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RESUMO

Introducdo: As lipodistrofias sdo condicfes raras, caracterizadas por redistribuicdo
anormal da gordura corporal. A lipodistrofia parcial familiar (LPF) caracteriza-se por
perda variavel de tecido adiposo subcutaneo periférico (membros e glateos) e
acumulo de gordura em outras regides. Ha seis variantes de LPF descritas e foram
identificadas mutacfes em cinco genes. Manifestacdes clinicas incluem resisténcia
insulinica (RI) e outros componentes da sindrome metabdlica (SM).

Objetivo: Caracterizacdo clinica, metabdlica e hormonal de portadores de LPF.
Métodos: Foram selecionados pacientes com achados clinicos sugestivos de LPF,
acompanhados em dois hospitais publicos de Goiania. Foram avaliadas medidas
antropométricas [indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA),
relacdo cintura/quadril e indice de adiposidade corporal], variaveis bioquimicas e
hormonais (glicemia, hemoglobina glicada, perfil lipidico, transaminases, PCR,
calcio, fésforo, PTH, 250HD, insulina, leptina, TSH, T4 livre, T3, gonadotrofinas e
androgénios; resisténcia insulinica foi avaliada com o indice HOMA-IR). O eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HHA) foi avaliado com medidas basais (cortisol, ACTH,
cortisol salivar noturno e cortisol livre urinario) e dindmicas (testes de supressdo com
0,5 e 1 mg de dexametasona). Foi realizado ultrassom (US) pélvico nas mulheres,
para avaliacdo de Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), e US de abdome para
rastreamento de esteatose hepatica (EH). Avaliacdo cardiovascular foi considerada
através de exames de ecodopplercardiograma e teste ergométrico. A composicao
corporal foi avaliada pelo método de absorciometria radiolégica de dupla energia
(DEXA), incluindo a razdo de massa de gordura troncular sobre a dos membros
inferiores (FMR). A correlacdo de medidas antropométricas e relacionadas a
composigao corporal, com variaveis bioquimicas e hormonais, foi avaliada pelo teste
de Spearman. Resultados: Foram analisados 6 pacientes (5 mulheres e 1 homem),
entre 17 e 42 anos. Observou-se heterogeneidade fenotipica e perda menos
acentuada de tecido adiposo periférico nos pacientes mais jovens. O Unico paciente
do sexo masculino incluido foi 0 que apresentou o fen6tipo menos grave. Todos os
pacientes apresentaram resisténcia insulinica (RI) e 3 exibiram reducdo da
concentracdo circulante de leptina. SOP foi diagnosticada nas 5 mulheres avaliadas.
Todos os pacientes apresentaram EH e componentes da SM. RI acentuada foi
observada em 4 pacientes, dos quais 3 ndao apresentavam obesidade. Nenhum dos
pacientes apresentou hipercortisolismo. O estudo da composigéo corporal por DEXA
envidenciou aumento da quantidade de gordura central e reducdo da quantidade de
gordura periférica (FMR > 1,2 e aumento da taxa androide/ginoide). Nao houve
correlacdes significativas entre medidas antropométricas e da composi¢cao corporal
com variaveis bioquimicas ou hormonais, embora a FMR tenha se correlacionado
melhor com alteracdes bioquimicas e hipoleptinemia, quando comparada a CA.
Conclusao: Foram observadas Rl e componentes da SM em todos os pacientes. O
fendtipo lipodistréfico foi mais leve nos individuos mais jovens. Nao foram
observadas altera¢des do eixo HHA. A avaliacdo da composi¢ao corporal por DEXA
foi mais sensivel que as medidas antropométricas para evidenciar as modificagbes
da distribuicdo de gordura na LPF. N&o foram observadas correla¢des significativas
entre medidas antropométricas e relacionadas & composi¢ao corporal com variaveis
bioquimicas e hormonais nos pacientes investigados.

Palavras-chave: tecido adiposo; lipodistrofia; resisténcia insulinica; sindrome
metabdlica; composicao corporal; eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.



ABSTRACT

Background: Lipodystrophies are rare conditions characterized by abnormal
redistribution of body fat. Familial partial lipodystrophy (FPL) is associated with a
variable loss of peripheral subcutaneous adipose tissue (legs, arms and gluteal
reagion) and fat accumulation in other regions. Six FPL variants associated with
mutations at 5 loci have been described. Clinical manifestations include insulin
resistance (IR) and other components of the metabolic syndrome (MS). This study
aims to describe clinical, metabolic and hormonal features of FPL.

Methods: Patients with clinical features of the syndrome followed at two public
hospitals in Goiania were included, and had anthropometric (body mass index, IMC,
abdominal circumference, AC, waist to hip ratio, WHR, and body adiposity index),
biochemical and hormonal (fasting glucose, glycated hemoglobin, lipid profile, liver
enzymes, CRP, calcium, phosphorus, PTH, 250HD, insulin, leptin, TSH, free T4, T3,
gonadotrophis and androgens) measures analyzed. The hypothalamic-hypophyseal-
adrenal (HHA) axis was assessed by both basal (cortisol, ACTH, nocturnal cortisol
and urinary free cortisol) and dynamic (0.5 and 1 mg dexamethasone suppression
tests) tests. Polycistic ovary syndrome (POS) was investigated by pelvic ultrasound
and hepatic steatosis was assessed with an abdominal ultrasound. Cardiovascular
evaluation was considered through echocardiogram and ergometric test. Body
composition was analyzed with dual X-ray energy absorciometry (DEXA), including
the ratio of troncular fat and legs (FMR). Correlation between clinical, anthropometric,
biochemical, hormonal and body composition-related variables was analyzed by
Spearman’s tests. Results: Six (five female and 1 male) patients aged 17 to 42
years were included. Fat distribution was heterogeneous and younger patients had
lower intensity loss of peripheral adipose tissue. The only male patient included was
the one with the less severe phenotype. All patients exhibited insulin resistance (IR)
and 3 exhibited reduced serum leptin levels. POS syndrome was present in all 5
female patients included. All patients had components of metabolic syndrome and
hepatic steatosis. None of the patients had biochemical signs of hypercortisolism.
Body composition assessed by DEXA showed an increase in central body fat and
reduced peripheral body fat (FMR > 1.2 and increased android/ginoid rate). There
were no significant correlations between clinical, anthropometric, biochemical,
hormonal and body composition-related variables, although FMR seemd to correlate
better with biochemical abnormalities and hypoleptinemia than AC. Conclusion: IR
and features of MS were seen in all 6 patients with FPL, and the lipodystrophic
phenotype was less severe in younger patients. There were no abnormalities in HHA
activity. Body composition assessed by DEXA showed increased sensitivity to detect
abnormalities in fat distribution when compared to anthropometric measures. There
were no significant correlations between clinical, anthropometric, biochemical,
hormonal and body composition-related variables.

Keywords: adipose tissue; lipodystrophy; insulin resistance; metabolic syndrome;
body composition; hypothalamic-hypophyseal-adrenal axis.
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1 INTRODUCAO

A maior compreensdo do tecido adiposo como 6rgdo enddcrino permitiu o
reconhecimento de sindromes relacionadas a anormalidades na distribuicdo da
gordura corporal, denominadas lipodistrofias. A condicdo clinica lipodistrofica
envolve um grupo bastante heterogéneo de doencas raras, caracterizado por
diferentes graus de perda de tecido adiposo, essencialmente subcutaneo, além de
poder estar associado a depdsitos aumentados de gordura em outros segmentos
corporais, como tronco e abdome. A classificacdo das sindromes lipodistroficas é
baseada na extensdo ou padrdo de perda de gordura (generalizada ou parcial),
assim como em seu carater genético ou adquirido (1-6).

Dentre as sindromes lipodistréficas hereditarias, o subtipo parcial demonstra
importancia cientifica por representar um modelo “natural” para compreenséo das
funcdes metabdlicas dos diferentes depositos de tecido adiposo. Pacientes com
lipodistrofia parcial familiar (LPF) apresentam grande diversidade fenotipica (2,5,6).
Sao descritas seis variantes clinicas, conforme as decobertas genéticas. Até o
momento, ja foram identificados cinco genes envolvidos, com destaque para 0 gene
codificador da lamina nuclear A/C (LMNA) e o gene que codifica o receptor gama
ativado por proliferadores peroxissomais (PPARy) (1-3). A perda de gordura
subcutanea nas extremidades e regido glatea, classicamente proxima ao periodo
puberal, representa caracteristica comum das variantes clinicas da doenca.
Contudo, a perda adiposa pode se iniciar em qualquer fase da vida, desde a infancia
até a idade adulta (1,6,7).

Alteragbes metabolicas séo frequentes na LPF, destacando-se a resisténcia
insulinica (RI) e componentes da sindrome metabdlica (SM), como diabetes mellitus
tipo 2 (DM 2) de inicio precoce, hipertrigliceridemia grave e baixas concentracdes
séricas de lipoproteina de alta densidade (HDL). Outras manifestagdes comuns sé&o
hipertensdo arterial (HAS), esteatose hepatica (EH), Sindrome dos Ovéarios
Policisticos (SOP) e acantose nigricans (2,3,6-8).

A gravidade das complicacbes parece estar mais relacionada ao grau de
perda de gordura subcutdnea, o que € consistente com o papel protetor deste
depdsito, do ponto de vista metabolico (2,3). A redistribuicdo e deposicdo ectopica

da gordura corporal, com maior acumulo de triglicerideos em o6rgaos como figado,
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coracdo e musculo esquelético, contribuem para o desenvolvimento de resisténcia
insulinica aumentada (3,9). Além disso, a alteracdo da liberacdo de adipocinas nos
pacientes lipodistréficos, como reducdo da liberacdo de adiponectina e leptina,
apresentam importante papel no comprometimento a sensibilidade insulinica (7,10).
A Rl acentuada é observada mesmo na auséncia de obesidade (2,3,9).

Os individuos com LPF frequentemente sdo confundidos com portadores de
sindrome de Cushing (SC), dada a sua similaridade fenotipica com o
hipercortisolismo (1,2,11). E possivel que exista uma hiperativacdo do eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HHA), a semelhanca do que ocorre na obesidade
comum (12), mas este aspecto ainda nédo foi estudado especificamente na LPF, para
nosso conhecimento.

A diversidade de fenotipos na LPF pode estar associada a mutacfes
autossGmicas dominantes (mais comum) ou recessivas. Os estudos em biologia
molecular, envolvendo a sindrome, ainda sao insuficientes para elucidacdo completa
de suas bases genéticas, uma vez que quantidade consideravel de pacientes com
fendtipo clinico ndo apresenta mutacdo em nenhum dos genes candidatos (2,3,13).

A grande variabilidade fenotipica e clinica da LPF, com formas tipicas e
atipicas descritas na literatura, tornam necessarios mais estudos envolvendo a
caracterizacdo clinica, bioquimica e hormonal de portadores desta condicdo, visto
gue o diagnostico ainda € essencialmente clinico, devido a dificuldade pratica do
diagndstico molecular. E possivel, também, que a raridade da doenca deva-se, em
parte, ao subdiagnéstico, uma vez que muitos pacientes sdo considerados
portadores de obesidade ou sindrome metabdlica comum (2,7,9). Nesse contexto,
documentos que auxiliem o reconhecimento desta condicdo pela comunidade clinica
se fazem necessérios.

A melhor caracterizagcéo clinica, bioquimica e hormonal de portadores de
lipodistrofias, assim como de sua fisiopatologia, podera contribuir para o
reconhecimento mais precoce da doenca e de suas complicacdes e,
consequentemente, para melhor abordagem terapéutica, possivel prevencdo de
consequéncias graves (como mortalidade por doenca cardiovascular precoce),
estudo e orientagdo dos familiares. Além disso, a caracterizagéo de eixos hormonais
em pordadores de LPF apresenta o potencial de contribuir para melhor
entendimento das fun¢gbes metabdlicas do tecido adiposo e de suas interferéncias

com outros eixos hormonais e sistemas organicos (14).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TECIDO ADIPOSO E SUA RELEVANCIA CLINICA

O tecido adiposo humano tem se revelado tema de grande interesse
cientifico, sobretudo a partir da década de 1990, quando deixou de ser interpretado
como um simples isolante térmico e deposito de gordura e ganhou destaque como
um verdadeiro 6rgao enddécrino (15,16). A importancia metabdlica do tecido adiposo,
em grande parte, advém da sua capacidade de secretar horm6nios e apresentar
receptores, de modo a influenciar o balanco energético (incluindo mecanismos de
fome e saciedade), sensibilidade e secrecdo insulinica, metabolismo lipidico e
funcdo endotelial, além de desempenhar funcBes em respostas inflamatérias e
imunoldgicas, conforme apresentado na Figura 1 (16,17). Os hormonios secretados
pelo tecido adiposo recebem a denominacao de adipocinas e suas acdes interferem
em orgaos como figado, coracdo, pancreas e musculo esquelético (17,18).

Entre as adipocinas, a leptina foi a primeira a ser identificada, em 1994, e
destacou o importante papel do tecido adiposo na homeostase enérgica corporal. A
partir de entdo houve a identificacdo de diversos desses hormoénios. Os efeitos
fisiol6égicos das adipocinas deixaram clara a relacdo entre obesidade e doencas do

tecido adiposo com desfechos metabdlicos e cardiovasculares (18).

Sistema Nervoso Central

gt_;agéo _de Eélulas imunitarias 2aciedade
iferenciacao ‘ > Gasto energético
Inflamac&o sistémica . ' Ex: leptina ’

Cicatrizacdo de feridas
Ex: MCP-1, resistina, vaspin

e

Pancreas

- | Secrecdo insulinica

Adipocitos e cutras células do Secrecdo de glucagon

tecido adiposo ' ) ' Sensibilidade insulinica
Sensibilidade insulinica \ Ex adiponecting, leptina,

Transporte glicose e lipidico vigfaling

Diferenciacdo -

Secrecdo de adipocinas Flgadq_ . .

Crescimento celular Coragio e vasos Sensibilidade insulinica

Distribuic&o de gordura Pressdo arterial Metabolismo lipidico
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m rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr ¢ Qb bt So
Ex PA1, angiotensinegenio

Figura 1. Aspectos fisioldégicos das adipocinas secretadas pelo tecido adiposo. Adaptado de 17.
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A compreensao de doencgas associadas ao tecido adiposo, sobretudo aquelas
de etiologia genética, envolve o conhecimento do processo de adipogénese e toda
sua complexidade envolvendo a determinacdo e diferenciacdo adipocitaria. Os
adipécitos sdo derivados das células tronco do mesoderma e 0 processo de
adipogénese é regulado por fatores de transcricdo (dentre eles, destacamos o
PPARYy e as proteinas de ligacdo ao acentuador CCAAT, C/EBP), além de sofrer
influéncia de fatores ambientais e de vias de sinalizacdo endégenas (15,19).

E importante ressaltar que nem todos os adipdcitos sdo iguais do ponto de
vista morfofuncional e nem sempre € a quantidade de gordura que serd o
determinante do processo saude-doenca, mas sim o local onde se deposita. As
diferencas metabdlicas entre distintos depdsitos de tecido adiposo sdo hoje bem
estabelecidas, assim como suas correlagbes clinicas peculiares (19-21,24),

conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Comparacéo entre o adipdcito visceral e o subcutaneo (20,21,24)

Caracteristica Adipécito Visceral Adipécito Subcutaneo
Volume Maior Menor
Capacidade de diferenciacdo
e proliferacédo Baixa Alta
Numero de receptores .
ot Maior Menor
beta-adrenérgicos
Numero de receptores de Menor Maior
insulina (maior RI) (maior RI)
LipGlise Maior taxa de liberacdo | Menor taxa de liberacdo de
de AGL AGL
Capacidade de armazenar Menor Maior

gordura
RI: resisténcia insulinica; AGL: acidos graxos livres

O adipdcito visceral, devido a sua menor capacidade de armazenamento
lipidico, libera quantidade relevante de acidos graxos livres, que se depositam de
forma anormal em O6rgdos como figado, pancreas e mausculo esquelético,
acarretando disfungcdo mitocondrial e resisténcia insulinica nestes tecidos (22-24).
Esse processo é denominado deposigdo ectopica de gordura e suas consequéncias
metabdlicas adversas sdo conhecidas como lipotoxicidade. A gordura visceral
representa, assim, importante fator preditor de complicagbes associadas a
resisténcia insulinica e sindrome metabdlica, enquanto a gordura subcutanea,

especialmente gluteofemoral, demonstra apresentar um efeito protetor do ponto de
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vista metabdlico (20-22,24).

Esses aspectos, em conjunto, indicam a relevancia clinica do tecido adiposo,
extensamente estudado nos ultimos 20 anos, ndo somente pelas condi¢cdes
associadas a sua disfuncéo, mas também pelo potencial terapéutico das adipocinas

na abordagem dessas patologias (17,18).

2.2 SINDROMES LIPODISTROFICAS

No processo de descobertas cientificas relacionadas ao tecido adiposo,
emergiu o conhecimento de um grupo de doencas associadas a distribuicdo da
gordura corporal que, embora raras, representam um modelo particular de estudo da
biologia do adipécito. Esse grupo de doencas corresponde as lipodistrofias,
condicdes que se caracterizam essencialmente pela perda, seletiva ou total, de
tecido adiposo (1-6). Nas formas seletivas, associado a lipoatrofia, pode haver
acumulo anormal (hipertrofia) de tecido adiposo em outras regifes, também de
forma variavel (2-7,11).

