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RESUMO

A Lipodistrofia Generalizada Congénita, também
chamada de Sindrome de Berardineli-Seip, € uma doenca
rara e hereditaria autossbmica recessiva. Sua principal
caracteristica é a reducédo de gordura no tecido adiposo,
principalmente subcuténeo, que afeta metabolicamente o
individuo a nivel de varios sistemas. Ambientar o
profissional da saude a cerca desta doenca é o principal
objetivo deste trabalho.

PALAVRAS-CHAVE: Doengas metabdlicas;
Lipodistrofia, Lipodistrofia generalizada congénita, doencas
genéticas inatas.

ABSTRACT

The Congenita Generalized Lipodystrophy, aso called
Berardineli-Seip Syndrome, is arare and autosomal recessive
hereditary disease. Its main feature is the reduction of fat in
the adipose tissue, mainly in the subcutaneous, that
metabolically affects the individua at the level of various
systems. Setting the health professional around this disease
isthe main objective of thiswork.

KEYWORDS: Metabolic diseases; Lipodystrophy,
Lipodystrophy, Congenital Generalized, genetic diseases,
inborn;

1. INTRODUCAO

A Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC),
relatada pela primeira vez em 1954 por Waldemar
Berardingdlli e revisada em 1959 por Seip, € uma
doenca que acomete, aproximadamente, 1 a cada 10
milhdes pessoas. De carédter hereditario, € autossdmica
recessiva, sendo frequente em casos de
consanguinidade, além de acometer varios grupos
étnicos.

O quadro caracteriza-se por apresentar varios niveis
de reducdo de gordura no tecido adiposo,
principalmente subcutaneo, cursando com resisténcia
insulinica, hepatomegalia secund&ria a esteatose
hepética e hipertrofia do musculo esguelético, que
estdo presentes em todos os pacientes afetados?.
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Alongamento de extremidades, aparéncia
acromegdlica, crescimento acelerado, avanco da idade
Ossea, hipertricose, cardiomiopatia hipertréfica,
dislipidemia, aterosclerose de inicio precoce, acantose
nigricans sdo outras caracteristicas que podem estar
presentes.

O objetivo desse trabalho € descrever o caso de
uma crianga diagnosticada com Sindrome de
Berardinelli-Seip, a fim de familiarizar esta doenca
com o leitor, que apesar de rara, tem grande
repercussao navida do individuo acometido.

2. CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 4 meses e 20 dias de
idade, fazia acompanhamento regular com o pediatra, o
qual notou rosto fino e hipertricose 0 que levou a
solicitar avaliacdo de endocrinologista. Primeiro o
paciente foi levado ao endocrinologista que solicitou
alguns exames e entdo 0 mesmo encaminhou para
endocrinologista pedidtrico. Paciente nasceu de parto
cesarea, a termo, peso e comprimento adequados para
idade. Teste do pezinho, orelhinha e olhinho sem
alteragbes. Histéria aimentar desde o nascimento com
leite materno  complementado com  férmula
Crescimento e ganho de peso no primeiro més de vida
insuficientes e nos primeiros meses de vida préximo do
desvio padréo -2. Ao exame fisico notou se aumento da
massa muscular, atraso motor leve, cognitivo normal,
taquicardia e hepatomegalia. Pelas caracteristicas
fisicas, a hipétese diagnéstica de Sindrome de
Berardinelli foi levantada

Na primeira consulta endocrinolégica pediédtrica a
mae apresentou alguns exames laboratoriais ja
solicitados pelo outro médico. Os resultados foram:
TSH: 8,08 microUl/mL; T4 Livre: 1,41 ng/dL;
Hemoglobina: 13,7 g/dL; Hematécrito: 41,2%;
Leucdcitos: 13.000/mm3; Plaguetas:  470.000/mms;
Glicose: 138 g/dL; Anti-TPO: 0,25 Ul/mL; USG de
abdome: Hepatomegalia homogénea com aumento de
ecogenicidade cortical.

Foi iniciado Propranolol 5mg, umavez ao dia, com
0 objetivo de reduzir a frequéncia cardiaca do paciente
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e Tapazol 2,5mg, a fim de regular os horménios
tireoidianos. Também foram solicitados novos exames
e o paciente foi encaminhado ao geneticista, para
investigagdo sindrémica.

AplGs uma semana, paciente retornou com a
frequéncia cardiaca ainda aumentada e foi realizado
aumento na dose do Propranolol para 5mg duas vezes
ao dia. Foi solicitado, neste momento, Ecocardiograma
e TSH e T4 livres para serem feitos um més apdsinicio

da medicacgo. Ecocardiograma evidenciou
cardiomiopatia hipertréfica e aumento leve de camara
esquerda.

