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RESUMO

A deficiéncia familiar de LCAT (Lecitina-Colesterol Aciltransferase) ¢ uma doenca rara causada por
mutagdes no gene LCAT. A deficiéncia desta enzima promove o depdsito de lipidios em 6rgaos, como
cornea e rins, desencadeando o surgimento morbidades sist€émicas de progndstico adverso. Os autores
relatam um paciente do género masculino, que aos 42 anos de idade foi diagnosticado com sindrome
nefrética pelo quadro de edema generalizado e proteintria maciga. O quadro clinico do paciente
associado a opacidade corneana severa bilateral sugeriu uma hipdtese diagnostica de deficiéncia
familiar de LCAT (FLD), confirmada pelo teste genético que detectou heterozigosidade composta no
gene LCAT (c.803G>A p.R268H e c.304A>T p.N102Y). Apos 12 anos em tratamento conservador o
paciente foi submetido ao transplante renal preemptivo de doador falecido. No seguimento de 5 anos
apos o transplante renal, documentamos que esta se mostrou uma intervengdo terapéutica favoravel,
com regressao da proteinuria, controle da hipertensao arterial, da anemia e das alteragdes metabolicas.
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1 INTRODUCAO

A Lecitina-Colesterol Aciltransferase (LCAT) ¢ uma enzima essencial para a esterificacdo do
colesterol e para a formagao das lipoproteinas de alta densidade (HDL). Descrita inicialmente por
Glomset (1962), a LCAT catalisa a reacdo de esterificacdo do colesterol que ocorre pela transferéncia
de um &cido graxo da lecitina (um fosfolipidio) para o colesterol livre, formando o colesterol
esterificado, que se se torna menos solivel, sendo incorporado ao nucleo lipidico das particulas de
HDL, ficando pronto para ser transportado de volta ao figado, onde ¢ finalmente degradado e
eliminado do organismo através da bile. Deste modo, a atividade da LCAT, removendo o excesso de
colesterol das células e da circulagdo, ¢ crucial para a manutengdo dos niveis saudaveis de HDL no
sangue, desempenhando um papel protetor na saude cardiovascular (Glomset, 1968; Kunnen; Van
Eck, 2012).

A deficiéncia ou mau funcionamento da LCAT acarreta distirbios significativos no
metabolismo lipidico, resultando na acumulagdo do colesterol livre e na deposi¢ao lipidica patogénica
em diversos tecidos, cujas consequéncias sao potencialmente graves. O gene responsavel pela
codificacdo dessa enzima esta localizado no cromossomo 16 (regido 16q22.1), composto por 6 exons
e com tamanho gendmico aproximado de 4,5 kb, desempenha um papel fundamental no metabolismo
lipidico, sendo a deficiéncia de LCAT uma doenga hereditéria, transmitida por um padrao autossomico
recessivo. As variantes patogénicas do gene LCAT podem causar enfermidades genéticas raras que
compartilham caracteristicas bioquimicas comuns, mas apresentam diferengas importantes em relagao
as lipoproteinas circulantes e nos desfechos clinicos: (1) Doen¢a do Olho de Peixe (FED, do inglés
Fish-eye disease; OMIM# 136120) e (2) Deficiéncia familiar de LCAT (FLD, do inglés Familial
LCAT deficiency; OMIM# 245900) (Jonas, 2000).

Na FED as mutag¢des no gene LCAT acarretam uma perda parcial da atividade enzimaética,
abolindo especificamente a atividade da a-LCAT, preservando a atuag¢do da B-LCAT (Santamarina-
Fojo et al., 2019). Esta alteracdo ocasiona nos pacientes com a doenga do Olho de Peixe um fenotipo
clinico intermedidrio com opacidade da cornea, podendo cursar com anemia, mas sem envolvimento
renal severo. (Vitali et al., 2022) Os baixos niveis de HDL associados a hipertrigliceridemia sdo
caracteristicos desse quadro. Na FLD, por outro lado, as mutagdes genéticas promovem uma perda
completa de atividade tanto da a-LCAT quanto da B-LCAT. Nesta situacdo, as manifestacdes clinicas
sdo mais graves, apresentando opacidade corneana, baixos niveis de HDL, triglicerideos aumentados,
associados a anemia de maior severidade, cursando ainda com nefropatia cronica, a qual configura a

principal causa de morbimortalidade destes pacientes. O envolvimento renal ¢ caracterizado por
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proteintria de graus variados e pelo desenvolvimento de doenga renal cronica progressiva, levando a
necessidade de terapias renais substitutivas no estagio avangado (Calabresi, 2012).

Brandao et al. (2022) reportaram previamente 6 pacientes com fendtipo clinico e genético da
FLD com mutacao (c.803G > A p.R268H) localizada no exon 6 do gene LCAT. A investigacao genética
na familia resultou em mais de 100% de aumento do niimero de casos diagnosticados, totalizando 13
individuos com FLD, todos procedentes do estado do Piaui, Brasil.

