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Envelhecimento precoce pode estar relacionado com a Sindrome de Williams?
Can premature aging be related to Williams Syndrome?

Fernanda Ritt de Souza'”, Maria Eduarda Hammerschmidt'”, Gabriela van Erven'”, Julia Daniela de S4', Evelyn
Mazur'”, Liya Regina Mikami'

RESUMO

Introducdo: Asindrome de Williams (SW) é condicdo genética rara, autossémica dominante
causada por uma microdelecdo heterozigdtica em 7q11.23. Apresenta manifestacdes
clinicas diversas, incluindo sintomas de envelhecimento precoce multissistémicos, como
o desenvolvimento precoce de doencas de idades mais avancadas. A haploinsuficiéncia
do gene ELN, o estresse oxidativo, desencadeado pela superexpressdo do gene NCF1 e
disfunc@o mitocondrial, séo apontados como responsdveis por manifestacdes ligadas ao
envelhecimento.

Objetivo: Analisar aspectos clinicos e biolégicos da sindrome de Williams relacionados ao
envelhecimento precoce, buscando entender suas causas e mecanismos de acéo.

Método: Trata-se de revisGo narrativa, sendo utilizados 25 artigos obtidos nas bases de
dados Scielo, PubMed, ProQuest e Google Académico. Foram incluidos estudos publicados
entre 1996 e 2024, nos idiomas portugués e inglés, utilizando os descritores “sindrome de
Williams”, “envelhecimento”, “NCF1” e “ELN".

Resultado: Haploinsuficiéncia do gene ELN, aumento da angiotensina Il, superexpressdo
do gene NCF1 e alteracées na respiracdo celular mitocondrial nos portadores da sindrome
de Williams geram estresse oxidativo, e consequentemente, envelhecimento precoce nos
afetados. Os portadores da sindrome podem apresentar perda auditiva, puberdade e
catarata precoces e desenvolvimento cognitivo prejudicado, manifestando transtorno de
déficit de atencdo e ansiedade.

Conclusdo: O envelhecimento precoce na sindrome de Williams envolve manifestacées
multissistémicas associadas & haploinsuficiéncia do gene ELN e & superexpressdo do gene
NCF1, que promovem estresse oxidativo e disfuncdo celular.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Williams. Envelhecimento. Elastina.

Mensagem Central
A sindrome de  Willioms-Beuren ou
sindrome de Williams é condicao
genética, de cardter autossémico
dominante,  multissistémica e rara
causada pela microdelecéo
heterozigdtica de parte do braco longo
do cromossomo 7, na regido 7q11.23,
envolvendo entre 21 e 28 genes. A
maioria dos casos é de ocorréncia
esporddica, resultado de uma delecgo
de novo. Esta condicgo tem incidéncia
estimada de  1:7500 e 1:20000
nascidos vivos, néo havendo prevaléncia
entre sexo e efnia ou determinada
regido geogrdfica. Este artigo prefende
aotualizar o conhecimento sobre o
doenca dando énfase principalmente
0os paraefeitos no seu desenvolvimento.

ABSTRACT

Introduction: Williams syndrome (WS) is a rare, autosomal dominant genetic condition
caused by a heterozygous microdeletionin 7q11.23. It presents diverse clinical manifestations,
including multisystemic premature aging symptoms, such as the early development of diseases
typically associated with older age. The haploinsufficiency of the ELN gene, oxidative stress
triggered by the overexpression of the NCF1 gene, and mitochondrial dysfunction are
identified as key factors contributing to aging-related manifestations.

Objective: To analyze the clinical and biological aspects of Williams syndrome related to
premature aging, aiming to understand its causes and mechanisms of action.

Method: This study is a narrative review, including 25 articles obtained from databases such
as Scielo, PubMed, ProQuest, and Google Scholar. Studies published between 1996 and
2024 in Portuguese and English were included, using the descriptors “Williams syndrome,”
“aging,” “NCF1,” and “ELN.”

Result: ELN gene haploinsufficiency, high angiotensin Il levels, NCF1 gene overexpression,
and alterations in mitochondrial cellular respiration in individuals with Williams syndrome
lead to oxidative stress and, consequently, premature aging. Individuals with the syndrome
may experience hearing loss, early puberty, early-onset cataracts, and impaired cognitive
development, often manifesting attention deficit disorder and anxiety.