Depois de dois meses 0 paciente retornou com
avaliagdo do geneticista, que confirmou o diagndstico
de Sindrome de Berardinelli. Foi entdo encaminhado
para nutricionista para plano alimentar adequado para
sindrome. Além disso, apresentou TSH elevado, mas
T4 normal. Por esse motivo foi realizada a suspencéo
do Tapazol. Nutricionista iniciou dieta com leite em p6
desnatado com TCM, aimentagdo complementar
balanceada sem excesso de carboidratos. Apés inicio
da dieta foi visto uma melhora considerdvel nos
exames laboratoriais, principamente na glicemia de
jelum e na hepatomegalia. Paciente passou a ter ganho
de peso e crescimento adequados para idade.

Desde entdo, o paciente € acompanhado pela
endocrinologista pediétrica, geneticista, cardiologista
pediétrica e nutricionista sem novas intercorréncias.

Tabela 1. Evolucdo de exames laboratoriais do paciente

03/10/18 | 10/11/18 | 12/12/18 | 15/01/19

TSH 8,08 7,73 12,3 4,79

T4 Livre 1,41 1,28 1,01 1,06
Glicose 138 75 74

Anti TPO N*

Triglicerideo 314
Colesteral total 151
HDL 24

LDL 64,2

*N — negativo. Fonte: prontudrio do paciente.

3. DISCUSSAO

O caso relatado € um caso de LGC, doenca rara,
caracterizada por apresentar véarios niveis de reducéo
de gordura no tecido adiposo, com véarias repercussdes
sistémicas, que apresenta variantes. Na variante 1, o
defeito encontra-se no gene AGPAT2, no cromossomo
9034, predominantemente expresso no tecido adiposo
omental e seus niveis reduzidos ou auséncia
provavelmente causam lipodistrofia tanto  por
prejudicar a sintese de triglicérides nos adipécitos
guanto por afetar a diferenciacdo e funcdo destes,
interferindo na biossintese de fosfolipidios. No tipo 2,
0 gene afetado é o BSCL2, no cromossomo 11913,
expresso no cérebro e tedticulos, que codifica a
proteina seipina, claramente envolvida na fungdo dos
adipocitos ou adipogénese, mas com mecanismo
causador dalipodistrofia ainda ndo esclarecido®.

A variante 2 parece ser a mais severa, visto que 0s
pacientes com mutagdes no BSCL2 tém uma perda de
tecido adiposo que afeta tanto os depositos mecanicos
(palmas das maos, sola dos pés, couro-cabeludo,
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retrorbitaria e periarticulares) como metabolicamente
ativos (areas subcutaneas, nas regides intra-abdominal
e intratorécica e na medula Ossed), apresentando,
portanto, niveis séricos de leptina mais baixos quando
comparados a variante 1. Ja nas mutagGes no AGPAT2
a perda de gordura é restrita a0 tecido adiposo
metabolicamente ativo. Existem casos, também, de
L GC que ndo estdo ligadas a mutacGes em nenhum dos
dois genes descritos, sugerindo outros loci adicionais
paraa L GC, aindan3o identificados®.

Parece possivel que uma terceira variante, em que
individuos apresentem duas mutacbes heterozigotas,
tanto no AGPAT2 quanto outro gene envolvido na
biossintese de triglicerideos, resultando fenctipos
complexos, descritos em  outros  distarbios
metabolicos’.

A leptina é hormonio produzido pelo tecido adiposo
gue tem ampla gama de acles, desempenhando um
papel importante na regulagdo da homeostase
energética. Este horménio parece ter relacéo direta com
ainsulina, apesar dos mecanismos pelos quais a leptina
age para regular os niveis de glicose no sangue ainda
néo sgjam totalmente compreendidos®. Ela age, ainda,
no figado, diminuindo a sintese lipidica e a producgéo
de lipoproteinas de muito baixa densidade, diminuindo
0 acumulo de triglicerideos nos hepatécitos e células
musculares esqueléticas, melhorando a sensibilidade
insulinica. A deplecdo do tecido adiposo
metabolicamente ativo parece ter, por conseguinte,
relacdo direta com uma dta resisténcia a acdo
insulinica e com a  hipertrigliceridemia e
armazenamento ectépico de lipideos, promovendo
graves complicagBes metabodlicas’.

Devido a resisténcia a insulina, 25 a 35% dos
pacientes podem desenvolver diabetes mellitus de
dificil controle j& na adolescéncia e inicio da idade
adulta. Acantose Nigricans pode ser observada, sendo
geralmente simétrica, envolvendo as flexuras, pamas e
solas. Algumas mulheres apresentam puberdade
precoce, oligomenorreia, amenorreia ou caracteristicas
da sindrome dos ovérios policisticos?*.

O diagndstico da LGC costuma ser feito logo no
periodo perinatal até os 2 anos de vida, dada a
aparéncia caracteristica que apresentam os individuos
com esta sindrome. No caso exposto vimos que as
caracteristicas fisicas precoces foram determinates para
a suspeita diagnostica. Lipoatrofia em tronco, membros
e face e hipertrofia de musculos esqueléticos estéo
presentes, por efeito do armazenamento lipidico
inadequado que leva a hipertrigliceridemia secundériae
consequente armazenamento em tecidos ectopicos,
como musculo esguelético e figado, atribuindo aos
pacientes aspecto atlético, com flebomegaia e
organomegalia, com eventual desenvolvimento de
hernia umbilical>®. A hiperlipidemia pode levar
também ao aparecimento de xantomas e desencadear
pancreatite. E comum, também, apresentarem baixo
nivel de HDL.