As sindromes lipodistréficas foram descritas na literatura ha mais de 100
anos, mas 0s progressos nos estudos de biologia molecular se tornaram mais
evidentes nas ultimas duas décadas, no intuito de elucidar suas bases genéticas. As
lipodistrofias genéticas apresentam prevaléncia estimada menor do que 1 a cada 1
milhdo de casos detectados. Entretanto, especula-se que somente 1/4 dos pacientes
sejam reconhecidos (2).

A classificacdo dessas doencas é baseada na extensao ou padrédo de perda
de gordura (generalizada ou parcial/seletiva), assim como em seu carater genético
ou adquirido. Dessa forma, uma classificagdo simplificada permite destacar quatro
subtipos: (i) lipodistrofia congénita generalizada (Sindrome de Berardinelli-Seip); (ii)
lipodistrofia adquirida generalizada (Sindrome de Lawrence); (iii) lipodistrofia parcial
familiar (LPF) e (iv) lipodistrofia parcial adquirida, destacando-se neste grupo a
lipodistrofia mais frequente, associada ao tratamento antirretroviral em pacientes
com virus da imunodeficiéncia humana (HIV), e a Sindrome de Barraquer-Simons,
de possivel etiologia autoimune (2-7,11).

A caracteristica central das lipodistrofias € a perda do tecido adiposo
subcutaneo e, com isso, sdo comuns resisténcia insulinica e alteracdes metabdlicas

a ela associadas, como diabetes mellitus, hipertrigliceridemia e esteatose hepatica.
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A gravidade das complicacfes metabdlicas parece ser proporcional ao grau de
perda da gordura subcutanea (2,3,7,9). No entanto, essas altera¢cbes metabdlicas
podem ndo estar presentes ou acontecer de forma leve em alguns subtipos de
lipodistrofia, como na Sindrome de Barraquer-Simons (7,9). O quadro 2 apresenta,

resumidamente, os aspectos clinicos das principais sindromes lipodistréficas.

Quadro 2 - Classificacdo e aspectos clinicos das principais lipodistrofias (9)

Classificacéao Etiologia Principais aspectos

Lipodistrofias Genéticas

1. Generalizada

Mutagdes nos genes Lipodistrofia generalizada
Sindrome de Berardinelli-Seip AGPAT2, BSCL2, PTRF e grave, acantose nigricans,
hiperfagia, hiperlipidemia,
CAV1 hiperinsulinemia, diabetes
2. Lipodistrofia Parcial Familiar
Tipo 1 (Kobberling) Desconhecida
Tipo 2 (Dunnigan) Mutagdes no gene LMNA Perda adiposa subcutanea em
membros e gliteos;
Tipo 3 Mutac&o no gene PPARG lipohipertrofia em regides de

face, pescoco e/ou tronco;
diabetes e hipertrigliceridemia

Mutagéo nos genes AKT?2,

Tipos 4,5e 6
PLIN1 e CIDEC
Lipodistrofias Adquiridas
1. Generalizada
Desconhecida Auséncia generalizada de
Sindrome de Lawrence tecido adiposo, resisténcia
Associada a paniculite insulinica, diabetes, esteatose
hepética
2. Parcial
Desconhecida Perda assimétrica da gordura
Sindrome Barraquer-Simons subcutanea, desordens
Associada a autoimunidade metabolicas leves

N . . ) o Lipoatrofia periférica e face,
Lipodistrofia associada ao HIV Drogas antirretrovirais lipohipertrofia dorsocervical e

central, diabetes, dislipidemia

Os instrumentos para classificagcdo das lipodistrofias parecem simples e de

facil compreensao. Entretanto, nem sempre séao suficientes para o reconhecimento
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da doenca, visto que se trata de um grupo heterogéneo tanto no quesito clinico (com
padrbes variaveis de perda adiposa e manifestacdes clinicas em um mesmo subtipo
de lipodistrofia), quanto genético (7). Considerando as dificuldades diagndsticas e na
tentativa de organizar achados clinicos que permitam o reconhecimento das
lipodistrofias, foi desenvolvido um consenso pela Associagdo Americana de
Endocrinologistas Clinicos, publicado no ano de 2013, e apresentado no Quadro 3

7).

Quadro 3 - Caracteristicas que aumentam a suspeita clinica das lipodistrofias (7)

Caracteristica central da lipodistrofia

e Perda ou auséncia de gordura

Caracteristica clinica central para a lipodistrofia parcial familiar
¢ Perda da gordura subcutanea corporal, tipicamente préxima ou pouco depois da
puberdade, em extremidades e/ou gliteos

e Acumulo de gordura em face, pescoco ou regido intra-abdominal

Caracteristicas de suporte clinico para lipodistrofia
¢ Presenca de diabetes com evidéncia de resisténcia insulinica grave
e Outras evidéncias de resisténcia insulinica grave
- acantose nigricans
- SOP ou sintomas de hiperandrogenismo, oligomenorreia e/ou ovarios policisticos
e Presenca de hipertrigliceridemia
e Evidéncia de esteatose hepatica ou esteatohepatite
e Histdria familiar de aparéncia fisica semelhante e/ou histéria de perda adiposa
e Musculatura proeminente e flebomegalia em extremidades
e Hiperfagia

¢ Hipogonadismo secundario (homens) ou amenorreia (mulheres)

SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos

2.3 LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR

Entre as lipodistrofias hereditarias, o subtipo parcial familiar tem sido alvo de
diversas pesquisas, contribuindo para compreensao das funcdes metabdlicas do
tecido adiposo subcuténeo. A primeira descricdo da sindrome de LPF foi realizada
por Wier-Mitchell em 1885 (9). Quase 90 anos depois, foi identificado o primeiro
gene relacionado a doenca (0o gene LMNA) e, desde entdo, foram identificados
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outros genes associados a sindrome, permitindo classificar a LPF em seis subtipos
principais. A maior parte dos pacientes apresenta padrao de heranga autossdmica
dominante (2,3,6,9). A real prevaléncia da LPF ndo é bem estabelecida, por
depender de casos esparsos relatados, dada a raridade da doenca (9). Além disso,
estima-se um provavel subdiagnostico desses pacientes (2,7).

A LPF tipo 1 é também denominada sindrome de Kobberling, em aluséo ao
autor que a descreveu em 1975, caracterizando-a como perda significativa do tecido
adiposo subcutaneo nos membros e gluteos em pacientes com diabetes e
hipertrigliceridemia. Trata-se de entidade rara, com menos de 20 casos descritos na
literatura e ainda n&o se conhece seu padrdo de heranga e etiologia. A maior parte
dos casos publicados foi no sexo feminino (9). Um recente estudo questionou se
seria mais uma condicédo subdiagnosticada do que propriamente rara (25).

A LPF tipo 2 é destacada como a variante mais comum, com prevaléncia
estimada de 1 em 15 milhdes de casos (5) e com a maior quantidade de casos
descritos na literatura (> 300 casos). Também recebe a denominacédo de Sindrome
de Dunnigan, em alusdo ao autor que descreveu a doenca pela primeira vez no ano
de 1974 (9). A base genética envolve o gene que codifica a lamina A/C (LMNA), com
12 exons e localizado no cromossomo 1g21-22 (26,27). Um aspecto interessante da
LPF tipo 2 é sua grande variabilidade fenotipica, mesmo entre pacientes com uma
mesma mutacéo (2,11,28).

Os mecanismos resultantes da mutagdo no LMNA parecem envolver tanto
alteracdes estruturais da lamina nuclear, quanto interferéncias nos comandos de
transcricdo, na organizacado da heterocromatina ou na fungéo e posicionamento dos
poros nucleares (13,27). Neste subtipo da LPF, sdo encontradas formas tipicas e
atipicas de lipodistrofia parcial; nestas Ultimas a perda periférica de tecido adiposo
subcutaneo é mais sutil (27,28). Mutacbes no LMNA podem resultar em outras
doencas, entre elas distrofias musculares, cardiomiopatias e defeitos da conducao
nervosa. Esse amplo espectro fenotipico caracteriza as chamadas “laminopatias”,
termo que vem sendo utilizado para descrever as varias doencas relacionadas a
mutacdes neste gene (13,22,27,28). No caso da sindrome de Dunnigan, a
caracteristica clinica predominante € a resisténcia insulinica, de forma que esta
variante de LPF é referida como uma “laminopatia metabdlica”. Além disso, ha
indicios de que a presenca de mutacbes no LMNA ndo seja tdo incomum em

portadores de SM, sem os achados classicos da sindrome de Dunnigan (29).
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A LPF tipo 3 esta associada ao gene que codifica um fator de transcricdo com
importante funcdo na adipogénese e na homeostase metabdlica: o receptor gama
ativado por proliferadores peroxissomais (PPARj). Esta forma de LPF parece ser a
segunda mais frequente e o primeiro caso foi relatado em 2003 (9). O PPARy é um
membro da superfamilia dos receptores nucleares e regula a expressdo de genes
envolvidos na diferenciacédo adipocitaria, metabolismo lipidico, resposta inflamatoria,
sensibilidade insulinica e proliferacdo celular. Muta¢cdes no PPARy que acarretam
LPF sdo consideradas de baixa frequéncia na literatura, com estimativa de 1 em
100.000 casos nos descendentes norte-europeus (30).

Existem dois mecanismos propostos para explicar a fisiopatogenia da LPF por
mutacbes do PPARYy: a “dominancia negativa” (interferéncia direta do produto do
alelo mutado sobre a funcdo do alelo sem mutagdo) ou “haploinsuficiéncia”, que
acarretaria reducdo da expressdo do gene em 50% (13). Os pacientes com essa
forma de LPF apresentam um fenotipo mais leve de perda de tecido adiposo
subcutaneo periférico, porém as complicacdes metabdlicas da resisténcia insulinica
aparecem com maior gravidade, o que sugere que a mutacdo do PPARG tenha
impacto sobre outros sitios chave da acdo da insulina, além do tecido adiposo
(3,13).

Por representarem os dois subtipos mais frequentemente descritos de LPF, é
possivel encontrar na literatura algumas comparacfes entre a LPF tipo 2 e a LPF
tipo 3, conforme apresentado no Quadro 4.

Quadro 4 - ComparagOes entre as duas variantes mais comuns de lipodistrofia parcial
familiar (13)

Caracteristicas LPF tipo 2 LPF tipo 3
Idade comum de inicio Puberdade Mais tardio
Perda adiposa periférica subcutdnea | Mais grave Sutil (MMII: predominio distal)
Deposito troncular Menor Maior
Acantose nigricans Presente Tipicamente presente
Hirsutismo Raro Comum
SOP Infrequente Frequente
o . Menor . . .
Complicagbes metabolicas . Maior gravidade e mais precoces
gravidade

LPF: lipodistrofia parcial familiar; MMIl: membros inferiores; SOP: sindrome dos ovarios policisticos;
DM: diabetes mellitus.
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O subtipo 4 da LPF envolve mutacdo missense no gene v-AKT murine
thymoma oncogen homolog 2 (AKT2) ou gene da proteinoquinase B (PKB), que
exerce importante papel na sinalizacéo insulinica. Esta mutacéo foi descrita no ano
de 2004, em uma familia com quadro de resisténcia insulinica acentuada, na idade
adulta, exibindo transmissédo dominante em heterozigoze (31). Em estudo posterior
gue objetivou investigar o papel deste gene nas lipodistrofias parciais e em doencas
metabolicas comuns, foi observada baixa frequéncia de mutacdes no AKT2/PKB
entre portadores de LPF e ndo foi observada associacdes entre variantes comuns
deste gene e alteracdes metabdlicas frequentes, como diabetes mellitus tipo 2 (32).

A LPF tipo 5, com padrdo de heranca autossémica dominante (33), esta
relacionada a mutacdo no gene que codifica a perilipina 1 (PLIN1), localizado no
cromossomo 15g26. Esta proteina esta presente de forma abundante na goticula de
gordura no adipécito, mais especificamente em sua superficie, e desempenha
funcbes criticas na regulacdo do armazenamento lipidico e da lipolise (27). A
proteina mutada apresenta falha no seu papel de inibir a lipélise em condicdo basal
e resulta em goticulas lipidicas de tamanho reduzido no adipdcito, com fibrose e
infiltracdo de macrofagos no tecido adiposo (11). Recentemente, foi descrita uma
nova mutacdo frameshift em heterozigoze em duas familias néo relacionadas, em
individuos que apresentavam resisténcia insulinica grave e componentes da
sindrome metabdlica, refratarios a tratamento clinico (34).

O subtipo 6 da LPF foi descrito inicialmente como uma forma de lipodistrofia
de padrdo de heranga autossdmico recessivo em uma paciente jovem, com fenétipo
de perda adiposa subcutanea periférica, associada a hipertrigliceridemia acentuada
e diabetes com perfil resistente a insulina (35). O gene associado a LPF tipo 6 é o
CIDEC, codificador da proteina cell death-inducing Dffa-like effector C, que participa
da diferenciacédo do pré-adipdcito e da formacéo da goticula de gordura. A proteina
mutante apresenta falha na capacidade de aumentar o tamanho da goticula de
gordura, levando-a a um aspecto multiloculado (27).

Esses trés ultimos subtipos de LPF sdo bastante raros, com casos isolados
descritos na literatura. A caracterizacdo fenotipica desses pacientes ainda nao é
bem definida (9).

A elucidacdo da base genética de algumas formas de LPF estabeleceu a
importancia de cinco genes para a biologia do tecido adiposo e a identificacdo de
mutacbes dos genes PLIN1 e CIDEC, especificamente, definiu a importancia da
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goticula de gordura no adipOcito, como uma organela funcional critica para a
homeostase energética (3,22,27). Uma representacdo esquematica da formacao da

goticula lipidica € apresentada na Figura 2.
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Figura 2. Formacao da goticula de gordura no adipécito. Adaptado de 2.

Apesar dos avancos da biologia molecular, um numero consideravel de
pacientes permanece sem elucidacdo da base genética da LPF. Analises gendmicas
de sequéncias conhecidas dos genes LMNA e PPARG demonstraram que
aproximadamente 50% dos pacientes ndo apresentam nenhuma mutacéo (13). Essa
dificuldade de determinacdo genotipica remete a hipotese de que possivelmente

existam outros genes candidatos da doenca, que ainda precisam ser identificados.
2.3.1 Achados Clinicos para Suspeita Diagndstica

Os achados clinicos semelhantes a todas as formas de LPF descritas incluem
perda de gordura subcutanea nas extremidades e regido glutea, resultando em
pseudohipertrofia muscular e flebomegalia. Esses aspectos classicamente ocorrem
préximo do periodo puberal, mas a idade de inicio pode variar e acontecer fora da
puberdade (1,6,7). O reconhecimento fenotipico é mais facil nas mulheres, o que
justifica 0 maior nimero de casos descritos na literatura serem do sexo feminino

(6,7). Nos homens, além da dificuldade de percepcdo dos aspectos de



28

pseudohipertrofia muscular e flebomegalia, soma-se o fato de naturalmente
apresentarem menor quantidade de tecido adiposo na regido glutea e pernas (3).

Comorbidades metabdlicas sdo frequentes na LPF, muitas relacionadas ao
processo de resisténcia insulinica acentuada. Dentre os componentes da SM e suas
complicacbes, destacam-se diabetes mellitus tipo 2, hipertrigliceridemia grave (risco
de pancreatite), baixas concentracdes séricas de lipoproteina de alta densidade
(HDL), doenca hepética gordurosa ndo alcoolica, hipertensdo arterial sistémica e
doenca arterial coronariana (que pode se manifestar antes dos 40 anos) (2-7). A
histéria familiar, com a presenca de fenétipo lipodistréfico, complementa a suspeita
clinica da doenca (7).

No Quadro 5, estdo descritas as caracteristicas clinicas da LPF.

Quadro 5 - Achados clinicos no subtipo de lipodistrofia parcial familiar (7)

Idade de inicio Infancia até idade adulta

Extremidades superiores?®
_ Extremidades inferiores ®
Locais de perda de gordura ]
Glateo?

Tronco®

_ ] o Face e pescogo °
Locais de acumulo/depdsito de gordura _
Intra-abdominal

Acantose nigricans”
Hepatomegalia ou Esteatose hepatica”
Outros achados Hirsutismo "

Hiperandrogenemia em mulheres”

Hiperfagia®

& achado essencial

® achado gue pode estar presente
2.3.2 Eixos Hormonais
2.3.2.1 Eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenal
Alteracbes periféricas e/ou centrais da acdo do cortisol parecem estar

envolvidas no desenvolvimento da SM associada a obesidade. Alteracdes discretas

da atividade do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA), tais como elevacdo das
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concentracOes circulantes de ACTH pela manha e alteragbes de sua pulsatilidade
(36), maior responsividade do eixo HHA a neuropeptideos (37), aumento da
producdo de cortisol (38) e diminuicdo da supressao do cortisol em resposta a
baixas doses de dexametasona (39-41) sdo observadas na SM. Estudos recentes
mostram maior producdo periférica de cortisol especialmente no tecido adiposo,
mediada pela enzima 11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11pHSD1), em
concordancia com as observacées de aumento da expressdo e atividade desta
enzima em depositos de gordura visceral de individuos obesos e/ou com SM, o que
sugere o possivel papel do hipercortisolismo tecidual na sindrome (42-44).