Conclusion: Premature aging in Williams syndrome involves multisystemic manifestations
associated with the ELN gene haploinsufficiency and the NCF1 gene overexpression, which
promote oxidative stress and cellular dysfunction.

KEYWORDS: Williams syndrome. Aging. Elastin.

Perspectiva

O envelhecimento precoce na sindrome
de  Williams possui  manifestacoes
complexas e multissistémicas, envolvendo
mecanismos  biolégicos  complexos
de acdo genélica e biomolecular.
As causas desse  envelhecimento
precoce ainda ndo séo amplamente
conhecidas, porém destaca-se o papel
da haploinsuficiéncia do gene ELN e
da superexpresséo do gene NCFI
no aumento do estresse oxidativo e
consequente reducdo de funcdo dos
tecidos e apoptose celular. Pesquisa
continua é essencial para compreender
melhor os mecanismos subjacentes da
sindrome e desenvolver intervencoes
que possam melhorar o progndstico e a
qualidade de vida dos afetados.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

sindrome de Williams-Beuren ou sindrome de

Williams (SW) é condic&o genética, de cardter

autossdmico dominante, multissistémica e
rara causada pela microdelecdo heterozigdtica de parte
do braco longo do cromossomo 7, na regido 7q11.23,
envolvendo entre 21 e 28 genes. A maioria dos casos é
de ocorréncia esporddica, resultado de uma delecdo de
novo. Esta condicdo tem incidéncia estimada de 1:7500
e 1:20000 nascidos vivos, ndo havendo prevaléncia
entre sexo e etnia ou determinada regido geogrdfica.'?

Embora os mecanismos de acdo de todos os genes
envolvidos n&o sejom amplamente conhecidos, as
principais manifestacdes clinicas dos afetados estdo
ligadas & haploinsuficiéncia dos genes ELN, GTF2],
BAZ1B, LIMK]1. Por afetar diversos genes, a sindrome
desencadeia manifestacdes clinicas em quase todos os
sistemas do corpo. Essas complicacdes variam de um
afetado a outro e, também, podem surgir ou desaparecer
com o passar do tempo.®

As principais complicacdes ocorrem nos sistemas
enddcrino, cardiaco e nervoso central; porém, também
existem  manifestacdes  gastrointestinais, musculo
esqueléticas e de outros sistemas do corpo. Os afetados
costumam possuir déficit cognitivo moderado, transtornos
de ansiedade e hipersociabilidade, o que caracteriza o
perfil neurolégico da sindrome. Outras caracteristicas
comumente encontradas sdo dismorfologia craniofacial
(testa ampla, plenitude periorbital, Idbios grandes e boca
larga e problemas dentdrios (microdontia e auséncia de
dentes, hipoplasia do esmalte, m& oclusdo dentdria), o
que desencadeia fendtipo facial tipico da SW.3-

O diagnéstico dela costuma ser dado ao nascimento
ou na primeira inféncia pela percepcdo de sinais e/
ou sintomas sugestivos da condicGo nessas 2 faixas
etdrias, principalmente o dismorfismo facial. Porém,
n&o hd triagem neonatal especifica. Embora o fenédtipo
facial caracteristico facilite o diagnéstico na infancig,
ndo existem estudos significativos sobre sintomas e
complicacdes da sindrome na idade adulta, visto que
essas informacdes eram desconhecidas hd pouco tempo,
pois muitos afetados ndo chegavam & vida adulta. Com
a melhora no tratamento e desenvolvimento de novos
medicamentos, a expectativa de vida dos portadores se
tornou muito similar & de individuos ndo afetados.*

Com o aumento da idade, passou-se a observar
sinais multissistémicos de envelhecimento precoce nos
pacientes juntamente com manifestacdes precoces na
adolescéncia e inicio da vida adulta com doencas
caracteristicas de idades avancadas, como catarata,
diabete e enfisema. Observou-se acentuado declinio
cognitivo e aumento do comprometimento do sistema
digestério, enddcrino, musculoesquelético e de outros
sistemas afetados pela sindrome, da regulacéo do sono,
possivelmente ligados as mudancas nos padrées de
metilacdo de certos genes.®

As causas desse envelhecimento ainda ndo sdo
amplamente  compreendidas, principais
relacionadas & haploinsuficiéncia do gene ELN e a
intensificacdo do estresse oxidativo nos afetados. Essa

sendo as
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haploinsuficiéncia desencadeia no comprometimento
de tecidos ricos em fibras eldsticas e consequentemente
sinais de envelhecimento precoce, principalmente na
pele e nos sistemas cardiacos e pulmonares. Enquanto
isso, o aumento do estresse oxidativo ocorre pelo
aumento da atividade NOX, por conta de aumento do
composto angiotensina |l e pela superexpressdo do gene
NCF1, que sofre aumento de seu nimero de cépias por
polimorfismo com pseudogenes.”

