geneticamente
relacionados entre si do que com grupo controle. Analise Bayesiana confirmou a hip6tese de
conectividade, sugerindo um possivel efeito fundador em populacao isolada. Este achado &
significativo pois demonstra que em populacbes geograficamente isoladas, uma Unica
mutacdo pode resultar em mudltiplos casos de deficiéncia de LCAT, representando um

padrao de heterogeneidade genética com origem comum.

Coletivamente, estes estudos recentes demonstram que a heterogeneidade fenotipica

7

na deficiéncia de LCAT nao € aleatéria, mas resulta de uma complexa interacdo entre
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fatores genéticos (tipo e localizagdo da mutagdo, atividade residual enzimatica), fatores
bioquimicos (composicdo e toxicidade das lipoproteinas circulantes) e potencialmente
fatores ambientais e epigenéticos ainda ndo completamente caracterizados. A elucidacdo
destes mecanismos modificadores € fundamental para compreender a variabilidade clinica
observada e para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas personalizadas que

considerem o perfil individual de cada paciente (Vitali et al., 2022).
4. Consideracdes Finais

Esta revisdo integrativa demonstra que a deficiéncia de LCAT apresenta heterogeneidade
genética significativa, com mais de 100 mutac¢des distribuidas ao longo do gene, resultando
em dois fendtipos clinicos distintos: deficiéncia familiar de LCAT (FLD) e doenca do olho de
peixe (FED). A heterogeneidade fenotipica observada € notavel, com pacientes portadores
de genotipos idénticos apresentando manifestacdes clinicas divergentes, particularmente no
envolvimento renal, manifestacées oftalmolégicas e perfil hematol6gico, sugerindo papel
importante de fatores modificadores genéticos e ambientais. O efeito fundador identificado
em populacdes isoladas do Piaui, Brasil, reforca a importancia de estudos em populacdes
especificas e aponta para possiveis mecanismos de sele¢cdo genética. A correlacéo
genotipo-fendtipo ndo é linear, indicando que a compreensdo completa dos mecanismos de
variabilidade clinica requer integracdo de dados gendmicos, bioquimicos e clinicos, bem
como consideracdo de fatores epigenéticos. Perspectivas futuras incluem identificacdo
sisteméatica de fatores modificadores, desenvolvimento de terapias personalizadas baseadas
no perfil individual de mutacdes e atividade residual enzimatica, estudos funcionais de
mutantes de LCAT, e abordagens multidisciplinares para manejo clinico de pacientes com
deficiéncia de LCAT.
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