O presente relato de caso apresenta o acompanhamento de um novo paciente da mesma regiao
geografica, sem parentesco direto com os casos conhecidos, sem antecedentes familiares de
nefropatias ou enfermidades genéticas. O mesmo apresentava alteragdes metabdlicas, com baixos
niveis de HDL colesterol, opacidade corneana bilateral, anemia e nefropatia proteinirica progressiva
grave. O estudo genético revelou uma situagdo inusitada, devido a presenca de dois alelos mutantes
do gene LCAT, caracterizando uma heterozigosidade composta, sendo em um dos alelos a mesma

variante anteriormente descrita nas outras familias do Estado.

2 RELATO DE CASO

Paciente masculino de 59 anos, branco, portador de Doenga Renal Cronica (DRC), secundaria
a deficiéncia familiar de LCAT diagnosticada ha 18 anos, em tratamento clinico conservador por 12
anos e submetido, em 2019, ao transplante renal preemptivo, com doador falecido.

Foi encaminhado para o nefrologista aos 42 anos de idade para investigar quadro de anasarca
(edema generalizado), proteinuria maciga (6,9g/24h), hipoalbuminemia e dislipidemia, sendo
estabelecido o diagnodstico de sindrome nefrdtica, com a institui¢do de tratamento com enalapril (20
mg/dia), furosemida (80mg/dia), prednisona (60mg/dia) e sinvastatina (20 mg/dia). O exame fisico do
paciente além do edema generalizado e hipertensdo arterial, destacava-se pela presenca de
opacificacdo ocular simétrica (aspecto de olho de peixe). Uma ampla investigacdo de causas
secundarias de sindrome nefrdtica foi realizada na ocasido sendo descartadas infeccdes associadas,
enfermidades autoimunes e neoplasias. Complementarmente, a bidpsia renal foi realizada revelando
glomerulonefrite proliferativa mesangial sem identificacdo etioldgica, com esclerose glomerular
(presente em 30% dos glomérulos), de natureza pauci-imune.

Devido a presenca de niveis de HDL colesterol persistentemente reduzidos, sem resposta a
terapia hipolipemiante (estatinas), associado a intensa opacidade corneana bilateral observada no
exame clinico, levantou-se a suspeita clinica de deficiéncia familiar de LCAT, sendo o paciente
encaminhado a andlise genética. A genotipagem foi realizada pelo laboratorio Centogene

(www.centogene.com), tendo sido sequenciada toda a regido codificadora de ambas as cadeias de
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DNA do gene LCAT, além das regides de splicing, revelando um raro caso de heterozigosidade
composta, com uma mutagao no exon 6 (c¢.803G>A p.R268H) e outra no exon 2 (c.304A>T p.N102Y).

Com a confirmacao de mutagdes no gene do LCAT, realizou-se uma investigacao genética na
familia. Nenhum dos familiares testados apresentam evidéncias clinicas de FLD, entretanto todos os
familiares testados apresentaram heterozigosidade no exon 2 (¢.304A>T p.N102Y). A figura 1

apresenta o pedigree da familia.

Figura 1. Heredograma da familia indicando a heterozigosidade composta no caso indice e heterozigosidade dos
familiares testados.
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Quadrados indicam homens; circulos indicam mulheres, losango indica género nao
especificado; simbolo metade preto e metade cinza indica heterozigosidade composta; simbolos
preenchidos pela metade indicam portadores heterozigotos; simbolos com bordas cinza indicam

individuos nao testados.

3 DISCUSSAO

No presente estudo, descrevemos a evolugdo de um homem adulto portador de nefropatia
cronica secundaria a FLD, cujo diagnostico etioldgico foi estabelecido por critérios clinicos,
laboratoriais e testes moleculares, com a identificagdo de duas mutagdes no gene LCAT (c.803G>A

p-R268H e ¢.304A>T p.N102Y) caracterizando uma heterozigosidade composta.
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No seguimento clinico, o paciente desenvolveu piora progressiva da fungdo renal,
monitorizada pela taxa de filtragdo glomerular (TFG) estimada pelo clearance de creatinina. Além
disso, apresentava proteinuria maciga persistente, hipoalbuminemia, anemia resistente a eritropoietina
e dislipidemia ndo responsiva a estatinas. Apds 12 anos de tratamento nefroldgico conservador, tendo
atingido o estagio GSA3 da DRC (com TFG inferior a 15ml/min/1,73m?), o paciente foi encaminhado
para a terapia renal substitutiva através do transplante renal preemptivo de doador falecido, realizado
em novembro de 2019.