Estudos sobre os sinftomas da sindrome de Williams
em adultos s@o escassos, sendo mais focados nos sinais
clinicos j& aparentes nas criancas na primeira inféncia.
Dessa forma, este trabalho teve como objetivo revisar os
aspectos clinicos e biolégicos na sindrome de Williams
relacionados ao envelhecimento precoce, buscando
compreender suas principais causas.

METODO

Trata-se de revisGo narrativa que utilizou artigos
de revisdo, metandlises, originais e de relato de caso
em portugués e inglés, aplicando-se os seguintes
descritores:  Williams syndrome, Premature aging,
Genetics e seus correspondentes em portugués. Foram
utilizadas informagdes obtidas em artigos cientificos dos
bancos de dados: Scielo, PubMed, ProQuest e Google
Académico. Como critérios de inclusdo foram utilizados
artigos com enfoque em sintomas, envelhecimento, causa
fisiopatolégica e diagnéstico, publicados no periodo de
1996 a 2024, totalizando 25 trabalhos selecionados.

DISCUSSAO

A sindrome de Williams (SW) é causada por uma
microdelecdo em 7q11.23, envolvendo principalmente
o gene ELN, que codifica a tropoelastina - proteina
precursora da elasting, responsdvel pela elasticidade
dos tecidos, considerada proteina estrutural das
fibras eldsticas. Essa molécula age na flexibilidade e
resisténcia de 6rgéos como a pele e arficulacdes. Assim,
a perda de funcdo dessa proteina causa complicacées,
principalmente nos tecidos que possuem maior
quantidade de fibras eldsticas, como o cardiovascular,
pulmonar e conjuntivo em regides como diverticulos
vesicais e hérnias. Ainda, caracteristica peculiar da
sindrome é o desenvolvimento de envelhecimento precoce
dos portadores, decorrente tanto da haploinsuficiéncia
do gene ELN, quanto de outros mecanismos bioldgicos
ainda ndo totalmente conhecidos. Esse envelhecimento se
dé por caracteristicas fenotipicas como envelhecimento
de tracos faciais e reducdo precoce da funcdo dos
tecidos.*®

O recrutamento de adultos mais velhos com SW para
pesquisas tem sido tarefa drdua, devido & incidéncia
relativamente baixa da condicdo, além do baixo
interesse dos familiares em deixar seu filho(a) participar
de estudo cujo diagnéstico, prognéstico e tratamento G
foram realizados na infancia, pois estes ndo possuem
boas expectativas sobre o avanco da doenca. Para
os pesquisadores, estudos sobre pacientes adultos
com SW sd&o de muito interesse, j& que avaliam as
alteracdes funcionais e de envelhecimento associadas
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a idade, pois apresentam caracteristicas que sugerem o
envelhecimento precoce nos acometidos pela sindrome.”

Na regido 7q11.23, deletada na SW, pelo menos
26 genes (MLXIPL, BAZ1B, STXTA, WTSF, GTF2L, FZD9,
ELN, NCF1, LIMK1, ABHDI11, ABHD11-AS1, BCL7B,
BUD23, CLDN3, CLDN4, CLIP2, DNAJC30, EIF4H,
FKBPé, FZD9, LAT2, METTL27, MIR590, MLXIPL, NSUN5
e GTF2IRD) j4 foram identificados; no entanto, suas
contribuic&es individuais para os fenétipos dos pacientes
ainda ndo estdo completamente estabelecidas.”
Até agora, apenas a delecdo do gene ELN tem seu
efeito bem esclarecido, sendo a heterozigose da
variante em ELN necessdria, porém n&o suficiente
para causar, sozinha, a sindrome e todos os sintomas
relacionados ao envelhecimento precoce. Outra causa
i@ identificada, embora ndo completamente entendida,
é a superexpressdo do gene NCF1 e seu papel na
intensificacdo do estresse oxidativo."