A hepatomegalia da-se, entdo, devido a0 acimulo
lipidico no figado (esteatose hepética), presente em
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praticamente todos os pacientes com LGC, que pode
levar a fungdes hepédticas anormais e a cirrose®.

Uma caracteristica importante € o aumento da taxa
metabdlica basal, conferindo um aumento no apetite,
aumento da temperatura corporal e sudorese, causados
pelos baixos niveis de leptina e adipocina. Ja a
hi perinsulinemia atribui-se a maturacdo esquelética que
ocorre rapidamente durante os primeiros 6 a 8 anos de
vida, com uma parada precoce do crescimento,
concedendo a0 paciente aparencia acromegdlica e
alongamento de extremidades.

Cistos 6sseos ocorrem em 8% a 20% dos pacientes
e localizam-se nas regides epifisaria e metafisaria dos
0ss0s longos, comumente diagnosticados na segunda
década de vida. Pode haver, também, aumento genital
moderado, hipertricose e hirsutismo, além de
deficiéncia intelectual leve a moderada e retardo
psicomotor?.

Anormalidades cardiacas podem estar presentes,
incluindo disfuncdo ventricular e a cardiomiopatia
hipertréfica. Esta dltima, esta relacionada a
hiperinsulinemia, que ativa receptores do fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) no
miocardio e ocorre em 20% -25% dos individuos,sendo
causa significativa de morbidade por insuficiéncia
cardiaca e mortalidade precoce por volta dos 30 anos
de idade?.

O diagnéstico dessa sindrome pode ser dado a partir
da identificagdo, no paciente, de trés critérios maiores
ou entdo dois critérios maiores e dois ou mais critérios
menores, conforme descritos na tabela 2, ou ainda por
meio da identificacdo das variantes patogénicas
bialélicas nos genesAGPAT2 ou BSCL 2.

Tabela 2. Critérios maiores e menores para o diagnéstico da L GC.

Diagn6stico: trés critérios maiores ou entdo dois critérios maiores e
dois ou mais critérios menores

CRITERIOS MAIORES

o Lipoatrofiaque afeta o tronco, membros e face;

0  AparenciaacromegalGide;

0  Hepatomegalig;

o Elevada concentragdo sérica de triglicerideos (>80 g/L,,
as vezes associado a hipercolesterolemia);

0 Resiséncia a insulina (altas concentragdes de insulina e
peptideo-C, acantose nigricans);

CRITERIOS MENORES
o  Cardiomiopatia hipertréfica;
Retardo psicomoator ou intelectua leve a moderado;
Hirsuti smo/hipertricose;
Puberdade precoce femining;
Cistos 6sseos,

O o0o0oo

0  Flebomegdia;

Fonte: Adaptado de Maldergem LV. Berardinelli-Seip Congenital
Lipodystrophy. Gene Reviews.

NO caso exposto 0 paciente apresentava trés
critérios maiores, sendo €eles lipoatrofia que afeta o
tronco, membros e face, hepatomegalia, elevada
concentracdo sérica de triglicerideo e trés critérios
menores sendo €les cardiomiopatia hipertrofica, retardo
psicomotor, hipertricose.

Essa patologia, de severo progndstico, ainda néo
possui tratamento eficiente, restringindo-se a controlar
a hiperlipidemia e as complicacbes diabéticas,
principalmente a insuficiéncia renal, frequentemente o
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mecanismo pelo qual o paciente va a obito.
Geralmente, as doses de insulina a fim de alcancar a
normoglicemia devem ser bastante altas e apenas
alguns hipoglicemiantes orais e hipolipemiantes tem
sido Uteis®. A restricdo extrema de gordura na dieta
também € outro método para controlar os niveis de
lipideo e glicose plasméticos.

O tratamento através da reposicdo de leptina esta
sendo estudado e tem mostrado bons resultados até o
momento.  Principalmente quando iniciado em
pacientes mais jovens, é capaz de melhorar a
sensibilidade insulinica, bem como sua secrecéo;
melhora também o metabolismo glicidico, além de
mostrar-se segura opgao de tratamento®.

4. CONCLUSAO

Apesar da Lipodistrofia Generalizada Congénita ser
rara, € importante que o médico saiba reconhecer que a
lipoatrofia em tronco, face e membros, a hipertrofia
muscular, a aparéncia  acromegaloide, a
acantosenigricans, a hepatomegalia e a hiperlipidemia
s80 caracteristicas tipicas dessa doenca. Ao conhecer a
histéria natural e as complicagdes desta patologia, é
possivel redlizar o diagnéstico preciso de forma a
proporcionar mais qualidade de vida a este paciente.
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