Obesidade, sindrome metabdlica e também o diabetes ndo compensado
podem representar situacBes de provavel hipercortisolismo funcional, em que é
possivel que ndo ocorra supressdo da secrecao do cortisol em resposta a baixas
doses de dexametasona oral, mas somente em resposta a doses mais elevadas (2
mg), 0 que sugere que nestas situacées haja maior ativacdo do eixo HHA (45).

A presenca de caracteristicas da SM na LPF e as similaridades fenotipicas da
LPF com o hipercortisolismo justificam que frequentemente individuos com LPF
sejam confundidos com portadores de sindrome de Cushing (1,2,11). Entretanto,
nao existem estudos sobre a atividade do eixo HHA na LPF, para nosso
conhecimento, descritos na literatura. E possivel que exista hiperativagdo do
mesmo, a semelhanca do que ocorre na SM comum, n&o relacionada

especificamente a LPF. Contudo, esse aspecto ainda nao foi explorado.

2.3.2.2 Outros eixos hormonais

Alteracdes de outros eixos hormonais ja foram observadas na LPF. Em
mulheres portadoras desta condicdo, s&o frequentes oligomenorreia e
hiperandrogenemia (sobretudo hirsutismo), atribuidas a resisténcia insulinica sobre a
atividade ovariana, caracterizando um quadro compativel com SOP (2,7,9,11). A
fertiidade, entretanto, pode estar preservada, mesmo em pacientes com
caracteristicas da SOP (5,7).

Estudos envolvendo o eixo tireoideano sao pouco frequentes, porém ja foram
sugeridas alteracdes do metabolismo tecidual dos hormoénios tireoideanos, nas
regides lipoatroficas de pacientes com LPF tipo 2 (46). Nao ha dados a respeito do
eixo somatotrofico e do metabolismo 6sseo especificamente em pacientes com LPF,
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para nosso conhecimento.
2.3.3 Adipocinas na Sindrome Lipodistrofica

A lipodistrofia, em geral, cursa com reducéo das concentracdes circulantes de
adiponectina e leptina (10,47), compativel com a perda do tecido adiposo
subcutéaneo. As concentragcfes dessas adipocinas parecem ser inversamente
proporcionais ao grau de resisténcia insulinica e a redugdo sérica das mesmas esta
associada a aumento do risco cardiovascular na doenca (47).

Estudos envolvendo outras adipocinas ndo sdo frequentes. Concentracdes
circulantes de TNF-a (citocina pro-inflamatoria) estdo aumentadas e parecem
proporcionais a massa de gordura total. As concentracdes séricas de IL-6, IL-1p e
resistina, por sua vez, ndo demonstraram correlacdo com caracteristicas da SM em

pacientes com LPF 2 (47).

2.3.4 Métodos de Avaliacdo da Composicéao Corporal

Métodos nédo invasivos de avaliagdo objetiva da composicdo corporal séo
empregados em pacientes com LPF, com o intuito de caracterizar melhor o perfil de
redistribuicdo da gordura corporal e avaliar critérios que permitam diferenciar os
subtipos da sindrome.

Em estudo com imagens de ressonancia magnética (RM), envolvendo 22
mulheres com diferentes tipos de lipodistrofias (48), foi observado aumento
significativo da quantidade de gordura supraclavicular na LPF tipo 2 e diminuicado da
gordura subcutanea abdominal, dos membros inferiores (coxas e panturrilhas) e da
regido glatea. Pacientes com LPF tipo 3, por sua vez, apresentaram nesse estudo
aumento da gordura subcutanea abdominal e da supraclavicular, e demonstraram
menor magnitude de perda nas regidées dos membros inferiores e gluteos, quando
comparados com portadores da sindrome de Dunnigan (LPF tipo 2). A quantidade
de gordura visceral foi significativamente aumentada nestes pacientes (48).

Um potencial marcador das lipodistrofias, nos exames de RM, parece ser a
regido meédia das coxas, que exibe perda adiposa significativa nos pacientes
lipodistréficos (13).

Tischa Joy et al. (2009) estudaram 13 mulheres portadoras de LPF tipo 2,



31

com o objetivo de correlacionar a adiposidade no tronco medida por RM com
medidas clinicas simples, como indice de massa corporal (IMC), circunferéncia
abdominal (CA) e relacdo cintura/quadril (RCQ); e medidas determinadas pelo
método de bioimpedanciometria (BIA). Observaram que houve correlagcdo do IMC
com a massa de tecido adiposo subcuténeo, ao passo que nenhuma medida clinica
antropomeétrica se correlacionou com a massa de tecido adiposo visceral. A
porcentagem de gordura total foi a variavel que melhor se correlacionou com as
adiposidades visceral e subcutanea (49). Nesse mesmo estudo, 0s autores tentaram
validar uma equacdo preditora de adiposidade que fosse de facil aplicabilidade
clinica, a partir de variaveis simples e medidas de BIA. Concluiram que a equacédo
era adequada apenas para estimar gordura visceral e que a medida do tecido
adiposo subcutaneo é mais confiavel quando realizada por meio de exames como
tomografia computadorizada (TC) e RM (49).

O método de absorciometria de raio X de dupla energia (DEXA) também é
avaliado em pacientes lipodistréficos e tem a vantagem de apresentar maior
facilidade de execucdo na pratica clinica. A maioria desses estudos € conduzida em
portadores de lipodistrofia relacionada a infecdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e ha poucos estudos envolvendo, especificamente, portadores de
LPF. Em estudo com portadores de lipodistrofia por HIV, foi estabelecida uma forma
objetiva de quantificacdo da perda de gordura subcutanea, por meio da
determinacdo da razdo da massa de gordura (‘fat mass ratio” ou FMR), que
representa a razao entre a porcentagem da massa de gordura do tronco e dos
membros inferiores (50). Em outro estudo, com portadores de LPF tipo 2, foi possivel
sugerir o ponto de corte da FMR de 1,2 para caracterizar esta forma de LPF, e
enfatizando a DEXA como um método util para avaliacdo objetiva da composicéo
corporal neste subgrupo de pacientes (51). Os autores também compararam, em
outro estudo, o valor da FMR de portadores de diferentes subtipos de lipodistrofia e
observaram que esta medida pode ajudar a diferenciar formas parciais adquiridas
(FMR < 1,0) das parciais familiares (FMR > 1,0) (52).

2.3.5 Perspectivas Terapéuticas

N&o ha, até o momento, abordagem terapéutica capaz de reverter a perda de

tecido adiposo na LPF, de forma que o principal objetivo terapéutico € a melhora das
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alteracdes metabdlicas (2). Mudancas no estilo de vida, com medidas dietéticas e de
atividade fisica, sdo consideradas necessarias, porém ndo ha estudos clinicos que
avaliem o impacto destas mudancas em pacientes com lipodistrofia (8).

Frequentemente, terapias convencionais das alteracdes metabdlicas, como
metformina, estatinas, fibratos e glitazonas, séao inefetivas, embora frequentemente
prescritas. O uso das glitazonas, especificamente, pode induzir a adipogénese em
determinados sitios de tecido adiposo, mas néao € estabelecido como o tratamento
de escolha nestes pacientes (2,8).

A cirurgia plastica pode ajudar na distribuicdo anormal da gordura corporal,
visto que grande parte desses pacientes apresentam desabilidades sociais devido a
imagem corporal lipodistréfica (2,8,11). Cirurgia bariatrica, pela técnica do bypass
gastrico, ja foi realizada em pacientes com LPF e demonstra beneficios metabdlicos
glicémicos e lipidicos, sugerindo ser uma opc¢do terapéutica viavel nos casos
refratarios ao tratamento clinico, independente do grau da obesidade (53,54).

Uma terapia especifica que vem se mostrando promissora e segura € a
administracdo subcutanea da metreleptina, um analogo da leptina humana. No
momento, € aprovada nos Estados Unidos para casos de lipodistrofias
generalizadas, mas estd sendo estudada também em pacientes com lipodistrofias
parciais. Os resultados deste tratamento na LPF incluem melhora da sensibilidade
insulinica e da lipotoxicidade periférica, com reducédo da hipertrigliceridemia, melhora
do controle glicémico e da esteatose hepética (55-58). Sua efetividade parece ser
independente do grau de hipoleptinemia (59), porém um estudo recente sugeriu que
seja menor em pacientes com leptinemia superior a 4 ng/mL (55). Pacientes com
alteracdes metabdlicas leves da doenca (triglicérides < 500 mg/dL e/ou hemoglobina

glicada < 8%) parecem também nédo se beneficiar da terapia com metreleptina (55).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar alteracdes clinicas, metabodlicas e bioquimicas em portadores de

lipodistrofia parcial familiar.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudar nos portadores de LPF:

o

o

o

Os eixos gonadotréfico, somatotrofico, tireotrofico e corticotrofico.

O metabolismo mineral.

A composicao corporal, pelo método de DEXA.

O rastreamento de doenca arterial coronariana (DAC).
A presenca de esteatose hepdtica.

A correlacdo de medidas antropométricas e relacionadas a composicéo

corporal com variaveis clinicas, metabdlicas e hormonais.
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4 METODOS

4.1 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (parecer
namero 547817, ANEXO 1), do Hospital Geral de Goiania (parecer nimero 1020651,
ANEXO 11) e do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (parecer
namero 1095631, ANEXO IlI). O estudo foi conduzido de acordo com a Resolucéo
namero 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Os pacientes tiveram a
participacdo condicionada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, apdés receberem informacdes detalhadas sobre a pesquisa e seus

objetivos.

4.2 DESENHO DO ESTUDO E CRITERIOS DE SELECAO

Trata-se de estudo observacional e transversal, com componentes descritivo
e analitico, que incluiu pacientes com critérios clinicos de LPF, acompanhados
ambulatorialmente nos servigcos de Endocrinologia de duas instituicdes publicas de
Goiania (Hospital Geral de Goiania Dr Alberto Rassi - HGG - e Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias - HC/UFG).

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com diagndstico clinico de
LPF, definido de acordo com as caracteristicas clinicas que aumentam a suspei¢cao
de lipodistrofia, propostas pela Associacdo Americana de Endocrinologia (AACE,
American Association of Clinical Endocrinologists) (7). Essas caracteristicas incluem:
() perda progressiva e gradual de gordura subcutdnea na regido glutea e
extremidades; (ii) pseudohipertrofia muscular e/ou flebomegalia nos membros; (iii)
depdsitos de tecido gorduroso nas regides facial, cervical ou intra-abdominal; (iv)
presenca de acantose nigricans ou caracteristicas clinicas compativeis com
sindrome dos ovarios policisticos, (v) hipertrigliceridemia, disglicemias, doenca
hepatica gordurosa nao alcoolica; e (vi) histéria familiar com aparéncia fisica

semelhante ao fendtipo de LPF.
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Foram excluidos individuos com sindrome metabdlica sem o fendtipo
lipodistrofico e pacientes em tratamento para doengas autoimunes ou em uso de

terapia antirretroviral.

4.3 CARACTERISTICAS CLINICAS E ANTROPOMETRICAS

A coleta dos dados clinicos foi realizada por uma Unica pesquisadora, médica
endocrinologista, por meio de avaliacdo clinica detalhada e revisdo do prontuério
médico.

Na anamnese, foram coletadas informacfes a respeito das seguintes

variaveis:

o Idade (anos).

o Sexo.

o Motivo inicial da procura a atendimento médico.

o Percepcao propria do paciente a respeito da distribuicdo anormal de gordura

e em que idade ocorreu o inicio dessa anormalidade.

o Sintomas apresentados pelo paciente.

o Irregularidade menstrual (mulheres).

o Comorbidades existentes.

o Medicacdes em uso.

o Antecedentes gestacionais (mulheres).

o Habitos de vida (tabagismo, etilismo, atividade fisica e dieta).

o Histéria familiar de fendétipo lipodistréfico e/ou de doenca arterial coronariana
precoce.

No exame fisico, foram observadas caracteristicas clinicas compativeis com a
sindrome lipodistréfica, sobretudo o aspecto central da perda adiposa em
extremidades e glateo, associada ou ndo a depdsitos anormais de gordura (face,
pescoco, supraclavicular, tronco e abdome). As demais observagbes clinicas
encontram-se a seguir, assim como as medidas realizadas na avaliagéo fisica:

o Sinais de resisténcia insulinica, como a acantose nigricans.
o Avaliagéo da pilificagdo corporal em mulheres, com avaliagdo da pontuacéo

do escore de Ferriman (60), considerando hirsutismo quando pontuagao = 8.
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Peso (kg), altura (m) e calculo do indice de massa corporal (peso em kg
dividido pela altura em metros, ao quadrado, kg/m?).
o Circunferéncia (perimetro) abdominal (medida no ponto médio entre o rebordo

costal e a crista iliaca, em cm).

o Circunferéncia (perimetro) do quadril (medida na linha transtocanteriana, em
cm).

o Relacao cintura/quadril (razdo entre a medida da cintura e a circunferéncia do
quadril).

Presséao arterial (aferida no membro superior — brago, em mmHg).

O indice de adiposidade corporal (IAC) foi obtido em porcentagem (%), com a
seguinte férmula (61):

(circunferéncia do quadril/ estatura™®) — 18
O estado nutricional, com base no valor do IMC, foi classificado de acordo
com as recomendacbes da Organizacdo Mundial da Saude (62), conforme

apresentado no Quadro 6.

Quadro 6. Classificacdo do IMC, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (62)

IMC (kg/m?) Classificacdo
<18,5 Abaixo do peso
18,5a24,9 Saudavel
24,9a 29,9 Sobrepeso
30,0 a 34,9 Obesidade grau |
35,0a39,9 Obesidade grau Il
=240 Obesidade grau lll

A circunferéncia (perimetro) abdominal foi classificada em aumentada (o) de
acordo com os valores recomendados pela Federacédo Internacional de Diabetes
(IDF), ou seja, acima de 80 cm para mulheres e de 90 cm para homens (63). A
relacdo cintura/quadril (RCQ) foi considerada aumentada de acordo com os critérios
recomendados pela Organizagdo Mundial de Saude (62), ou seja, acima de 0,85

para mulheres e de 0,9 para homens.
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Os critérios adotados para diagnéstico de SM foram os recomendados pela

Federacgéo Internacional de Diabetes (63), apresentados no Quadro 7.

Quadro 7 - Critérios diagndsticos para sindrome metabdlica (63)

Diagndstico na presenca de 3 ou mais critérios

Circunferéncia abdominal aumentada (populacéo sul-americana) *
Homens > 90 cm

Mulheres > 80 cm

Triglicerideos ? = 150 mg/dL

HDL-colesterol®
Homens < 40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL

Pressao arterial > 130/85 mmHg

Glicemia jejum = 100 mg/dL ou diagndstico prévio de diabetes

! Componente obrigatério
2 ou em vigéncia de tratamento especifico

4.4 AVALIACAO BIOQUIMICA E HORMONAL BASAL

Em uma primeira etapa, os pacientes foram submetidos a coleta de amostra

de sangue venoso, as 8 horas da manhd, apos jejum noturno de 12 horas, para

dosagem das variaveis descritas no Quadro 8. Apenas a glicemia pds-prandial nédo

foi avaliada nessas condicoes.
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Quadro 8 - Variaveis bioquimicas e hormonais determinadas nos sujeitos participantes do

estudo

Variavel Método Valor de referéncia
Glicose em jejum Enzimético 70 a 99 mg/dL
Glicose 2h pés 75g de dextrosol via oral * Enzimético < 140 mg/dL
Glicose pés-prandial 2 Enzimético < 140 mg/dL
Hemoglobina glicada (HbA1c) HPLC <6,5% 3
Insulinemia em jejum * Quimioluminescéncia < 29 pu/mL
Colesterol total Vitalab Selectra < 200 mg/dL
Colesterol LDL Vitalab Selectra < 130 mg/dL

Colesterol HDL

Triglicerideos
Aspartato aminotransferase (AST)

Aspartato alaninotransferae (ALT)

Gamaglutamiltransferase (GGT)
Acido urico

Leptina

Proteina C reativa ultrassensivel
TSH

T4 livre

T3 livre

Calcio

Foforo

Paratorménio (PTH)
25-hidroxivitamina D

Fator de crescimento semelhante a insulina

(IGF-1)

Prolactina

Testosterona total

Globulina ligadora de esteroides sexuais

(SHBG)

Hormonio foliculoestimulante (FSH)

Horménio luteinizante (LH)

Vitalab Selectra

Vitalab Selectra
Automatizado
Architect
Automatizado
Architect
Automatizado
Architect

Selectra/Architect

Radioimunoensaio

Nefelometria
Quimioluminescéncia
Quimioluminescéncia
Quimioluminescéncia

Selectra/Architect
Selectra/Architect
Quimioluminescéncia
Quimioluminescéncia
Quimioluminescéncia

Quimioluminescéncia
Quimioluminescéncia
Quimioluminescéncia
Quimioluminescéncia

Quimioluminescéncia

> 45 mg/dL (H)
> 50 mg/dL (M)
< 150 mg/dL
5-34 U/L

<55 U/L
9-36 U/L

3,5-7,2 mg/dL (H)
2,6-6,0 mg/dL (M)
< 7,4 ng/mL (H)
< 14,7 ng/mL (M)
< 1mg/dL
0,3-4,9 plu/mL
0,7-1,48 ng/dL
1,7-3,7 pg/mL
8,4-10,2 mg/dL
2,3-4,7 mg/dL
15-68 pg/mL
= 30 ng/mL
Conforme faixa etaria

3,3-19,4 ng/mL (H)
5,1-26,5 ng/mL (M)
142-923 (H)
10,8-56,9 (M)
11,7-137 nmol/L

0,9-11,9 muUl/mL (H)
3,0-8,0 (M)°
0,5-12,0 mUI/mL (H)
1,8-11,7 (M)°

T Avaliada somente em pacientes sem diagndstico prévio de diabetes mellitus e com glicemia de

£ejum <126 mg/dL.