Os sinais de envelhecimento acelerado nos pacientes
se manifestam nos mais diversos sistemas do corpo. Entre
os principais estdo: catarata, aparecimento de cabelos
grisalhos ainda durante a adolescéncia, reducdo da
audicdo neurossensorial de alta frequéncia, perda
de peso continua, enfisema senil, além de reducdo
considerdvel da meméria episédica.®

Outras caracteristicas desse envelhecimento séo
deméncia, perda auditiva progressiva e envelhecimento
da pele, ligados aos danos causados pelo estresse
oxidativo.® Ainda, hé o desenvolvimento de diverticulose
nas paredes dos célons, diabete melito e hipertensdo. Com
o avanco da idade, os adultos também sGo propensos
a contraturas articulares e hiperreﬂexio e, muitas vezes,
tornam-se ainda mais instdveis na realizacdo de tarefas
motoras como subir ou descer escadas.™

Gagliardi et al.™® em 2007, ao analisarem
pacientes entre 3 e 14 anos, observaram que sintomas
relacionados ao sistema cerebelar ndo mostraram
mudanca significativa entre as diferentes faixas etdrias, e
os sinais extrapiramidais leves tenderam a aumentar com
o avanco da idade, ocorrendo aumento dos movimentos
disténicos e involuntdrios. O estudo sugeriu a existéncia
de disfuncdes neurolégicas leves e complexas em todos
os casos de pacientes com a sindrome em diferentes
faixas etdrias.™

E de conhecimento geral que o desenvolvimento
cognitivo estd prejudicado na SW. Concomitantemente,
hd deficiéncias nas habilidades relacionadas &
compreensdo verbal, planejamento, resolucdo de
problemas e cognicdo espacial. Além disso, eles podem
apresentartranstorno de déficitde atencéo, hiperatividade
(TDAH), ansiedade generalizada e transtornos afetivos. ™
Mesmo com estes déficits, o quociente de inteligéncia
verbal médio dos pacientes entre 20 a 30 anos de idade
é ligeiramente superior ao quociente de inteligéncia de
desempenho médio. Entretanto, a partir dos 40 anos, esse
quociente comeca a deteriorar rapidamente, enquanto
o de inteligéncia de desempenho médio continua a
melhorar até aproximadamente 50 anos, quando entdo
também comecam a diminuir."”

Pober e Morris™ em 2007 relataram haver atraso na
aquisico de marcos motores e déficit na coordenacédo
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motora, sendo que o ténus muscular aumenta com a
idade, e as criancas mais velhas desenvolvem limitacéo
articular progressiva e hipertonia. Esses autores ainda
relataram que a perda auditiva neurossensorial de alta
frequéncia de leve a moderada esta presente na maioria
dos individuos com SW, possivelmente causada por
disfuncdo coclear.

Ainda, Bédizs at al.’® 2014, relataram também
que a prevaléncia de TAG (transtorno de ansiedade
generalizada) na sindrome aumentou significativamente
com a idade.’® Os autores, ao estudarem adultos mais
velhos com SW, observaram que eles desenvolveram
declinios associados & idade no processamento explicito
e, portanto, sendo importante entender os processos
cognitivos provindos com o envelhecimento normal nos
pacientes. Contudo, mais pesquisas sdo necessdrias
para se obter visdo mais clara da robustez dos processos
implicitos, especialmente pessoas em com a sindrome e
em individuos com deficiéncia intelectual em geral.

Os perfis de meméria de adultos apresentam
alteracdes associadas & idade paralela aquelas
observadas na populacdo em geral. Com relacdo &
meméria explicita, os adultos apresentaram reducdo
acentuada com o avanco da idade.’ Contudo néo se
pode ainda determinar com certeza se a magnitude da
mudanca observada no desempenho de adultos com
SW é consistente com o envelhecimento “normal” ou
com a deméncia pré-clinica. O estudo de Axelsson et
al.”- que analisou o sono de criancas com SW, indicou
que os afetados pela sindrome apresentam problemas
no sono durante toda a sua vida, porém mais presentes
em bebés e criancas pequenas (6-12 anos). Algumas
das complicacdes que surgem em idades menores (6-
12 anos) e persistem até a idade adulta sdo: dispersdo
ao longo da noite, baixa qualidade de sono, mais
tempo de sono nos estdgios 3 e 4 e inquietacdo noturna
(evidente pelos padrdes respiratérios). Ainda, muitas
criancas, adolescentes e adultos jovens (17-35 anos)
com SW queixam-se de sonoléncia durante o dig, o que
persiste ao longo da vida. Adolescentes, em especial,
apresentam desconforto noturno nas pernas e criancas
menores, quando comparadas &s criancas tipicas,
apresentam maior incidéncia de episédios de dispersdo
e consequente agitacdo noturna, demorando para
adormecer. Contudo estes sintomas néo séo tdo comuns
em outras faixas etdrias de individuos afetados. Certa
discrepéncia nos escores de desenvolvimento fonoldgico
das criancas afetadas comparadas com normais pode
estar ligada também & qualidade do sono.”