Durante os cinco anos de acompanhamento pos-transplante, o paciente manteve o uso de
tratamento imunossupressor com prednisona, tacrolimo e micofenolato mofetil. Apesar do quadro de
disfun¢do cronica do enxerto, a evolucdo clinica tem sido favoravel. Notavelmente, registrou-se
regressao expressiva da proteinuiria, anemia e dislipidemia, com aumento nos niveis de HDL, além do

melhor controle da hipertensdo arterial (tabela 1).

Tabela 01. Dados clinicos e bioquimicos do paciente com FLD na avaliagdo pré e ap6s 5 anos do transplante renal
preemptivo de doador falecido.

Parametros Valores de referéncia Pré-transplante Pés-transplante (5
analisados anos)
Idade (anos) 54 59
Peso 78,8 Kg 76,5 Kg
Pressdo Arterial <130x90 mmHg 177x90 mmHg 130x80 mmHg
Hemoglobina 13-16,9 g/dL 10,3 g/dL 14,3 g/dL
Hematocrito 40-50 % 32% 43 %
Glicose 70 - 99 mg/dL 75 mg/dL 98 mg/dL
Colesterol Total <190 mg/dL 240 mg/dL 93 mg/dL
HDL > 40 mg/dL 12 mg/dL 25 mg/dL
Triglicerideos <150 mg/dL 188 mg/dL 115 mg/dL
Ureia 10 - 50 mg/dL 197 mg/dL 62 mg/dL
Creatinina 0,7 - 1,3 mg/dL 7,0 mg/dL 1,7 mg/dL
TFGe (CKD-EPI) >90 mL/min/1,73m? 9 ml/min/1,73m? 48 ml/min/1,73m?
Clearance de 85 - 125 mL/min/1,73 m? 11 mL/min/1,73 m? -
creatinina
Proteinuria 24h <0,3 g/24h 6900 mg/24h <300 mg/24h

O quadro clinico e as alteragdes bioquimicas e metabolicas do paciente corroboraram o
diagndstico molecular e a predigdo in silico das mutagdes encontradas. O paciente apresenta fenotipo
clinico da doenga familiar de LCAT, mantendo niveis do HDL colesterol persistentemente reduzidos
com o lipidograma alterado, além de anemia, opacidade corneana e nefropatia proteintrica que evolui
com perda progressiva da fun¢@o renal (Santamarina-Fojo et al., 2000). A disfuncdo renal nesta
enfermidade costuma ser varidvel e imprevisivel, podendo se manifestar precocemente na infancia,
mas usualmente a insuficiéncia renal avancada surge entre a quarta e quinta décadas de vida, o que

converge com o achado deste estudo (Santamarina-Fojo et al., 2019; Panescu et al., 1997).
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Recentemente, Vitali e seus colaboradores (2022) em trabalho de revisdo sistematica
documentaram um nimero de 89 mutacdes de pacientes homozigotos e heterozigotos compostos com
classificagdo clinica para FLD e FED, sendo 61 mutagdes associadas a FLD e 28 mutac¢des que causam
FED, além de outras poucas variantes (04) que ndo puderam ser claramente classificadas. Este estudo
trouxe também uma dezena de mutagdes em individuos heterozigotos com auséncia de fenotipos de
FLD ou FED.

A doenca familiar de LCAT ¢ uma doenca autossomica recessiva. Embora esta condicao seja
frequentemente associada a pacientes homozigotos para mutagdes no gene LCAT, também pode
ocorrer em individuos heterozigotos compostos, que herdam mutagdes diferentes do gene de cada
progenitor. Esses pacientes apresentam uma forma clinica da doenga com caracteristicas semelhantes
a observada nos homozigotos, incluindo a dislipidemia com redugao de lipoproteinas de alta densidade
(HDL), depositos lipidicos em o6rgdos como cérnea e rins, e risco elevado de complicacdes
cardiovasculares (Strom et al., 2011; Norum et al., 2020).

O probando desta familia possui heterozigosidade para duas muta¢des no gene LCAT, a
muta¢do no exon 2 (c.304A>T p.N102Y) e no exon 6 (c.803G>A p.R268H). A realizagdo da
investigagdo genética, revelou que a mae possui e transmitiu a mutagdo (¢.304A>T p.N102Y) para o
probando, assim como também transmitiu para a filha testada e estes transmitiram para os seus
descendentes, porém nenhum deles possui a mutacao (¢.803G>A p.R268H) do exon 6. Assim, todos
os familiares testados desse nucleo familiar sdo heterozigotos para a mutagdo ¢.304A>T p.N102Y
(Figura 1).

A mutagdo (c.803G>A p.R268H) foi descrita pela primeira vez por Calabresi et al. (2005).
Posteriormente, pesquisadores noruegueses (Strom et al., 2011) descreveram um caso de
heterozigosidade composta e Branddo et al. (2022) relataram a presenca desta mutagdo em seis
familias que vivem em municipios proximos no interior do nordeste brasileiro, que aparentemente nao
possuem relacdes familiares.