Avaliada somente em pacientes com diagnostico prévio de diabetes mellitus.
® Valores entre 5,7 e 6,4% representam pré-diabetes.

* Avaliada na auséncia de uso de insulina.

® Fase folicular do ciclo.
H: homens; M: mulheres

A partir dos resultados da glicemia em jejum e da insulinemia em jejum, foi

calculado o HOMA-IR (homeostatic model assessement, insulin resistance), com a
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utilizacdo da seguinte férmula (64):
HOMA-IR = glicemia (em mmol/L) X insulinemia (mUl/mL)

22,5
A evidéncia de resisténcia insulinica foi considerada se HOMA-IR > 2,7.

Nas mulheres com irregularidade menstrual, com o intuito de investigar a
presenca da SOP, foi realizada a determinac&o da concentracdo circulante de outros

androgénios, apresentados no Quadro 9.

Quadro 9 - Androgénios séricos avaliados para investigacdo da sindrome dos ovarios
policisticos®

Variavel® Método Valor de referéncia
Deidroepiandrosterona (DHEA) Radioimunoensaio 0,8-10,5 ng/mL
17-hidroxiprogesterona Radioimunoensaio Folicular: 11-108 ng/dL

Luteal: 95-500 ng/dL
Sulfato de Deidroepiandrosterona (SDHEA) Quimioluminescéncia Conforme faixa etéria
Androstenediona Quimioluminescéncia 0,4-4,1 ng/mL

: Além da dosagem da testosterona total.
Avaliacao realizada na auséncia de uso de contraceptivos hormonais orais.

A presenca da SOP foi investigada de acordo com os critérios recomendados

no Consenso Internacional de Rotterdam (65), apresentado no Quadro 10.

Quadro 10 - Critérios do Consenso Internacional de Rotterdam para diagnoéstico da
sindrome dos ovarios policisticos
Diagnostico na presenca de 2 dos 3 critérios:
1. Oligomenorreia e/ou anovulagéo
2. Sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo*
3. Ovarios policisticos caracterizados por exame ultrassonografico?
! excluindo outras etiologias de hiperandrogenismo

2 presenca de pelo menos um dos seguintes achados: 12 ou mais foliculos medindo entre 2-9 mm
de didmetro ou volume ovariano aumentado (> 10 cm3)

4.5 AVALIACAO DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL

O eixo HHA foi avaliado com as dosagens basais apresentadas no Quadro 11

e também por meio de testes dinamicos.
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Quadro 11 - Avaliacdo basal do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal

Variavel Método Valor de referéncia
Hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) Eletroquimioluminescéncia 7,2-63,3 pg/mL
Cortisol as 8h Quimioluminescéncia 3,7-19,4 pg/dL
Cortisol livre urinario de 24 h (3 amostras) Quimioluminescéncia 4,3-176 ug
Cortisol salivar as 23h Eletroquimioluminescéncia <9,7 nmol/L
L . . . 25 — 55 mcg/L (H)
Globulina ligadora de cortisol (CBG) Radioimunoensaio 40 — 154 mcg/L (M)

Em uma segunda etapa, apoés intervalo de até 15 dias da realizacdo das
dosagens hormonais basais, procedeu-se a avaliacdo da supressibilidade do eixo
HHA, por meio dos testes de supressdo com baixas doses de dexametasona. Foi
realizada supressdo com 0,5 mg de dexametasona e, apdés 7 dias, teste de
supressdo com 1 mg de dexametasona, ambos administrados as 23 horas da noite e
coleta da amostra de sangue venoso para dosagem sérica de cortisol as 8 horas da
manh& do dia seguinte. Foi considerada auséncia de supressdo do cortisol em
resposta a dexametasona a presenca de cortisol sérico maior que 1,8 pg/dL. Os
pacientes que nao apresentassem supressao em resposta a administracdo de 1 mg
de dexametasona, seriam submetidos ao teste de supressdo com 2 mg de
dexametasona. Este teste consiste na administragcdo de 1 comprimido de 0,5 mg de
dexametasona a cada 6 horas, durante 2 dias, com coleta de amostra de sangue
venoso para dosagem sérica de cortisol as 8 horas da manha do dia seguinte
(terceiro dia), conforme recomendacdo da Sociedade Enddocrina Norte-Americana

para avaliacdo de provaveis casos de estados “pseudocushing” (45).

4.6 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL

O estudo da composicéo corporal foi realizado pelo método de absorciometria
de raio X de dupla energia (DEXA, dual-energy X-ray absorptiometry), com o
densitbmetro GE Lunar iDXA System (Encore 2011). Essa avaliacdo permitiu a
determinacdo das seguintes variaveis:
e gordura corporal total (%).
e gordura troncular (%).
e gordura nos membros inferiores (%).
e gordura dos membros superiores (%).
e taxa da massa de gordura androide/ginoide (T A/G), correspondendo a divisdo da

massa androide pela massa ginecoide.
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A taxa de massa adiposa (fat mass ratio - FMR) foi calculada com a formula:

FMR = [gordura no tronco (%)] / [de gordura nos membros inferiores (%)] (66).

4.7 AVALIACAO ULTRASSONOGRAFICA E CARDIOVASCULAR

Todos os pacientes foram avaliados quanto a presenca de esteatose hepatica
com a realizacéo de ultrassonografia do abdome superior (aparelho Philips HD.XE,
transdutor 3,5 MHz). As mulheres também foram submetidas a avaliacéo
complementar de SOP com ultrassom pélvico, com o uso do mesmo equipamento.

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo -cardiovascular, com
ecodopplercardiograma e teste ergomeétrico. Neste ultimo exame, foram avaliados
critérios clinicos e eletrocardiograficos de insuficiéncia coronariana (avaliados nas

condic¢des de repouso, durante o esfor¢o e durante a recuperagao).

4.8 ANALISE DOS RESULTADOS

Os dados clinicos, antropométricos e os resultados dos exames realizados
foram organizados em tabelas, de forma a descrever o perfil dos pacientes com LPF.
Os resultados foram apresentados de forma descritiva, devido ao pequeno numero
amostral.

As variaveis clinicas (idade), antropométricas (CA, IMC e RCQ) e
relacionadas a composicao corporal por DEXA (%gordura total, %gordura troncular,
FMR e taxa A/G), foram correlacionadas com variaveis metabodlicas e hormonais,
aplicando-se o coeficiente de correlagdo de Spearman, com a utilizacdo do
programa GraphPad Prism, versdo 5.0. Foram considerados significativos resultados
de valor p < 0,05. Valores de r positivos abaixo de 0,5 foram considerados
sugestivos de correlacdo positiva fraca, valores entre 0,5 e 0,8, de correlacdo
positiva moderada, e superiores a 0,8, de correlagéo positiva forte. O mesmo padrao
foi considerado para correlagbes negativas (r < -0,8, correlagdo negativa forte; r

entre -0,8 e -0,5, correlacdo negativa moderada; r > -0,5, correlacao negativa fraca).
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5 RESULTADOS

Foram incluidos seis pacientes com achados clinicos centrais sugestivos da
sindrome de LPF (P1 a P6). Serdo apresentadas, inicialmente, as caracteristicas
clinicas, bioquimicas e hormonais dos pacientes incluidos e, em seguida, os

resultados das correlacdes verificadas entre algumas dessas variaveis.

5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PORTADORES DE LIPODISTROFIA
PARCIAL FAMILIAR ESTUDADOS

Cinco pacientes analisados eram do sexo feminino e um paciente do sexo
masculino (P2). A faixa de idade variou de 17 a 42 anos (Tabela 1). Os pacientes
pertenciam a quatro familias ndo relacionadas, com graus de parentesco entre 0s
pacientes 1 e 2 (tia e sobrinho) e 5 e 6 (mae e filha).

Todos os pacientes apresentaram a caracteristica central da lipodistrofia
parcial familiar, representada pela perda de tecido adiposo nos membros e/ou regiao
glutea. Contudo, os fendtipos de perda foram variados e a perda foi atipica (sutil)
nos trés pacientes mais jovens (P2, P4 e P6). Os aspectos de pseudohipertrofia
muscular e flebomegalia foram mais aparentes nas pacientes P1, P3 e P5, que
apresentaram o fenotipo tipico da perda adiposa periférica da LPF (Figuras 4, 5 e 6).
A redistribuicdo da gordura corporal, com aumento do depdsito adiposo nas regides
de face e pescoco, foi um achado comum no exame fisico dos pacientes. Com
excec¢do da paciente P1, o acumulo de gordura também foi observado nas regides

troncular e abdominal, com intensidades variaveis.
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Figura 3. Fotografias da paciente P1, com fenétipo tipico da lipodistrofia (perda de gordura em
regides de membros e gliteo), evidenciando o aspecto de pseudohipertrofia muscular e flebomegalia.
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Figura 4. Fotografias da paciente P3, também com fenétipo tipico de perda adiposa periférica da
lipodistrofia parcial familiar. Nota-se 0 acumulo adiposo dorsocervical, troncular e abdominal.
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Figura 5. Fotografias da paciente P5, com apresentacdo fenotipica lipodistréfica. Os locais de
acumulo anormais de gordura sdo evidentes (face, pescoco, supraclavicular, tronco e abdome), com

aspecto cushingoide.

Acantose nigricans foi evidente em todos os pacientes, sobretudo nas regides
cervical e axilar (Figura 7). Entre os sinais fisicos de hiperandrogenemia nas

mulheres, hirsutismo foi o mais frequentemente observado.
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Figura 6. Fotografias das pacientes P3 (A, B) e P4 (C, D), mostrando acantose nigricans acentuada
em regides cervical e axilar.

A distribuicdo anormal do tecido adiposo ndo se destacou como manifestagéo
clinica inicial descrita pelos pacientes. Esse aspecto foi mencionado apenas quando
0s pacientes foram questionados sobre a percepcdo de alteracdes na gordura
corporal, e a idade em que isso ocorreu variou entre 8 a 25 anos, correspondendo
ao periodo puberal na paciente P1. Em trés mulheres, o motivo inicial de busca de
atendimento no servico de Endocrinologia foi relacionado a caracteristicas da
sindrome dos ovarios policisticos (como hirsutismo e irregularidade menstrual). Uma
das mulheres (P5) foi encaminhada ao servico de Endocrinologia apds diagndstico
de doenca arterial coronariana precoce (infarto agudo do miocardio aos 36 anos),
para investigacdo de sindrome de Cushing. Os outros dois pacientes (P2 e P6) eram
familiares de duas pacientes em acompanhamento e foram convidados para

avaliacdo no servico de Endocrinologia em razédo da semelhanca do fendtipo.



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos seis pacientes com diagnéstico clinico sugestivo de lipodistrofia parcial familiar
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Acantose nigricans

Escore de Ferriman ®

supraclavicular

Cervical, axilar,

dorso

8d

e tronco

Cervical,

axilar, dorso

N&o se aplica

tronco e

abdome

Cervical, axilar,

dorso, inguinal

16

tronco e abdome

Cervical, axilar,

dorso, inguinal

29

supraclavicular,
tronco e
abdome

Cervical, axilar

12

P1 P2 P3 P4 P5 P6
Idade (anos) 33 20 42 17 41 24
Motivo inicial do Hirsutismo e Historia Hirsutismo e Hirsutismo Investigacdo de  Histdria familiar
atendimento médico ganho ponderal familiar oligomenorreia SC
Idade inicial da 12 8 25 N&o definido 20 23
distribuicdo anormal de
gordura
(anos)?
Sitios de perda de TA Membros e MMII e glateo Membros e MMII e glateo Membros e Gluteo
glateo b (discreta) gluteo b (discreto) gluteo b (discreto)
Sitios de aumento de TA Pescoco, Face, pescoco Face, pescoco, Face, pescoco, Face, pescoco Face, pescoco,

tronco e

abdome

Cervical, axilar

6d
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos seis pacientes com diagnadstico clinico sugestivo de lipodistrofia parcial familiar (continuagéo)

P1 P2 P3 P4 P5 P6
DM2 (34 a)
I0G DM2 (36 a)
Outras o o o HAS/ DLP
o o Mialgias °© o HAS / DLP Déficit cognitivo
(incluindo diagnésticos . Humor deprimido . IAM (36 a) -
. Gestal Sem mutagdo LMNA ;
prévios) : Gesta 1

Sem mutacdo LMNA®

NUmero de achados clinicos
LPF! 7 4

% Percepcao propria do paciente quando questionado sobre o fato.

® pacientes que apresentaram aspecto de pseudohipertrofia muscular e flebomegalia.

¢ Avaliag&o do hirsutismo ao exame fisico.

d Avaliacao prejudicada devido processo depilatério dos pelos.

¢ Eletroneuromiografia sem alteracdes.

"antecedente de uma gestacao prévia, sem intercorréncias.

9 estudo genético para rastreamento LPF 2 realizado na Escola Paulista de Medicina em 2010.
_hSequeIa meningite diagnosticada aos 22 dias de vida.

'considerando todas as avaliagbes do estudo, baseando nas recomendacdes do consenso da AACE (7).

SC: sindrome de cushing; MMII: membros inferiores; IOG: intoleréncia & glicose; DM 2: Diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DLP:
dislipidemia; IAM: infarto agudo do miocérdio.
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Trés pacientes (P2, P4 e P6) apresentaram IMC compativel com obesidade
(IMC = 30 kg/m?). Foi observada obesidade abdominal avaliada pelo aumento da
circunferéncia abdominal, com excecdo da paciente P1. A relacédo cintura/quadril foi

elevada em todos os individuos estudados (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas antropométricas dos seis pacientes com diagnéstico clinico
sugestivo de lipodistrofia parcial familiar

Variavel P1 P2 P3 P4 P5 P6
Peso (kg) 60,3 100,7 71 111,6 62 98,3
Altura (m) 1,63 1,78 1,6 1,68 1,49 1,53
IMC (kg/m?) 22,5 31,7 27,7 39,5 27,9 41,9
CA (cm) 78 96 93 122 92 110
CQ (cm) 84,5 104 91 114,5 92 107,5
RCQ 0,92 0,92 1,02 1,07 1,0 1,02
IAC (%) 22,6 25,8 27,0 34,6 32,4 39,4

IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; CQ: circunferéncia do quadril; RCQ:
relagdo cintura/quadril; IAC: indice de adiposidade corporal.

5.2 CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DOS PORTADORES DE LIPODISTROFIA
PARCIAL FAMILIAR ESTUDADOS

A avaliacdo bioguimica, apresentada na Tabela 3, evidenciou componentes
da sindrome metabdlica, além de confirmar a presenca de resisténcia insulinica, que
demontrou ser acentuada em quatro pacientes, dos quais trés nao tinham a
classificacdo de obesidade pelo IMC. O diagnéstico da SM conforme as
recomendacdes Federacao Internacional de Diabetes (63) somente ndo ocorreu nas
pacientes P1 (por ndo pontuar o critério obrigatorio da circunferéncia abdominal

aumentada) e P6 (por apresentar dois critérios).
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Tabela 3 - Caracteristicas bioquimicas dos seis pacientes com diagnéstico clinico
sugestivo de lipodistrofia parcial familiar

Variavel P1 P2 P3 P4 P5 P6
GJ (mg/dL)? 78 72 95 107 142 89
GPP ou 199 67 194 105 158 135

G po6s 75g (mg/dL)®
Insulina (mcUI/mL) 132,9 19,4 34,3 190,6 159,3 254

HOMA-IR 25,57 3,45 16,5 47,67 55,81 5,64
Alc (%) 5,8 5,8 8,9 5,8 7,6 55
PCRUS (mg/dL) 0,6 0,3 2,57 9,1 0,3 1,08
AST (U/L) 19 13 79/30° 99 27 NA
ALT (U/L) 22 21 66/47 ¢ 96 33 18
GGT (U/L) 60 52  151/63° 77 28 37
Acido urico (mg/dL) 6,3 7,1 7,0 54 3,8 9,5
CT (mg/dL) 239 153 117 204 178 235
HDL (mg/dL) 26 30 21 45 22 55
LDL (mg/dL) NA 90 NA 107 99 150
TG (mg/dL) 582 163 500° 258  287° 152

% em uso dos hipoglicemiantes orais gliclazida e metformina nos pacientes P3 e P5.

® GPP nos diabéticos (P3 e P5) e G pos 75 g nos nao diabéticos (P1,P2,P4,P6).

“avaliado em duas ocasides.

4 Em uso fibrato.

® Em uso de estatina, fibrato, ezetimiba e 6mega-3.

NA: ndo avaliado; GJ: glicemia de jejum; GPP: glicemia pés-prandial; G pés 75g: glicemia pés 759 de
dextrosol por via oral; HOMA-IR: homeostatic model assessement of insulin resistance; Alc:
hemoglobina glicada; PCRUS: proteina C reativa ultrassensivel; AST: aspartato aminotransferase;
ALT: aspartato alaninotransferase; CGT: gamaglutamiltransferase; CT: colesterol total; HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos.