A puberdade avancada é caracterizada por
processos atipicos de neurodesenvolvimento na SW,
uma vez que os atrasos na diminuvicdo da profundidade
do sono, dependente da idade, ndo estdo em sintonia
com as alteracdes hormonais inerentes & puberdade.
A origem deste padrdo anormal de desenvolvimento/
envelhecimento dos individuos com SW pode surgir
de processos compensatérios do aumento da vigilia
e da diminvicdo da eficiéncia do sono. As possiveis
consequéncias  neurocognitivas  desta  aparente
desarmonia no desenvolvimento devem ser foco de
investigacdo especifica em futuro préximo. Em sumaq,
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a lista de funcdes corporais e sinais anatémicos que
refletem o envelhecimento levemente acelerado pode
ser complementada com o comprometimento prematuro
do sono, caracterizado por reducdes aceleradas na
eficiéncia do sono."

Nos individuos com SW, h& manifestacdo também
de hipersensibilidade e angistia em resposta a sons
selecionados (chamados hiperacusia ou fonofobial);
além disso, a voz é tfipicamente descrita como rouca
e/ou grave, outro achado presumivelmente atribuido
& deficiéncia de elastina (especificamente das cordas
vocais, neste caso).'

Cherniske et al.”® em 2004, ao estudarem 20
portadores da sindrome, entre 30 e 51 anos de idade,
observaram que todos possuiam problemas visuais,
incluindo estrabismo e catarata.  Anormalidades
cardiovasculares foram relatadas em 70% individuos,
sendo que a estenose adrtica supravalvar esteve
presente em aproximadamente 93%; além disso 60%
apresentavam hipertensdo. Ainda, 50% individuos
tinham niveis elevados de PTH, porém a funcdo
tireoidiana de 75% pacientes era considerada normal;
75% dos individuos apresentavam padrdo semelhante
de perda auditiva neurossensorial de altas frequéncias;
65% tinham niveis de ansiedade moderada a grave e
15% ansiedade leve ou subclinica.

As causas desses sinais multissistémicos de
envelhecimento ndo sdo ainda amplamente conhecidas,
porém se sabe que a SW leva & alteracdes na
regulacdo do estado de oxidagdo-reducdo (redox) pela
haploinsuficiéncia de ELN e & superexpressdo do gene
NCF1 que codifica a proteina p47phos, reguladora
de membros da familia NOX presentes na vasculatura.
Alteracdes no estado redox sdo capazes de gerar
estresse oxidativo nas células e tecidos dos afetados,
de modo que o excesso de radicais livres, sem que
haja antioxidante suficiente, desencadeia inflamacéo,
sinalizacdo celular alterada e dano oxidativo.”

O estresse oxidativo, portanto, ocorre no desbalanco
entre o anabolismo de compostos oxidantes e o
sistema de defesa antioxidante e quando hé producéo
excessiva de espécies reativas de oxigénio. Isto pode
levar a graves consequéncias, como necrose tecidual e
apoptose celular, determinando maior predisposicdo ao
envelhecimento celular, & carcinogénese, ao aumento
do desenvolvimento de doencas autoimunes e & menor
quantidade de massa muscular. Contudo, o papel do
estresse oxidativo é menos nela conhecido do que em
outras doencas genéticas.”

Micangeli et al.” em 2022, relataram correlacdo
entre a insuficiéncia de elastina na SW e doencas
cardiovasculares e respiratérias.  Para o sistema
cardiovascular, o maior impacto das espécies reativas de
oxigénio parece estar relacionado a predisposicdo na
hipertenséo, j& que a elastina é um componente crucial
da parede vascular, proporcionando recuo aos vasos
eldsticos.