De acordo com a analise genética da familia ndo pode ser descartado tratar-se de uma mutacao
pontual, visto que apenas o probando a possui. J4 a mutagdo presente no exon 2 (c.304A>T p.N102Y)
ainda ndo foi descrita na literatura e todos os outros familiares testados sdo portadores desta mutacao.
A partir da identificacdo, esta mutagdo foi testada no programa PolyPhen-2
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) para predizer se a mesma pode ser patogénica ou nao. Este
software usa 11 caracteristicas preditivas, 8 baseadas na sequéncia e 3 baseadas na estrutura, sendo
que a maioria dessas caracteristicas envolve a comparagdo de uma propriedade de alelo selvagem com

a propriedade correspondente do alelo mutado. Como resultado, o programa também traz uma analise
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qualitativa, onde avalia a mutacdo em benigna, possivelmente prejudicial ou provavelmente
prejudicial. Tanto a mutacao ¢.803G>A p.R268H, com clinica ja conhecida, quanto a ¢.304A>T
p.N102Y totalizaram o escore do algoritmo (1.0), ambas sendo consideradas provavelmente
prejudiciais (Adzhubei et al., 2010).

A identificacdo de outra familia com a mutagdo R268H em regido tao restrita no interior do
nordeste brasileiro reforcga a ideia de todas essas familias serem oriundas de um ramo ancestral comum
e que se ramificou e perpetuou ao longo dos anos, assim reforgando a ideia da necessidade de um
estudo de efeito fundador nessa mutagao encontrada no interior do Piaui-Brasil.

Até o momento ndo se dispde de tratamento especifico para a deficiéncia da atividade da
LCAT. Estudos com diferentes abordagens t€ém sido realizados utilizando o LCAT como alvo
terapéutico, entre eles pode-se citar: terapias génicas e celulares, peptideos e pequenas moléculas
ativadoras de LCAT e LCAT recombinante humana (thLCAT) para terapia de reposi¢do enzimatica,
sendo esta ultima a terapia mais avangada nos estudos clinicos (Freeman; Karathanasis; Remaley,
2020). Assim, o acompanhamento dos pacientes acometidos exige um diagnoéstico assertivo precoce,
com profunda investigacdo genética na familia, suporte as alteracdes apresentadas e monitoramento
da fun¢do renal para retardar ao maximo a progressao da doenca (Althaf et al., 2015; Aranda et al.,
2008; Miarka et al., 2011; Naito et al., 2013).

Os pacientes com FLD sdo candidatos ao transplante de rim restaurando a fun¢do renal. Apesar
da literatura indicar a presenca de achados histoldgicos precocemente, compativeis com FLD, a
sobrevida do enxerto persiste a longo prazo (Panescu et al., 1997; Strom et al., 2011; Najafian et al.,
2017). Pavanello e seus colaboradores (2020) em estudo de coorte italiana acompanhando pacientes
com FLD por um periodo médio de 12 anos, mostraram um tempo médio de 10 anos para uma segunda
recorréncia (didlise, transplante renal, ou morte por complicagdes renais).

No contexto de doencas genéticas raras, como a deficiéncia familiar de LCAT, apesar da
indisponibilidade atual de tratamentos especificos, o diagndstico precoce € o tratamento conservador
da DRC permitiram retardar a progressao da nefropatia por cerca de 12 anos. Compreender a interagao
entre o defeito do metabolismo lipidico e a disfungdo renal foi essencial para melhorar os cuidados do
paciente e minimizar as complicagdes clinicas. O transplante renal preemptivo realizado
oportunamente com sucesso no caso, preveniu o surgimento da uremia e complicagdes ameagadoras
da sobrevida, evitando a necessidade de dialise, melhorando significativamente a qualidade de vida
do enfermo, que apresenta controle satisfatorio dos parametros clinicos, metabolicos e hematologicos

nos primeiros 5 anos de acompanhamento pds transplante.
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4 CONCLUSAO

Em conclusao, este relato destaca que a presenca de nefropatia na deficiéncia familiar de LCAT
¢ uma condi¢dao complexa, de evolugdo progressiva, que exige uma abordagem integral e precoce para
melhorar o prognostico clinico e a qualidade de vida, visando retardar a progressdo da doenga renal
cronica e complicacdes associadas. Uma particularidade deste caso foi a identificagdo de
heterozigosidade composta no gene LCAT de potencial efeito deletério no progndstico, reforgando as
intervengdes médicas adotadas € o rigoroso monitoramento clinico. Além disso, o transplante renal
preemptivo de doador falecido, adotado tempestivamente, demonstrou ter sido uma intervengao

terapéutica favoravel na estabilizacdo clinica do paciente durante os 5 anos iniciais de seguimento.
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