5.3 CARACTERISTICAS HORMONAIS DOS PORTADORES DE LIPODISTROFIA
PARCIAL FAMILIAR ESTUDADOS

A Tabela 4 apresenta os resultados das concentracbes séricas basais de
leptina, prolactina e de hormdnios e outros elementos relacionados ao eixo
tireotroéfico, eixo somatotréfico, eixo reprodutivo e metabolismo mineral.

As concentracdes séricas de leptina foram variaveis e valores baixos foram
evidenciados em trés pacientes (P1, P2 e P3), ao passo que duas pacientes
apresentaram valores elevados de leptinemia (P4 e P6). Nao foram detectadas
alteragbes hormonais relacionadas ao eixo tireotrofico. Cinco pacientes
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apresentaram concentracdo sérica de vitamina D abaixo de 30 ng/mL, dos quais
dois apresentaram deficiéncia (abaixo de 20 ng/mL). Entretanto, nenhum deles
apresentou alteracdo da calcemia ou da concentracdo sérica de paratorménio. Dois
pacientes (P3 e P5) apresentaram IGF-1 inferior ao limite inferior da faixa de
referéncia para sua faixa etaria. A paciente P5, posteriormente, apresentou
concentracdo sérica normal de IGF-1, quando realizada essa dosagem em outra
ocasiao.

Foi observada hiperandrogenemia laboratorial em quatro das cinco pacientes
do sexo feminino estudadas, caracterizada por concentracdes séricas aumentadas
de testosterona total e, em duas pacientes, também pelo aumento de
androstenediona. O paciente do sexo masculino apresentou concentracdes
circulantes de testosterona no limite superior da faixa de normalidade. O
rastreamento de hiperplasia adrenal congénita neste paciente, pela determinagéo da
concentragdo plasmatica de 17-hidroxiprogesterona, foi negativo.



Tabela 4 - Caracteristicas hormonais dos seis pacientes com diagndstico clinico sugestivo de lipodistrofia parcial familiar
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Variavel P1 P2 P3 P4 P5 P6
Leptina (ng/mL) 4,1 2,8 3,7 55,5 17,7 76,6
TSH (mcUl/mL) 1,38 0,75 1,89 15 1,12 3,8
T4L (ng/dL) 0,96 0,83 0,99 1,04 1,09 0,97
T3L (pg/mL) 3,03 2,54 2,62 3,2 2,39 NA
Célcio (mg/dL) 9,9 9,8 8,9 9,6 10,0 9,6
Fésforo (mg/dL) 3,1 3,3 4,6 3,8 2,6 3,0
Paratorménio (pg/mL) 45,3 24,0 17,0 27,4 17,0 50
25-hidroxivitamina D (ng/mL) 17,6 26,5 22,3 16,0 21,9 49,3
IGF-1 (ng/mL) 173 259 88 137 83/124 253

(115-307) * (127-424)° (101-267) (193-731) ® (101-267) ® (116-358) °
Androstenediona (ng/mL) 8,5 3,2 2,7 8,8 0,7 2,5
Deidroepiandrosterona (ng/mL) 1,7 4,1 1,6 2,0 1,3 3,7
SDHEA (meg/dL) 60 ) 293 ) 72 ) 127,5 ) 84 ) 245 a
(23-266) (24-537) (19-231) (61-493) (19-231) (148-407)

17-hidroxiprogesterona (ng/dL) 147 150 84 150 140 100
SHBG (nmol/L) 42,2 35,4 32,9 33,6 41,5 NA
Testosterona total (ng/dL) 127 /92" 943 /900" 97 /74" 345,9 73,1 23,4
LH (mcUl/mL) 15,49 4,44 5,85 6,4 5,65 5,57
FSH (mcUl/mL) 4,64 2,21 4,83 4,09 2,96 4,37
Prolactina (ng/mL) 6,84 8,46 10,12 59 5,75 12,9

% faixa de referéncia para a idade.

b avaliada em duas ocasiées.

TSH: tireotrofina; IGF-1: fator de crescimento 1 semelhante a insulina; SDHEA: sulfato de Deidroepiandrosterona; SHBG: globulina ligadora de esteroides
sexuais; LH: hormdnio luteinizante; FSH: horménio foliculoestimulante, NA: ndo avaliado
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5.4. AVALIACAO DE OUTRAS COMORBIDADES METABOLICAS E DOENCA
CARDIOVASCULAR

A avaliacdo ultrassonografica do abdome superior identificou esteatose
hepatica em todos os seis pacientes avaliados, de grau acentuado em trés pacientes
(P3, P4 e P5).

O critério ultrassonografico de SOP (64) foi observado nas cinco mulheres do
estudo.

A avaliacdo cardiovascular, com os exames de ecodopplercardiograma e
teste ergométrico, nao revelou anormalidades nos cinco pacientes sem
antecedentes de coronariopatia. A paciente P5, com o histérico de angioplastia
prévia apds episodio de IAM (aos 36 anos), também n&o apresentou anormalidades
nesses dois exames realizados, como controle do tratamento realizado.

As comorbidades clinicas detectadas nos pacientes, considerando todas as

avaliacdes do estudo, encontram-se apresentadas na Tabela 5.
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Tabela 5 - Comorbidades metabdlicas e resultado da avaliacdo cardiovascular dos seis pacientes com diagndstico clinico sugestivo de

lipodistrofia parcial familiar

Comorbidade P1 p2 P3 P4 P5 P6
Obesidade (pelo IMC) N&o Sim N&o Sim N&o Sim
(grau 1) (grau 2) (grau 3)
Obesidade (pela CA) N&ao Sim Sim Sim Sim Sim
. ) I0G DM2 Gj alterada DM2
Tolerancia a glicose a Normal a a Normal
(29 a) (36 a) (17 a) (34 a)
Dislipidemia HiperTg HiperTg HiperTg HiperTg HiperTg HiperTg
HDL baixo HDL baixo HDLbaixo HDL baixo HDL baixo LDL alto
HAS N&o N&o Sim N&o Sim N&o
SOP Sim - Sim Sim Sim Sim
En Sim Sim Sim Sim Sim Sim
(moderada) (leve) (acentuada) (acentuada) (acentuada) (leve)
DAC Rastreamento Rastreamento Rastreamento Rastreamento IAM Rastreamento
negativo negativo negativo negativo (36a)? negativo

®idade ao diagnostico

IMC: indice de massa corpérea; CA: circunferéncia abdominal; I0G: intolerancia a glicose; DM2: diabetes mellitus tipo 2; Gj: glicemia jejum; HiperTg: hipertrigliceridemia; HDL:
lipoproteina de baixa densidade; HAS: hipertenséo arterial sistémica; SOP: sindrome dos ovarios policisticos, EH: esteatose hepatica; DAC: doenca arterial coronariana; IAM:

infarto agudo do miocardio.
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5.5 AVALIACAO DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL

A avaliacdo especifica, basal e dinamica, do eixo HHA encontra-se
representada na Tabela 6. Foi observada tendéncia de valores mais baixos de
concentracfes circulantes de cortisol as 8h da manha (basal). Do mesmo modo,
observaram-se concentracfes circulantes de ACTH basal no terco inferior da faixa
de normalidade em cinco pacientes e, ainda, foi observado valor suprimido em uma
paciente (P5). Cinco pacientes ndo apresentaram anormalidades das concentragdes
circulantes de CBG e somente um paciente (P1) demonstrou niveis discretamente
abaixo do valor de referéncia.

O rastreamento do hipercortisolismo, com as dosagens de cortisol salivar
noturno (23h) e cortisol livre urinario (3 amostras), foi negativo em todos os seis
pacientes estudados. Foi observada, ainda, tendéncia de valores médios reduzidos
do cortisol livre urinario.

Na avaliacdo dindmica, a supressao do cortisol pés- 1 mg de dexametasona
foi preservada (< 1,8 mcg/dL) em todos os portadores da sindrome de LPF
estudados. Desta forma, ndo foi realizado o teste de supressdo com 2 mg do
corticoide. Apenas a paciente P4 ndo apresentou supressao da secrecdo de cortisol

apos a dose de 0,5 mg.
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Tabela 6 - Avaliacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal dos seis pacientes com diagndstico clinico sugestivo de lipodistrofia parcial familiar

Variavel P1 P2 P3 P4 P5 P6
Cortisol basal (mcg/dL) 10,3 54 9,0 6,4 91 7,6
ACTH basal (pg/mL) 16,3 9,8 12,7 8,2 2,2/5,2 17,1
CBG (mcg/L) 36,6 28,3 42,4 57,4 65,0 42,2

Cortisol livre urinario (mcg/24h)

1% medida 55,4 41.8 39,1 30,5 12,0 42,8
2° medida 46,4 40,5 33,8 48,3 14,3 31,0
3% medida 35,4 26,5 21,6 72,4 5,0 19,8
Cortisol salivar as 23h (nmol/L) 2,9 9,4 59 4,3 8,4 50
CPD 0,5 mg (mcg/dL) 0,5 1,0 1,1 2,9 1,5 0,7
CPD 1 mg (mcg/dL) 0,5 0,3 0,7 1,0 1,5 0,5

ACTH: hormdnio adrenocorticotréfico; CPD: cortisol pds-dexametasona.
Valores de referéncia: cortisol basal 3,7 - 19,4 mcg/dL; ACTH 7,2 - 63,3 pg/mL; CBG sexo masculino 25 - 55 e sexo feminino 40 - 154 mcg/L; CLU 4,3 - 176
mcg/24h; cortisol salivar as 23h < 9,7 nmol/L; CPD < 1,8 mcg/dL.
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5.6 ANALISE DA COMPOSICAO CORPORAL POR DEXA

Os resultados da avaliagdo da composicdo corporal por DEXA, apresentados
na Tabela 7, mostraram aumento do percentual de gordura corporal total em trés
dos seis pacientes estudados. Foi observada perda variavel de gordura nos
membros, com maior tendéncia de perda nos membros inferiores. Notou-se o
aumento da adiposidade na regido troncular, com excec¢do da paciente P1. O indice
FMR foi superior a 1,2 em todos o0s pacientes e observou-se uma tendéncia a

valores aumentados da taxa de gordura androide / ginoide.

Tabela 7 - Avaliacdo da composicao corporal por DEXA dos seis pacientes com diagnostico
clinico sugestivo de lipodistrofia parcial familiar

% gordura P1 P2 P3 P4 P5 P6
Corporal total 19,8 22,3 22,8 41,3 31,3 45,8
Tronco 23,8 26,7 26,8 46,6 38,4 49,1
Bracos 16,7 18,9 22,7 40,7 26,1 48,3
Pernas 14,0 17,1 16,3 34,5 20,8 38
FMR® 1,70 1,56 1,64 1,35 1,84 1,29
Taxa A/G® 1,35 1,39 1,66 1,43 1,14 1,29

49 gordura tronco/membros inferiores
® taxa de gordura androide/ginoide

5.7 RESULTADOS ANALITICOS

Considerando que a LPF é caracterizada por perda progressiva do tecido
adiposo subcutédneo em sitios periféricos (7), em geral a partir da puberdade, foi
avaliada a correlacdo entre a idade e variaveis antropométricas; medidas da
composi¢cdo corporal por DEXA e variaveis metabodlicas. Embora nenhuma
correlacdo tenha sido estatisticamente significativa, houve correlagdo negativa
moderada da idade com o IMC e a CA, correlacdo positiva moderada com a FMR,;
correlacdo positiva moderada com a concentragdo sérica de triglicerideos e

correlacdo negativa forte com a concentracao sérica de HDL (Tabela 8).
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Tabela 8 - Correlacao entre a idade e variaveis antropométricas, medidas da composi¢ao
corporal (DEXA) e metabdlicas, nos seis pacientes com diagnéstico clinico de LPF

IMC (kg/m?) CA RCQ IAC  %TBF %Gorduratroncular FMR A/G
Rs -0,66 -0,71 0,21 -0,26 -0,26 -0,26 0,66 -0,09
P 0,17 0,14 0,71 0,66 0,66 0,66 0,18 0,92

leptina Insulina HOMA-IR GJ TG HDL
rs -0,26 -0,03 0,20 0,26 0,60 -0,83
p 0,66 1,0000 0,71 0,66 0,24 0,06

IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; RCQ: relagdo cintura-quadril, IAC:
indice de adiposidade corporal, % TBF: percentual de gordura corporal total; FMR: taxa de massa de
gordura (gordura central/periférica); AG: taxa androide/ginoide, GJ: glicemia de jejum; TG:
triglicerideo; HDL: lipoproteina de alta densidade; rs: coeficiente de correlagdo de Spearman; p: valor

P.

Considerando que a perda da massa adiposa periférica, com preservagao ou
mesmo aumento da massa adiposa central, € considerada mecanismo
fisiopatologico central da resisténcia insulinica e alteracdes metabdlicas da LPF, foi
analisada a correlagdo entre a FMR e variaveis metabdlicas (Tabela 9). Embora
nenhuma das correlacbes tenha sido estatisticamente significativa, foi possivel
observar melhor correlacdo da FMR com alteracbes metabdlicas (Tabela 9), quando
comparada a CA (Tabela 10), incluindo aumento do HOMA-IR e concentracéo sérica
de triglicerideos, e reducdo da concentracdo sérica de HDL e leptina.

Tabela 9 - Correlagdo entre a FMR e varidveis metabdlicas, nos seis pacientes com
diagndstico clinico de LPF

GJ Insulina HOMA TG HDL Leptina
Rs 0,26 0,31 0,54 0,77 -0,83 -0,43
P 0,66 0,56 0,29 0,10 0,06 0,42

GJ: glicemia de jejum; TG: triglicerideo; HDL: lipoproteina de alta densidade; rs: coeficiente de
correlacdo de Spearman; p: valor p.

Tabela 10 - Correlacdo entre a CA e varidveis metabdlicas, nos seis pacientes com
diagndstico clinico de LPF

GJ Insulina HOMA TG HDL Leptina
Rs 0,09 -0,03 -0,26 -0,77 0,71 0,43
P 0,92 1,00 0,66 0,10 0,14 0,42

GJ: glicemia de jejum; TG: triglicerideo; HDL: lipoproteina de alta densidade; rs: coeficiente de
correlagdo de Spearman; p: valor p.
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6 DISCUSSAO

6.1 RECONHECIMENTO CLINICO DA LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR

A historia clinica dos seis pacientes estudados sugeriu que as alteragfes da
distrubuicdo da gordura corporal ndo representam o principal motivo que 0s
direciona ao atendimento meédico. Essa dificuldade de percepcdo pelo paciente
contribui para o atraso no diagnostico e, de fato, os dados do presente estudo
indicam que o primeiro contato com o servico de saude pode ocorrer anos depois,
em vigéncia de comorbidades e complicacdes metabdlicas associadas a resisténcia
insulinica. Essa observacéo é consistente entre diversos estudos (7,11,13) e reforca
a importancia da suspeicéao clinica da doenca (8,11).

A perda do tecido adiposo subcutaneo periférico variou em intensidade nos
pacientes estudados e foi observada perda mais sutil, com fendétipo considerado
atipico, nos trés pacientes mais jovens. Esse achado é consistente com a descri¢cdo
de que a perda adiposa na LPF é gradual e progressiva (2,5,7,11).

A resisténcia insulinica, avaliada clinicamente pela presenca de acantose
nigricans, foi observada em todos os pacientes, e em trés deles, sua extensao foi
desproporcional ao IMC. No consenso para deteccdo das sindromes lipodistroficas,
publicado pela Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos em 2013 (7), a
SOP é considerada achado clinico de resisténcia insulinica da mesma magnitude da
acantose nigricans. A hiperinsulinemia, decorrente da resisténcia insulinica, acarreta
anovulacdo e hiperandrogenismo (11,67). Caracteristicas clinicas de SOP foram
observadas nas cinco mulheres avaliadas, destacando-se a irregularidade menstrual
e 0 hirsutismo. A prevaléncia da SOP na LPF foi estimada em cerca de 25% (2),
porém é possivel que esta represente uma subestimativa. Cabe destacar que
caracteristicas sugestivas da SOP podem constituir o motivo de busca inicial ao
servico de saude por portadoras de LPF e, assim, a avaliacdo da distribuicdo de
gordura corporal deve ser considerada diante dessas pacientes, sobretudo daquelas
com indicios de resisténcia insulinica acentuada.

A presenca de obesidade, definida pelo IMC, ndo € comum entre portadores
de LPF (7). No presente estudo, foi observado maior grau de obesidade (IMC > 35
kg/m?) em dois dos seis pacientes avaliados. O IMC elevado, contudo, néo exclui o

diagnoéstico de sindrome lipodistréfica (68), apenas dificulta seu reconhecimento
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baseado no exame fisico. Além disso, lipodistrofia e obesidade parecem levar a
consequéncias metabdlicas semelhantes e, quando coexistem, h& possibilidade de
sinergismo de seu impacto metabdlico (68).