Na SW ocorre a haploinsuficiéncia do gene ELN, de
modo que uma Unica cdpia do gene n&o consiga suprir
a necessidade de tropoelastina do organismo. Assim,
a producdo de fibras eldsticas é prejudicada. Estas
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permitem distensdo a tecidos que sofrem deformacdes
repetidamente, como vasos sanguineos, pele e pulmao,
por exemplo. A elastina é o componente principal das
fibras eldsticas; dessa forma, sindromes que impactam
na producdo de elastina afetam diretamente a funcéo
dessas fibras. Essa alteracdo estd amplamente ligada
a problemas cardiacos, ao envelhecimento da pele e a
problemas pulmonares, visto que a elastina é responsavel
por manter a elasticidade e resisténcia desses tecidos.?

Pacientes com SW tém caracteristicas vasculares
semelhantes aos pacientes com estenose adrtica
supravalvar (EASV), mas possuem outros fendtipos
devido o delecdo de outros genes. Pacientes com
mutacdes SW/SVAS depositam menos elastina total,
mas as fibras eldsticas geralmente parecem normais,
porém menos organizadas. 21 Acerca de alteracées
vasculares, um estudo realizado por Brengle et al.?? em
2023 com ratos, mostrou mudancas na estrutura vascular
relacionada a haploinsuficiéncia do gene ELN. Houve
aumento do nimero de células musculares lisas, rigidez
vascular e consequente aumento da pressdo arterial.

A hipertensdo arterial é mais prevalente em individuos
com a sindrome em comparacdo com individuos ndo
afetados, e sua etiologia é multifatorial, possivelmente
devido & haploinsuficiéncia da  elastina.  Ainda,
presumivelmente, devido & haploinsuficiéncia do gene
ELN, cerca de 50% dos adultos afetados apresentam
constipacdo crénica, o que gera maior probabilidade do
desenvolvimento de diverticulose antes da velhice (cerca
de 60 anos).” Os autores, também, mostraram que a
insuficiéncia da elastina leva ao aumento da rigidez
das grandes artérias. Assim, os camundongos atingiram
dilatacdo méxima em pressdes mais baixas que aqueles
que possuiam os 2 genes da elastina. O estudo mostra
que as alteracdes de pressdo ocorreram devido ao gene
da elastina independentemente do aumento dos niveis
de renina plasmdtica e ativacdo do sistema renina-
angiotensina, apesar dos niveis elevados de renina
contribuirem para a hipertensdo sistdlica e diastélica.??

Também, em relacdo & deficiéncia de elasting,
Gagliardi et al.® em 2007, relataram envelhecimento
acelerado nas caracteristicas faciais e somdticas nos
pacientes estudados, além de tolerdncia alterada &
glicose e diminuicdo da densidade mineral ésseq, sendo
que essa deficiéncia de fibras eldsticas desencadeia na
perda de elasticidade da pele e na formacédo precoce
de rugas.

No sistema respiratério, individuos com SW com
ELN haploinsuficiente podem ser mais predispostos ao
desenvolvimento precoce do enfisema pulmonar, |4 que
a elastina é componente chave das fibras eldsticas no
pulmé&o.®

O gene NCF1 também estd presente na regido
deletada na SW. No entanto, hd alteracdo em seu
nimero de cépias nos afetados, podendo ter de 1 a 4
cépias desse gene. Isso ocorre, pois ao lado da regido
deletada, hé regides com baixo nimero de cépias de
genes, incluindo o NCF1 e 2 de seus pseudogenes -
NCF1B e NCF1C -, que diferem deste pela auséncia de
2 pares de base no inicio do exon 2. Assim, pode ocorrer
polimorfismo em que hd a conversdo do gene com
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seus pseudogenes, desencadeando superexpressdo do
gene NCF1. Essa instabilidade gendmica é atribuida &
localizacdo do gene e de seus pseudogenes e favorece
rearranjos cromossdmicos.?*%

O NCF1 é responsdvel pela producéo da proteina
p47phox, que regula a ativacdo do NADPH (complexo
enzimdtico envolvido na criacdo de espécies reativas de
oxigénio). Desse modo, enquanto a heterozigose desse
gene leva & reducdo desse processo pela diminuicdo
significativa da proteina codificada, aumento no nimero
de cépias do NCF1 estd ligado & intensificacdo do
estresse oxidativo em funcdo da maior producdo de
ERO. O aumento do nimero de cépias do gene NCF1
gera aumento da atividade NOX do individuo e aumento
da expressdo da p47phox, gerando superexpressdo
desse gene.”?