Outro aspecto importante para o reconhecimento clinico precoce da LPF € o
histérico familiar e, também, o rastreamento dos parentes de portadores da
sindrome. No presente estudo, dois pacientes apresentaram familiar com fenoétipo
semelhante e, quando avaliados, exibiram caracteristicas compativeis com a LPF.
Dayse Caldas et al. (2013), em estudo envolvendo familiares de duas portadoras
brasileiras de LPF do tipo 2, observaram que a determinacdo fenotipica clinica de
lipodistrofia, nos parentes das pacientes, foi um bom preditor para identificacdo de
portadores da mutacao no gene LMNA (69).

6.2 ACHADOS BIOQUIMICOS E METABOLICOS

No presente estudo, a avaliacdo bioquimica confirmou o perfil metabdlico de
resisténcia insulinica dos pacientes lipodistréficos. Os componentes da SM foram
frequentes e de inicio precoce, sobretudo a alteracdo da circunferéncia abdominal,
dislipidemia (hipertrigliceridemia e HDL baixo) e as disglicemias. A intensidade da
resisténcia insulinica, avaliada pelo HOMA-IR, foi acentuada na maior parte dos
pacientes, compativel com estudos anteriores (2-7,9).

As disglicemias sdo comuns entre portadores de LPF (7). No presente estudo,
o metabolismo da glicose foi avaliado por meio da glicemia de jejum, glicemia pés-
prandial, hemoglobina glicada e teste de tolerancia a glicose oral. Embora em todos
0s pacientes tenha sido observada resisténcia insulinica, apenas duas pacientes (as
com idade mais elevada, 41 e 42 anos) apresentavam diabetes. Uma paciente (17
anos) apresentou glicemia de jejum alterada, uma paciente (33 anos) apresentou
intolerancia oral a glicose e dois pacientes (homem de 20 anos e mulher de 24 anos)
apresentaram tolerdncia normal a glicose. Em estudo anterior envolvendo
portadores de LPF, foi observado que o diabetes manifesta-se posteriormente a
outros achados sugestivos de resisténcia insulinica, como SOP e acantose nigricans
(69). Consistentemente, no presente estudo observou-se a presenca de diabetes em
pacientes possivelmente com tempo mais prolongado de doenca (idade mais
avancada), ao passo que a tolerdncia normal a glicose foi observada em dois

pacientes jovens.
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Com relagdo a outras caracteristicas secundérias relacionadas a SM, a
esteatose hepatica, detectada pelo US, foi observada em todos os pacientes
avaliados. A concentracdo sérica de enzimas hepaticas apresentou baixa
sensibilidade para a pesquisa dessa condicao clinica, na medida em que quatro dos
pacientes ndo apresentaram elevacéo de seus valores. Hiperuricemia foi encontrada
em um dos seis pacientes avaliados e, assim, nao foi uma condigéo frequente nessa
série de pacientes com a doenca.

Dois achados foram discordantes dos descritos na literatura. Um deles foi o
valor da concentracao sérica de PCR, normal em quatro pacientes avaliados. A PCR
€ uma proteina inflamatéria e, embora inespecifica, € considerada preditora de risco
cardiovascular. Dessa forma, seu aumento poderia ser esperado nos pacientes
lipodistréficos, sobretudo em uma das pacientes, portadora de coronariopatia
precoce (antes dos 40 anos). Em um estudo prévio envolvendo 35 portadores de
LPF tipo 2, foi detectado aumento da concentragdo sérica de PCR, cujo valor médio
foi superior em mulheres (5,9 mg/L nas mulheres vs 2,9 mg/L nos homens) (70).
Outro achado discordante refere-se as concentracdes séricas da proteina ligadora
dos hormoénios sexuais (SHBG), que em geral diminuem em situacdes de resisténcia
insulinica, como a SOP (71,72). Cabe destacar, entretanto, que 0 niumero amostral
reduzido do presente estudo ndo permite excluir a PCR como preditor de risco
cardiovascular na lipodistrofia parcial, ou constatar que SHBG tenha suas
concentracfes séricas normais na sindrome.

No presente estudo o Unico paciente do sexo masculino incluido apresentou
fenétipo mais leve (caracteristicas clinicas e perfil metabdlico) quando comparado a
sua parente de primeiro grau (tia) e as outras quatro pacientes avaliadas. Embora a
inclusdo de um unico paciente impossibilite conclusdes definitivas, este achado esta
de acordo com outras descricfes na literatura, que sugerem que as manifestacdes
clinicas da LPF e suas complicacfes sejam mais precoces e graves em pacientes do
sexo feminino (2,13,73-75).

6.3 PERFIL HORMONAL

6.3.1 Leptinemia

A concentracdo seérica de leptina foi variavel entre o0s seis pacientes
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estudados e em trés deles foi observada reducéo de pelo menos 40% na sua
concentragdo, compativel com a média de reducdo encontrada em outro estudo
(76). Em um paciente observou-se valor préximo ao limite superior da faixa de
referéncia e dois pacientes apresentaram hiperleptinemia. O achado de leptinemia
normal ou elevada ndo € esperado, uma vez que a perda de tecido adiposo
subcutaneo é acompanhada de deficiéncia de leptina (7).

Embora o esperado na lipodistrofia seja a hipoleptinemia, o valor aumentado
desta adipocina ndo é capaz de excluir o diagndéstico, uma vez que, até o0 momento,
0 conhecimento a respeito da variabilidade dos niveis de leptinemia ainda é limitado
nos pacientes com diagndstico de lipodistrofia parcial (3,7). Além disso, 0s ensaios
de avaliagcdo do horménio ainda ndo foram padronizados e os valores de referéncia
também n&o sdo bem definidos (7). E possivel que a inclusio de um grupo controle
no presente estudo, pareado de acordo com a idade e IMC, auxiliasse a
interpretagéo dos valores de leptinemia encontrados nos pacientes.

Um conceito bem estabelecido € a correlacdo direta da leptinemia com a
massa de gordura corporal (77). Embora o IMC néao reflita a composicéo corporal, foi
positivamente correlacionado com a leptinemia em individuos ndo portadores de
lipodistrofia e também em portadores da doenca (47). Entre pacientes lipodistréficos,
essa correlacdo ndo parece ser consistentemente observada, na medida em que
outro estudo, envolvendo pacientes brasileiros, ndo evidenciou correlacdo da
leptinemia com o IMC em portadores de sindrome de Dunnigan, mas somente em
nao portadores de lipodistrofia (69). No presente estudo, ndo foi observada esta
correlagao.

N&o foram encontradas, também, correlacdes significativas entre leptinemia e
indicadores da composi¢do corporal neste estudo (antropométricos e parametros
avaliados por DEXA). Entretanto, observou-se tendéncia de correlagéo positiva forte
(p=0,05) da leptinemia com o indice de adiposidade corporal (IAC), com a gordura
troncular (%) e com a gordura corporal total (%). Esses achados estdo de acordo
com o estudo de Godoy-Matos et al. (2012), os quais observaram correlacdo positiva
moderada significativa entre a leptinemia e o IAC (r=0,57; p=0,01), gordura troncular
(r=0,72; p<0,001) e gordura corporal total (r=0,77; p<0,001), em 13 mulheres
portadoras de LPF tipo 2 (78). Neste mesmo estudo, também néo foi observada
correlacao significativa entre leptinemia e IMC ou circunferéncia abdominal (78).

Os achados do presente estudo sugerem que a leptinemia, na LPF, pode



62

variar conforme o fendtipo e, especificamente, conforme a intensidade da perda de
tecido adiposo (menores valores de leptinemia observados nas duas pacientes com
perda mais acentuada) e, também, conforme a intensidade do acumulo de tecido
adiposo em outros sitios, como a regido troncular. Assim, a reducédo da leptinemia
parece ndo constituir marcador definitivo das formas parciais de lipodistrofia (11) e é
provavel que essa adipocina seja secretada de forma diferenciada, de acordo com

os diferentes depdsitos de tecido adiposo (68).

6.3.2 Atividade do Eixo Hipotalamo-Hipdéfise-Adrenal

A avaliacéo especifica da atividade do eixo HHA na LPA representa aspecto
inédito do presente estudo, para nosso conhecimento. A atividade desse eixo,
contudo, ja foi explorada na lipodistrofia parcial associada a terapia antirretroviral
(79,80).

A associacdo entre a sindrome de LPF e a hiperatividade do eixo HHA é
biologicamente plausivel por alguns aspectos. Entre eles, destaca-se o fendtipo
cushingoide de portadores de LPF, devido a redistribuicdo de gordura corporal
caracteristica da sindrome (7,11), e as alteracdes metabdlicas, como o diabetes de
dificil controle e aquelas que compdem a sindrome metabdlica, descritas como
estados “pseudocushing” (45). Nestas situacdes, € caracteristico o aumento
moderado da concentragdo urinaria de cortisol livre (< 2 vezes o valor de referéncia
superior do método) e a supressédo incompleta do cortisol apés baixa dose (1 mg) de
dexametasona (81). Entretanto, no presente estudo nao foi evidenciada nenhuma
alteracdo da atividade do eixo HHA, seja por medidas basais ou testes dinamicos, a
excecao da concentracao circulante reduzida de ACTH basal em um dos pacientes
avaliados, porém ndo acompanhado de outras alteracdes na avaliacdo do eixo HHA.
Destaca-se, ainda, que entre 0s seis pacientes avaliados, apenas um nao
apresentou supressao da secre¢do de cortisol em resposta a dose de 0,5 mg de
dexametasona oral. A supressdo com baixas doses de dexametasona oral ja foi
reportada em pacientes obesos pré-diabéticos, inclusive com dose de 0,25 mg do
corticoide, sugerindo que, nessa condicao clinica, a supressao fisiologica do cortisol
ocorra com baixas doses de dexametasona e a dose de 1 mg represente mais uma
supressao farmacolégica (82).

O estudo das possiveis interacdes entre tecido adiposo e glandula adrenal
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pode contribuir para a interpretacdo da falta de evidéncia de hipercortisolismo
funcional nos pacientes estudados, porém a maior parte dos estudos que explora
essa interacdo, avalia a obesidade e n&do especificamente as sindromes
lipodistréficas. A maioria destes estudos sugere hiperatividade do eixo HHA,
relacionada a obesidade e sindrome metabdlica (12,36-41,83,84).

Nesta série de seis pacientes lipodistréficos, ndo foram encontrados indicios
de hipercortisolismo. Foram observados tendéncia a valores baixos de cortisol e
ACTH basais, assim como valor médio das trés medidas de CLU nos limites
inferiores da faixa de normalidade. Achados semelhantes de valores reduzidos de
CLU ja foram descritos em mulheres com obesidade abdominal, ndo portadoras de
sindrome lipodistrofica (84), e também em individuos portadores de lipodistrofia por
uso de antirretrovirais (85). O achado de concentracfes basais baixas de cortisol ja
foi descrito na sindrome metabdlica (12) e atribuido ao aumento da depuracdo de
cortisol observado na obesidade abdominal (24). Considerando esses achados,
seria esperado encontrar correlagcdo entre cortisol basal ou ACTH basal com
medidas de obesidade abdominal nos portadores de LPF (antropométricas, como
CA e RCQ, ou obtidas por meio da DEXA, como FMR e taxa A/G). Entretanto, essas
correlagbes ndao foram encontradas no presente estudo, que incluiu um pequeno
ndamero de pacientes. Também néo foi encontrada correlagéo desses niveis basais
de cortisol e ACTH com os parametros DEXA de gordura troncular e de gordura
total. Da mesma forma, nao foram encontradas correlacées entre o CLU e o cortisol
salivar com as citadas medidas antropométricas e ou da composi¢cao corporal por
DEXA.

A interacdo entre a leptina e o eixo HHA ja foi previamente estudada, sendo
observado efeito inibitério da leptina sobre a esteroidogénese adrenal e também
sobre a secrecao de cortisol estimulada pelo ACTH (83). No entanto, a leptina néo
parece influenciar as concentracdes séricas basais de cortisol e ndo estd bem
definido se a hipoleptinemia acarreta hiperatividade do eixo HHA (83). Em nosso
estudo, ndo encontramos correlagdo da leptinemia com as variaveis relacionadas a
avaliacdo basal ou dinamica do eixo HHA.

Nota-se, portanto, que grande parte das interacdes descritas entre tecido
adiposo e eixo HHA considera essencialmente estados de obesidade visceral
‘comum”. Uma vez que nos pacientes com lipodistrofia parcial familiar o disturbio

primario ndo representa o acumulo de gordura visceral, mas sim a perda de tecido
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adiposo subcutaneo, os achados do presente estudo podem sugerir que esses dois
tipos de tecido adiposo contribuam de formas distintas para os mecanismos de
resisténcia insulinica, de suas repercussdes metabdlicas e interferéncias em outros
eixos hormonais. A possivel estimulacdo da hiperinsulinemia sobre o eixo HHA
representa uma questdo ainda nao definida e que necessita melhor investigagao
(84).

E interessante comentar, ainda, que a concentracdo sérica de CBG foi normal
em cinco pacientes com LPF, avaliados no presente estudo e, assim, possivelmente
nao interferiu nas medidas de avaliagdo do eixo HHA que envolveram a dosagem
sérica do cortisol total. Entretanto, h4 que se considerar que a concentracdo sérica
desta proteina ndo € capaz de avaliar sua afinidade pelo cortisol e que esta variavel
(afinidade) poderia influenciar os valores basais desse horménio (86). Em
conformidade com os achados do estudo, a concentragédo sérica de CBG parece ndo
representar um marcador de resisténcia insulinica (70,87).

Estudos subsequentes que avaliem o eixo HHA em um numero maior de
pacientes com LPF serdo valiosos para elucidar a atividade deste eixo hormonal na
lipodistrofia e, talvez, correlaciona-la a aspectos especificos da distribuicdo da
gordura corporal.

6.3.3 Outros Eixos Hormonais

A avaliacdo do eixo gonadotrofico foi indicativa de SOP em todas as cinco
mulheres avaliadas. A hiperandrogenemia laboratorial, detectada pelo aumento da
concentracdo circulante de testosterona ou androstenediona, foi observada em 4
das 5 mulheres. A concentragédo circulante de DHEA n&o apresentou utilidade na
determinacao de hiperandrogenismo, a similaridade de artigo prévio envolvendo a
avaliacdo de mulheres com SOP (88). Duas pacientes apresentaram gestacao
prévia sem intercorréncias, o que corrobora as descri¢cdes de que a fertilidade pode
estar preservada na LPF (5-7). As concentracdes séricas normais de prolactina
reforcam que a hiperprolactinemia nédo representa uma entidade clinica associada a
SOP (89).

A auséncia de hipogonadismo no paciente masculino do estudo estad de
acordo com o conceito de que o estado hipogonadotréfico da sindrome metabdlica

encontra-se mais relacionado a quantidade de gordura visceral (12, 24) e ao
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comprometimento da sensibilidade insulinica (90), uma vez que o paciente da
presente série ndo apresentava aumento significativo do IMC, da circunferéncia
abdominal e do valor do HOMA-IR.

O presente estudo nado identificou alteracbes dos eixos tireoideano e
somatotréfico. E importante destacar, contudo, as limitacbes da avaliagido basal do
eixo somatotrofico, empregada no estudo, para determinacdo de sua atividade. A
dindmica de pulsatilidade do GH, quando avaliada em pacientes com lipodistrofia
pelo HIV, ndo demonstrou anormalidades nas concentracfes séricas de IGF-1 e na
frequéncia dos pulsos de GH, porém as concentracfes basais e médias desse
hormdnio, assim como a amplitude de sua pulsatilidade, apresentaram-se reduzidas
nos pacientes portadores deste subtipo parcial de lipodistrofia (91).

Considerando a hiperinsulinemia, fato que ocorre na LPF independente do
valor de IMC, existe a observacdo de que concentragfes elevadas de insulina
estariam associadas a menores valores das proteinas de ligacdo IGFBPs e,
consequentemente, valores reduzidos de IGF-1 total (12,24). O aumento da fracdo
livre de IGF-1 acarreta reducdo da liberacdo hipofisaria de GH nos pacientes com
SM e a insulina também parece exercer um efeito inibitério direto sobre a célula
somatrotréfica produtora de GH (12). Na presente série de casos, somente duas
pacientes apresentaram valores reduzidos de IGF-1 e uma destas, apresentou valor
normal da proteina em uma segunda ocasido. E possivel que ocorra variabilidade

das concentracdes de IGF-1 na LPF, semelhante ao descrito na obesidade (24).

6.4 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL

A avaliacdo da composigcao corporal foi realizada por DEXA, que permitiu
determinar a porcentagem de gordura corporal total e segmentar; estes ultimos, em
particular, representam ferramenta importante para determinar a distribuicdo da
gordura corporal e fortalecer o diagndstico clinico das lipodistrofias. Em pacientes
com lipodistrofia, de forma geral, a porcentagem de gordura corporal total se
mostrou proxima ao valor de 23%, em comparacdo com o valor de referéncia de
30% (11). Valores inferiores a 30% foram encontrados em trés dos seis pacientes
avaliados no presente estudo. E possivel que essa divergéncia se deva a
redistribuicdo da gordura corporal observada na LPF, com perda de alguns

depdsitos e aumento de outros, fato que pode nao reduzir a gordura corporal total.
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As medidas relacionadas a redistribuicdo da gordura corporal, fornecidas pela
DEXA, foram sugestivas da LPF em todos os pacientes. Todos apresentaram FMR
superior a 1,2. Esse ponto de corte foi sugerido em estudo prévio envolvendo
pacientes brasileiros portadores de LPF tipo 2, em que foi demonstrada
sensibilidade de 88,9% e especificidade de 93,8% para reconhecimento deste
subtipo de lipodistrofia (51). Cabe destacar, ainda, a tendéncia observada de valores
mais elevados da FMR nas pacientes de fenétipo mais tipico, ou seja, com maior
evidéncia de perda de gordura periférica. Tal achado corrobora a relevancia do
indice de FMR, ndo apenas como critério para suporte diagnéstico, mas também
prognostico, como indicador do grau de perda de gordura periférica. O achado, no
presente estudo, de melhor correlacdo da FMR com variaveis metabodlicas (HOMA-
IR, trigliceridemia e concentracdes de HDL), quando comparado a CA, reforca o
conceito de que na LPF a gravidade das complicagcbes metabdlicas seja
determinada principalmente pelo grau de perda do tecido adiposo subcutaneo
(2,3,7,9), ilustrando seu efeito metabolicamente protetor.