Ainda, a haploinsuficiéncia de elastina desencadeia
em rigidez vascular e fragmentacdo de fibras eldsticas,
favorecendo aumento da pressdo arterial. andlise feita
por Kozel et al.* em 2015 com 103 portadores de SW
verificaram, por meio de comparagdo entre a velocidade
da onda de pulso nos vasos em individuos comuns (com
diabete, hipertensdo e aqueles com uso de medicamentos
anti-hipertensdo) e em individuos afetados pela sindrome,
aumento da rigidez vascular nos afetados. A velocidade
da onda de pulso era maior naqueles que possuiam 2
ou mais cépias do gene NCF1 quando comparada
aqueles que possuiam apenas 1 cépia. Desse modo,
foi possivel identificar que 1 Unica cépia deste gene
confere protecdo contra hipertensdo, enquanto 2 ou mais
favoreciam o desenvolvimento da condicéo. Ou seja, um
nimero reduzido do gene NCF1 confere ndo apenas
menor estresse oxidativo, mas também proteco contra
maior risco de hipertensGo na SW.2%23

A rigidez vascular e o estreitamento dos vasos
predispdem & elevacGo da angiotensina Il, que atua
na regulacdo da pressdo arterial. A rigidez dos vasos
normalmente ocorre com o envelhecimento e é maior em
diabéticos e hipertensos; porém, na SW é mais favorecida
e intensa devido & haploinsuficiéncia do gene. %

A haploinsuficiéncia  da  elastina  desencadeia
aumento da rigidez da parede dos vasos sanguineos,
aumentando também a pressdo sanguinea. lsso
desencadeia aumento da angiotensina Il e ativacdo do
NADPH. O estresse oxidativo e a resposta das células a
angiotensina Il depende do nimero de cépias do gene
NCF1.6723

J&, um ndmero reduzido de cépias de NCF1 estd
relacionado ao menor risco de hipertensdo e menor
estresse oxidativo, mesmo com arigidez vascular causada
pela deficiéncia de elastina. Assim, o dano celular é
diminuido, porém ainda existe e também desencadeia as
caracteristicas de envelhecimento precoce, mesmo que
mais lentamente e controlado. O aumento do estresse
oxidativo gera danos celulares, apoptose e perda de
funcdo celular, causando sintomas de envelhecimento
precoce multissistémicos.”??

Observa-se ainda, disfuncdo mitocondrial que
também colabora ao aumento do dano oxidativo. Por
conta da haploinsuficiéncia do gene ELN, os fibroblastos
dos individuos afetados apresentam alteracdes na

[CMOm

capacidade de respiracdo basal, de modo que hé
diminuicdo da producdo de ATP e aumento da producdo
de espécies reativas de oxigénio. Esta disfuncdo pode
ter sua origem na delecdo do gene DNAJC30, também
presente na regido critica deletada e estd envolvida
principalmente com danos no pulméo, perturbacdes
da homeostase celular e mitofagia associada & doenca
crénica pulmonar e ativacdo de vias de necrose e
apoptose celular.?’

A disfuncdo mitocondrial pode também estar
relacionada com problemas no desenvolvimento do
cérebro. Caracteristicas das mitocéndrias dos pacientes
mostram que a integridade dos supercomplexos de
fosforilacdo oxidativa e dos dimeros de ATP-sintase estdo
diminuidos na SW.2°

CONCLUSAO

O envelhecimento precoce na sindrome de Williams
possui manifestacdes complexas e multissistémicas,
envolvendo mecanismos biolégicos complexos de acdo
genética e biomolecular. As causas desse envelhecimento
precoce ainda nédo sdo amplamente conhecidas, porém
destaca-se o papel da haploinsuficiéncia do gene ELN
e da superexpressdo do gene NCF1 no aumento do
estresse oxidativo e consequente reducdo de funcédo dos
tecidos e apoptose celular. Pesquisa continua é essencial
para compreender melhor os mecanismos subjacentes
da sindrome e desenvolver intervencdes que possam
melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos
afetados.
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