A taxa androide/ginoide (A/G) representa outro marcador de centralizacédo da
gordura, uma vez que gordura androide corresponde a adiposidade troncular (que
pode estar aumentada na LPF), ao passo que a ginoide avalia adiposidade gluteo-
femoral (perdida na LPF). No mesmo estudo brasileiro mencionado acima (51), a
média dos valores da taxa A/G foram maiores nos 18 pacientes com fendtipo de
lipodistrofia, quando comparados ao grupo controle (1,17 vs 0,92; respectivamente).
Os seis pacientes do presente estudo também apresentaram valores semelhantes,
com tendéncia a valores aumentados.

Esses achados, em conjunto, reforcam a utilidade do método DEXA na
avaliacdo da distribuicdo da gordura corporal em pacientes com suspeita clinica de
LPF. Cabe destacar, entretanto, que embora seja considerado padrdo-ouro para
avaliacdo da porcentagem da massa de gordura total (11), a obesidade pode
comprometer sua acuracia (20).

N&o foi observada, como seria plausivel, correlagdo entre variaveis
antropometricas e obtidas por DEXA com variaveis bioquimicas ou hormonais
indicativas de alteracdes metabdlicas. Apesar dessas medidas corporais ndo serem
destacadas na literatura como preditores de alteracdes metabodlicas na sindrome,
para comparacdo com os resultados do presente estudo, é possivel que a auséncia

de correlacéo observada seja devida a pequena amostra estudada, dada a raridade
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da doenca. De modo analogo, em um estudo brasileiro envolvendo seis pacientes
com LPF tipo 2, ndo foi observada correlagédo entre a quantidade de gordura
epicardica (teérico marcador de risco cardiovascular) e variaveis antropométricas,

bioquimicas e parametros DEXA (92).

6.5 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. Uma delas € representada
pela pequena amostra estudada, embora seja compreensivel, devido a raridade das
lipodistrofias. De fato, a maior parte dos estudos relacionados as lipodistrofias
também envolve pequeno numero de pacientes. Outra limitacdo refere-se a
auséncia de grupo controle, pareado de acordo com a idade e IMC. Destaca-se,
ainda, a auséncia de diagndstico molecular dos pacientes avaliados. Contudo, uma
extensdo do projeto estara no estudo genético desses pacientes, buscando
identificar presenca de mutacbes nos cinco genes candidados da LPF,
especialmente o gene PPARG.

Vale destacar, no entanto, que o estudo explorou aspectos inéditos na LPF,
como a atividade do eixo HHA, e reforcou o possivel papel de um método acessivel,
quando comparado ao teste genético, para a definicdo do diagnostico clinico da
sindrome, representado pela avaliacdo da distribuicdo da gordura corporal pela
DEXA.
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7 CONCLUSAO

O diagnostico de lipodistrofia parcial familiar frequentemente ocorre de forma
tardia, na vigéncia de complicacdes metabdlicas da doenca na fase adulta. O motivo
inicial de procura ao atendimento médico, na nossa série de casos, ndo envolveu a
percepcao de perda adiposa periférica.

A consideracao diagnostica deve estar presente diante de evidéncias de RI
acentuada, incluindo presenca clinica de SOP e componentes da SM, sobretudo se
inicio precoce e quando a gravidade € desproporcional ao IMC. A histéria familiar
pode ser o0 primeiro passo para o reconhecimento de casos novos e atipicos.

O exame clinico pode apresentar pouca sensibilidade para reconhecimento
dos fendétipos atipicos e iniciais, quando a perda adiposa periférica é sutil.

A avaliagdo objetiva da composi¢ao corporal auxilia no diagnéstico clinico de
LPF. O método DEXA demonstrou aplicabilidade clinica e maior sensibilidade do
gue medidas antropométricas para evidenciar as modificacdes da distribuicdo de
gordura na doenca.

A leptinemia parece variavel nas formas parciais de lipodistrofias, conforme
apresentacao fenotipica.

Nao foi evidenciado hipercortisolismo nos seis pacientes avaliados com

diagndstico clinico de LPF.
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lipodistrofias, que envolvem um grupo heterogéneo de doengas raras e associadas a perda total ou seletiva
de tecido adiposo, essencialmente subcutaneo. Considerando as lipodistrofias hereditarias, o subtipo parcial
familiar tem sido foco de diversas pesquisas, por representar um modelo natural para compreenséo das
fungdes metabdlicas do tecido adiposo.Pacientes com lipodistrofia parcial familiar (LPF) apresentam uma
diversidade fenotipica, sendo descritas quatro variantes: tipo 1(Kobberling), tipo 2 (Dunnigan), tipo 3 e
mandibuloacral. Todas estas formas apresentam achados clinicos comuns, como a relevante perda de
gordura subcutanea em extremidades e regido glitea, resultando em pseudo-hipertrofia muscular e
flebomegalia. Classicamente, a lipodistrofia é observada na puberdade, mas pode se iniciar no final da
infancia ou inicio da vida adulta. Manifestagcdes metabdlicas sdo comuns na LPF, destacando-se a
resisténcia insulinica e sindrome metabdlica (SM). Dentre os componentes da SM e suas complicagdes,
podem-se encontrar diabetes mellitus tipo 2 de inicio precoce,
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hipertrigliceridemia, baixas concentragdes séricas de lipoproteina de alta densidade (HDL), doenga hepatica
gordurosa ndo aicodlica, hipertensdo arterial sistémica, doenga arteriai coronariana, aiém de obesidade
visceral. A gravidade das complicagGes parece estar mais relacionada ao grau de perda de gordura
subcutanea.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

-Caracterizar pacientes portadores de LPF do ponto de vista clinico, metabélico e genético.

Objetivo Secundario:

-Avaliar se existem diferengas clinicas e metabdlicas entre a LPF e a Sindrome Metabdlica classica.
-Analisar-se-o-estudo-genético.é compativel-com.casos-descritos-na literatura.- - — — — —

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Apresentada a magnitude dos beneficios em relagéo aos risco, considerando os procedimentos invasivos e

administragcéo de medicamento previstos na execugdo do estudo.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

-Apresentado delineamento do estudo, bem como critérios de inclus@o e exclusao.

-0 protocolo de coleta e obtengédo dos dados foi descrito pela pesquisadora.

-Foi apresentado pela pesquisadora as caracteristicas exigidas para composigéo da amostra.

-Apresentado instrumento que sera adotado para coleta de dados.

-Realizado detalhamento das providéncias e cautelas que serdo empregadas para evitar ou reduzir efeitos e
condigdes adversas que poderdo causar algum dano ou desconforto ao paciente.

Consideragées sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Todos os termos obrigatérios foram apresentados adequadamente.

Recomendagées:

- Ponderar com clareza o delineamento do estudo, bem como critérios de inclusdo e excluséo; PENDENCIA
ATENDIDA

- Descrever como ocorrera o protocolo de coleta e obtengdo dos dados (quem ou qual servigo/profissional
fara a coleta e realizagdo dos exames...);PENDENCIA ATENDIDA

- Apresentar Termo de concordancia do Laboratério de Farmacologia Molecular da Universidade de
Brasilia;PENDENCIA ATENDIDA

-Apresentar curriculo Lattes dos pesquisadores;PENDENCIA ATENDIDA

- Descrever com clareza a amostra do estudo;PENDENCIA ATENDIDA

- Apresentar o instrumento de coleta de dados. PENDENCIA ATENDIDA
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de iInadequagdes:
Aprovado

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

Consideragées Finais a critério do CEP:

BRASILIA, 06 de Marco de 2014

Assinador por:

Natan Monsores de Sa
(Coordenador)
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo genética, metabdlica e de eixos hormonais em pacientes com
Lipodistrofia Parcial Familiar

Pesquisador: Cecilia Pacheco Elias

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de anélise
ética por parte da CONEP;);

Versdo: 1

CAAE: 42659915.2.0000.0035

Instituigdo Proponente: Hospital Geral de Goiania - HGG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.020.651
Data da Relatoria: 09/04/2015

Apresentagdo do Projeto:
N° DO PROTOCOLO NO CEPHGG: 781/50

Apresentag&o do projeto conforme informagdes do pesquisador Responsavel:

AREA TEMATICA: Trata-se de um Protocolo nacional, unicéntrico, pertecente a area tematica NAO
especial, Area do conhecimento Ciéncias da Saude - Area 4.

PROPOSITO DO ESTUDO: Objetivo académico (Dissertagdo de Mestrado).

DESENHO DO ESTUDO: Estudo transversal, descritivo. A coleta de dados sera realizada em um mesmo
momento temporal para caracterizar e descrever aspectos da doenga de Lipodistrofia Parcial Familiar.

INTRODUGAO: O tecido adiposo humano tem se revelado um assunto de grande interesse cientifico,
sobretudo devido as suas repercussdes metabdlicas. Entre as doengas humanas
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associadas, destacam-se as sindromes lipodistroficas, que envolvem um grupo heterogéneo de doengas
raras e associadas & perda total ou seletiva de tecido adiposo, essenciaimente subcutaneo. A classificagdo
das lipodistrofias & baseada na extens&o ou padrdo de perda de gordura (generalizada ou parcial), assim
como em seu carater genético ou adquirido.Considerando as lipodistrofias hereditarias, o subtipo parcial
familiar tem sido foco de diversas pesquisas, por representar um modelo “natural” para compreenséo das
fungBes metabdlicas do tecido adiposo. Pacientes com lipodistrofia parcial familiar (LPF) apresentam uma
diversidade fenotipica, com seis variantes descritas, destacando a tipo 2 (Dunnigan)como forma mais
frequente. Todas estas formas apresentam achados clinicos comuns, como a relevante perda de gordura
subcutanea em extremidades e regido glitea, resultando em pseudo-hipertrofia muscular e flebomegalia.
Classicamente, a lipodistrofia é observada na puberdade, mas pode se iniciar no final da infancia ou inicio
da vida adulta. Manifestages metabdlicas s@o comuns na LPF, destacando-se a resisténcia insulinica e
sindrome metabdlica (SM). Dentre os componentes da SM e suas complicagdes, podem-se encontrar
diabetes mellitus tipo 2 de inicio precoce, hipertrigliceridemia (com risco de pancreatite), baixas
concentragdes séricas de lipoproteina de alta densidade (HDL), doenga hepatica gordurosa nao alcodlica,
hipertenséo arterial sistémica, doenga arterial coronariana, além de obesidade visceral. O mecanismo das
complicagdes metabdlicas da LPF em modelos animais € humanos parece comum, uma vez que, em
ambos, a gravidade das complicagdes parece estar mais relacionada ao grau de perda de gordura
subcuténea. Este mecanismo envolve a redistribui¢do e deposi¢ao ectopica da gordura corporal, com maior
acumulo de triglicerideos em drgdos como figado, coragdo e musculo esquelético. Alteragdes de outros
eixos hormonais também podem ser encontradas na LPF. Em mulheres, a fertilidade parece estar
preservada, mas oligomenorreia e hiperandrogenemia (sobretudo hirsutismo) caracterizam um quadro
semelhante ao da sindrome de ovarios policisticos. Estudos envolvendo o eixo tireoideano s&o escassos na
literatura, porém ja foi sugerido alteragdes no metabolismo dos horménios tireoideanos conforme o local de
distribuicdo de gordura em pacientes com LPF tipo 2. Avaliagoes de adipocinas nos pacientes lipodistréficos
demonstraram niveis séricos baixos de adiponectina e leptina. Com relagdo ao eixo somatotréfico e
metabolismo 6sseo, ndo ha dados publicados especificamente em pacientes com LPF, para nosso
conhecimento.Tem sido proposto que anormalidades periféricas e/ou centrais na ag¢éo do cortisol sejam
responsaveis pela SM associada a obesidade. Alteragdes sutis no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA),
tais como elevagéo dos niveis de ACTH pela manha e alteragGes de sua pulsatilidade, maior responsividade
do eixo corticotréfico a peptideos exégenos, aumento da produgéo de cortisol e diminuigdo da supresséo
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do cortisol em resposta a baixas doses de dexametasona s&o notadas na SM. Estudos recentes mostram
maior produgdo periférica de cortisol especiaimente no tecido adiposo, mediada peia enzima 11
beta-hidroxiesterdide desidrogenase tipo 1 (11 beta~HSD1), em concordéncia com as observagdes de
aumento da expressdo e atividade desta enzima em depdsitos de gordura visceral de individuos obesos
e/ou com SM, confirmando o papel do hipercortisolismo tissular na sindrome. Dada a presenca da SM na
LPF e as suas similaridades fenotipicas com o hipercortisolismo, frequentemente individuos com LPF s&o
confundidos com portadores de sindrome de Cushing. Entretanto, ndo existem estudos sobre o eixo HHA na
LPF, embora seja possivel que exista hiperativagdo do mesmo, a semelhanga da SM comum, n&o
relacionada & LPF.A diversidade de fenétipos na LPF pode estar associada a mutagdes autossémicas
dominantes (mais comum) ou recessivas. Os principais genes identificados foram aqueles que codificam a
lamina nuclear A/C (LMNA), receptor gama ativado por proliferadores peroxissomais (PPAR-) e a
proteinoquinase B ou AKT-2. No entanto, estudos genéticos envolvendo LPF ainda s&o poucos e
relativamente recentes, enquanto é fato que muitos pacientes com LPF n&o apresentam mutagéo em
nenhum dos genes candidatos.Diante da grande variabilidade clinica da doenga, com formas tipicas e
atipicas na literatura, percebemos a necessidade de mais estudos envolvendo biologia molecular, assim
como melhor avaliagdo de eixos hormonais e metabdlicos. Talvez a raridade da doenga deva-se, em parte,
ao subdiagnéstico, uma vez que muitos pacientes sdo considerados portadores de obesidade ou sindrome
metabdélica comum. Portanto, estudar as bases moleculares e fisiopatogénicas das lipodistrofias podera
contribuir para o reconhecimento mais precoce da doenga e de suas complicagdes e, consequentemente,
possivel preven¢édo de complicagdes metabdlicas graves, estudo dos familiares e melhor abordagem
terapéutica. Além disso, estes dados apresentam o potencial de contribuir para melhor entendimento das
fungdes metabdlicas do tecido adiposo e de suas interferéncias com outros sistemas organicos.

HIPOTESE DO ESTUDO:

H1: Pacientes com LPF podem apresentar aspectos clinicos, metabélicas e/ou hormonais que possibilitem
diferencia-los da sindrome metabélica comum, de forma a permitir uma avaliagéo diagndstica peculiar e
precoce da doenga e,consequentemente, uma abordagem terapéutica mais especifica e eficaz.

H2: Mutagdes em genes associados ao tecido adiposo, em especial PPAR-gama, devem influenciar na
fisiopatogenia da doenga e no desenvolvimento de suas comorbidades.

H3: Pacientes com LPF podem apresentar ipercortisolismo funcional, por hiperativagdo do eixo
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hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA), a semelhanga do que ocorre na obesidade e sindrome metabdlica.

POPULAGAO DO ESTUDO: Serdo selecionados 6 pacientes com fenétipo da doenga, em
acompanhamento em dois hospitais ptblicos da cidade de Goiania (4 pacientes no Hospital Alberto Rassi-
HGG e 2 pacientes no Hospital das Clinicas-UFG).

NUMERO DE PARTICIPANTES: 6 participantes.

CRITERIOS DE INCLUSAO: O estudo incluira quatro pacientes com diagnéstico de Lipodistrofia Parcial
Familiar (LPF) atendidos no ambulatério de Endocrinologia Geral do Hospital Geral de Goiania — Dr Alberto
Rassi (periodo matutivo e vespertino das segundas-feiras; sob esponsabilidade da endocrinologista e
pesquisadora responsével Cecilia Pacheco). Também sero selecionados duas pacientes que acompanham
no ambulatério de Endocrinologia do periodo matutino da sexta-feira (sob responsabilidade da co-
orientadora e endocrinologista Dra Daniela Espindola), no Hospital das Clinicas (HC) da Universidade
Federal de Goias (UFG). Os critérios de inclusdo no estudo envolvem pacientes do sexo masculino ou
feminino, entre 15 e 60 anos de idade, com diagndstico clinico de LPF. O diagnéstico clinico de LPF sera
confirmado se respeitar os critérios clinicos e evidéncias metabélicas compativeis com a doenga. Os
critérios diagnosticos serdao baseados nos achados comuns a todas as formas clinicas da LPF, em
conformidade com as orientagdes recentes da Associagdo Americana de Endocrinologia (AACE - American
Association of Clinical Endocrinologists), publicadas no artigo The Clinical approach to the detection of
Lipodystrophy — an AACE Consensus Statement ENDOCRINE PRACTICE Vol 19 No. 1 January/February
2013). Estes critérios incluem: perda progressiva e gradual de gordura subcutdnea em regido glitea e
extremidades (com consequente pseudo-hipertrofia muscular e/ou flebomegalia); depésitos de tecido
gorduroso em regides troncular, facial e cervical; presenga de acantose nigricans; presenga de
irregularidade menstrual e hirsutismo (em mulheres) e manifestagdes metabdlicas, tais como: dislipidemia
(hipertrigliceridemia e baixo HDL), disglicemias (pré-diabetes ou Diabetes Mellitus tipo 2), esteatose
hepatica, além de histdéria de Doenga Arterial Coronariana.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: Serzo excluidos os individuos com transtornos psiquiatricos, alcoolismo,
insuficiéncia renal crénica, hepatopatias crénicas e uso dos anticonvulsivantes fenitoina,
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fenobarbital e carbamazepina.

FORMA DE RECUTAMENTO: Os participantes serdo recrutados no Hospital Alberto Rassi - HGG e no
Hospital das Clinica/UFG, inicialmente através de contato telefénico de pacientes ja diagnosticados com
Lipodistrofia Parcial Familiar j& diagnosticados e de conhecimento da equipe. Estes pacientes sdo
participantes do Ambulatério de Endocrinologia das Instituigdes citadas.

METODOLOGIA: Serdo avaliados pacientes com fenétipo de LPF. A coleta dos dados clinicos sera
realizada mediante consulta ao prontuario médico e avaliagdo clinica, pela pesquisadora Cecilia, médica
Endocrinologista responsével pelo ambulatério de Endocrinologia Geral (segunda-feira) do Hospital Alberto
Rassi - HGG, no qual quatro pacientes com LPF sdo acompanhados periodicamente. O mesmo
procedimento sera realizado com duas pacientes do Hospital das Clinicas — UFG, no ambulatério de sexta-
feira,sob supervisdo da chefe deste ambulatorio, Dra. Daniela Espindola. Os pacientes que apresentam o
diagnéstico clini‘co ja sdo conhecidos por estas duas pesquisadoras, endocrinologistas que acompanham
estes pacientes nos Hospitais HGG e HC-UFG; respectivamente. Estes pacientes serdo recrutados por
contato telefonico (resgatado, a partir do nome e nimero do prontudrio, no registro dos Hospitais). Neste
contato, a pesquisadora responsavel fara o convite para participar,voluntariamente, do estudo sobre LPF,
averiguando possibilidade de agendar um contato pessoal para que sejam explicitados todos os aspectos da
pesquisa. O contatopessoal sera no ambulatério de segunda-feira (pacientes do HGG) ou no ambulatério da
sexta de manha (pacientes do HC-UFG). Sera agendado, como consulta extra, um paciente por dia de
ambulatério e no Gltimo horario. Pessoalmente, a pesquisadora responsavel explicara sobre a pesquisa
(com todos seus itens relacionados) e aplicara o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).Em
caso de menores de 18 anos, o TCLE devera ser assinado pelo responsavel e havera o Termo de
Assentimento. Somente serao incluidos os pacientes que concordarem em participar da pesquisa e em
assinar o TCLE. Estes serZo avaliados em quatro consultas médicas extras, realizadas pela pesquisadora
responsavel. Em primeira consulta, apds anamnese detalhada, seréo obtidos dados importantes do exame
fisico: Circunferéncia abdominal (ponto médio entre o rebordo costal e a crista iliaca); relagao cintura/quadril
(razéo entre a medida da cintura e a maior circunferéncia do quadril); afericdo da Presséo Arterial;
verificagdo de acantose nigricans; avaliagdo da pilificagdo (escore de Ferriman para diagnéstico de
hirsutismo em mulheres) e do padréo de distrubuigdo de gordura corporal.Os exames laboratoriais serdo
realizados no Laboratdrio Nucleo e Satde, da cidade de Goiania.
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Inicialmente, serdo colhidos exames basais (com jejum de 12 horas). Teste oral de tolerancia a glicose
(75g) nos sujeitos ndo diabéticos; ou Glicemia jejum e pos prandial nos diabéticos; Hemoglobina glicada
(HPLC); Insulina; Perfil lipidico; TGO, TGP e Gama-GT; IGF-1; Leptina; PCR ultrassensivel; TSH, T4 livre e
T3 livre; Ca, P, PTH e 250HD; ACTH, cortisol basal as 8 horas, cortisol salivar (23 h)e cortisol livre urinario
24h (3 amostras); testosterona total; Prolactina; FSH e LH. Nas mulheres com irregularidade
menstrual,também serdo dosados os androgénios DHEA,SDHEA,170HP e androstenediona.Apés 15 dias,
procedera a segunda consulta e os exames do eixo HHA: cortisol pés dexametasona (0,5 mg e, apos 7 dias,
1 mg). Administragdo da dexa sera as 23 horas para coleta do cortisol na manhé seguinte (as 8 h). Apos
estes exames, sera agendada terceira consulta, para reavaliagdo e solicitagdo dos exames de imagem:
USG de abdome superior e pélvico (mulheres) e composigéo corporal por DEXA; nas Clinicas Ser e IGR,
respectivamente. Caso nZo haja supresséo do cortisol pés 1 mg de dexa (valor > 1,8 ug/dL), sera realizado
teste de 2 mg. O estudo genético sera realizado a partir da coleta de amostra de 4 ml de sangue venoso
(por bioquimico do laboratério Nicleo).As amostras ficardo armazenadas sob refrigeragéo e seréo
transportadas pela pesquisadora responsavel para o laboratério Farmol(UnB), aonde sera extraido o DNA
gendmico (método “salting out”) e amplificadas as regides correspondentes aos éxons dos genes de
interesse (PPARg, LMNA e AKT-2) por PCR. O sequenciamento genético sera pelo método de Sanger.

CRONOGRAMA:
Previsdo de inicio: 06/04/2015
Previséo de término: 05/10/2015

ORCAMENTO TOTAL: R$ 4.577,60

Objetivo da Pesquisa:
Objetivos apresentados pelo Pesquisador Responsavel:

OBJETIVOS PRIMARIOS: Investigar a presenga de mutages nos principais genes associados a LPF
(genes que codificam PPAR-gama; LMNA e AKT-2) em portadores da sindrome, assim como caracterizar

esses pacientes do ponto de vista clinico, metabdlico e hormonal.

OBJETIVOS SECUNDARIOS: Avaliar a existéncia de critérios clinicos, metabélicos ou hormonais
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exequivel.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAOQ: Os critérios de incluséo e exclusao estio claramente definidos e

ndo apresentam restrigdes éticas.

METODOLOGIA: O Protocolo estda bem desenhado e a metodologia estd adequada aos objetivos

apresentados.

AVALIAGAO DOS RISCOS E BENEFICIOS: Os riscos estdo bem descritos e, apesar de importantes e
sérios, justificam os beneficios ja descritos até o momento, assim como aqueles esperados para os sujeitos

e futuros usuarios.

VALOR CIENTIFICO: O estudo é pertinente e possui valor cientifico uma vez que permitira aos
pesquisadores obter resultados e dados que poderdo auxiliar no tratamento de Lipodistrofia Parcial Familiar.

GARANTIAS ETICAS: Constam as garantias éticas necessérias:
*Responsabilidade do pesquisador, da instituicdo e do patrocinador

«Critérios para suspender ou encerrar o estudo

*Previsdo de ressarcimento de gastos ou provisao material prévia
«Sigilo, privacidade, anonimato e confidencialidade dos dados coletados

*Propriedade das informagdes obtidas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatdria:

Constam no Protocolo os Documentos e Declaragdes pertinentes em concordancia com as normas vigentes,

conforme listados abaixo:

- PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_460109
- Carta de Encaminhamento ao CEP;

- Folha de rosto;

- Projeto na integra;

- Autororizagdo Diretoria de Ensino e Pesquisa HGG;

- Autorizagdo Chefia Endocrinologia/HGG;

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
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- Termo de assentimento;

- Declaragdo sobre Processo de Obtengdo do TCLE;
- Declaragao da Orientadora;

- Declaragdo de Uso e Manuseio das Amostras;

- Declaragéo de Insergdo dos Resultados na PB;

- Declaragédo de Recrutamento dos Participantes;

- Declaragéo de Infraestrutura;

- Declaragdo de Compromisso do Pesquisador;

- Declaragéo de Vinculo HGG;

- Curriculum Vitae - Equipe;

- Termo de Concordancia Instituigdo Co Paraticipante;
- Declaragdo da Chefia Endocrinologia HC/UFG;

- Autorizagdo SAMIS/HC;

- Declaragédo de Vinculo HC/UFG;

- Termo de Concordéncia Farmol;

- Orgamento;

- Cronograma;

- Instrumento para Coleta de dados Pacientes.

Consideragdes do CEP sobre os termos de apresentagéo obrigatérios:

FOLHA DE ROSTO: A Folha de Rosto encontra-se corretamente preenchida e devidamente assinada pela
pesquisadora responsavel, Dra. Cecilia Pacheco Elias, e pelo responsavel Institucional, Dr. José Claudio
Romero, nos respectivos termos de compromisso.

PESQUISA REALIZADA NO HGG: Todas as autorizagdes necessarias foram devidamente anexadas:
Autorizag&o da Diretoria de Ensino e Pesquisa do HGG, Concordancia da Chefia do Departamento/Setor ou
Secdo do HGG e a Autorizagdo da Diregéo da Institui¢éo / IDTECH.

COPARTICIPANTE: Todas as autorizagdes pertinentes a coparticipante, Hospital das Clinicas —
Universidade Federal de Goias, estdo devidamente anexadas.

Enderego: Avenida Anhanguera n° 6.479 - 5° Andar

Bairro: Setor Oeste CEP: 74.110-010

UF: GO Municipio: GOIANIA

Telefone: (62)3209-9917 Fax: (62)3209-9982 E-mail: hgg.cep@idtech.org.br

Pagina 09 de 13

90



-t = 98 ¥ COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DO HOSPITAL
ALBERTO RASSI - HGG

i
1
{
i
{
!
i
1

Continuagdo do Parecer: 1.020.651

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE): Foi apresentado um termo de
Consentimento Livre e Esciarecido e um Termo de Assentimento. Constam todas as informagtes que sao
pertinentes em um TCLE. Sao abrangentes e detalhados. A Linguagem esta compreensivel e adequada ao
nivel sécio-cultural. Os objetivos foram claramente informados, bem como a informagéo de participagéo
voluntaria. Apresenta a justificativa para a realizagdo da pesquisa. Todos os procedimentos que seréo
realizados estdo descritos de forma a ser bem compreendido pelo participante. Estdo descritos os
beneficios, riscos e desconfortos esperados. Garante a liberdade de retirar o consentimento a qualquer
momento sem prejuizo ou perda de beneficios. Ha garantia de confidencialidade da participagdo informando
que os dados obtidos néo serao divulgados e nem utilizados para outras finalidades que néo o estudo em
questdo. Esta informado que o participante estara resguardado e amparado em caso de danos
eventualmente provenientes da participagio no estudo, e que recebera assisténcia integral do Investigador
e do Patrocinador, esclarecendo o participante sobre as formas de ressarcimento e indenizag&o.Consta
informag&o sobre o ressarcimento de despesas do participante. Apresenta as formas de contato com o CEP
responsavel pelo acompanhamento do estudo e com o investigador principal e equipe de estudo.Esta
informado que o participante recebera uma via do TCLE contendo sua assinatura e a de uma pessoa
autorizada da equipe. Contém os campos necessarios as rubricas e datas, bem como os campos de
assinaturas para o participante e Investigador. Em se tratando de uma pesquisa com consulta de dados em
Prontuarios, esta claro no TCLE a autorizagdo do participante para o acesso e coleta de dados no
“Prontuério do Paciente”.

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS: Foi apresentado o Protocolo para coleta de dados dos pacientes,
que atende ao objetivo proposto no estudo.

CRONOGRAMA: O cronograma foi devidamente apresentado.

ORCAMENTO FINANCE!RO: O orgamento detalhado da pesquisa foi apresentado indicando o custo total
do estudo em R$ 4.577,60, sendo que:

- Exames laboratoriais: R$ 1.800 (desconto de 50% para 4 pacientes e cortesia para 2 pacientes, ofertado
pelo Laboratério Ntcleo e Salde, Setor Oeste).

- Exames de Ultrassom: R$ 360,00 (desconto de 60% ofertado pela "Clinica Ser" localizada no Bueno
Medical Center, Setor Bueno).

- Composigao corporal por densitometria (DEXA): cortesia Instituto Goiano de Radiologia, Setor
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Bueno.

- Estudo do sequenciamento genético: R$ 2.000 (servigo terceirizado a ser realizado por geneticista
vinculado ao programa de pés-graduagdo da Universidade de Brasilia, que recebera o valor financeiro
depositado em conta corrente).

- Despesas com o medicamento dexametasona para rastreamento do hipercortisolismo: R$ 17,60 (total de 4
caixas: cada caixa custa R$ 4,40 e contém 20 comprimidos). Obrigatoriamente serdo gastos total de 18
comprimidos para os testes de 0,5 mg (1 comprimido por paciente) e 1 mg ( 2 comprimidos por paciente),
porém sera necessario reserva total de mais 48 comprimidos (8 comprimidos por paciente) caso seja
necessario o teste de 2 mg. Somente seréo utilizados esses comprimidos reserva no paciente que nao
apresentar a supress&o do cortisol apés o teste de 1 mg (se o cortisol pés 1 mg de dexa for superior ao valor
de corte de 1,8 ug/dL).

- Outras despesas estimadas (xérox, transporte da pesquisadora para Brasilia, ressarcimento de transporte
e alimentagdo dos pacientes): R$ 400,00, serdo pagos pela pesquisadora.

Todas as despesas serdo financiadas com recursos proprios dos pesquisadores, que conseguiram um
menor orgamento financeiro devido a descontos relevantes (50%-60%) oferecidos pelo laboratério Nicleo e
Saude e a Clinica Ser; além de contar com a colaboragéo do laboratério de Farmacologia Molecular da UnB
para o estudo de PCR (que possibilitou, para esta etapa do estudo genético, o gasto somente com o
sequenciamento). A avaliagdo da composigéo corporal ndo tera custo por ter sido uma cortesia do Instituto
Goiano de Radiologia.

Os Hospitais participantes (Hospital Alberto Rassi-HGG e Hospital das Clinicas-UFG) nédo terdo nenhum
onus extra. Estas Instituigdes contribuirdo com o espago fisico (uma sala do ambulatério de Endocrinologia),
para que sejam realizadas as 4 consultas médicas previstas no protocolo. Também nao havera énus
financeiro para os pacientes participantes da pesquisa.

CURRICULO: O curriculo da pesquisadora responsavel encontra-se disponivel para consulta na Plataforma
Lattes e informa que a pesquisadora é graduada em medicina pela Universidade de Ribeirdo Preto (2007),
com Residéncia Médica em Clinica Médica e Endocrinologia no Hospital Alberto Rassi ~ HGG, tendo,
portanto, formagdo académica adequada para a condugédo do estudo.

Recomendagdes:

Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Néo foram encontradas inadequagdes ou pendéncias éticas.
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Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Alberto Rassi - HGG, de acordo com as
atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovagéo do projeto de pesquisa nos termos que estéa proposto.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

Consideragées Finais a critério do CEP:

Em acordo com a Resolugéo 466/12 CNS, itens X.1.-3.b e XI.2.d, solicitamos ao pesquisador responsavel
que nos encaminhe os Relatérios Parciais semestralmente, contados a partir da data de aprovacéo, e o
Relatério Final / Encerramento ou Relatério de Suspenséo do Estudo. Solicitamos que nos envie possiveis
Emendas, Adendos, novos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido ou qualquer modificagéo relevante
e que notifique no prazo maximo de dez dias qualquer Evento Adverso Sério ocorrido no Centro
acompanhados das avaliagdes e comentarios do Investigador Principal para que possamos fazer o devido
acompanhamento deste estudo.

O CEPHGG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em desenvolvimento para
avaliagdo e verificagéo do cumprimento das normas da Resolugdo 466/12 e suas complementares.

Para acesso e coleta de dados no Prontuario Médico do Paciente, sob a guarda do Hospital Alberto Rassi —
HGG, atendendo a Portaria IDTECH n°® 0065/2014, de 21 de janeiro de 2014 e demais normas legais
brasileiras, o pesquisador devera:

1. Preencher o formulario "Solicitagdo de acesso ao prontuario médico do paciente” (modelo anexado a
Plataforma Brasil);

2. Apresentar o formulario "Solicitagdo de acesso ao prontuario médico do paciente”, devidamente
preenchido, & Diretoria Técnica do HGG, para apreciagdo e assinatura, juntamente com os seguintes
documentos: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devidamente assinado pelo participante e
Parecer Consubstanciado de aprovagédo do CEPHGG;

3. Apresentar no Servigo de Arquivo Médico e Estatistica — SAME o formulario corretamente preenchido e
com as assinaturas devidas.
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GOIANIA, 13 de Abril de 2015

Assinado por:

Andréa Inés Spadeto Aires
(Coordenador)
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ANEXO Ill - PARECER DE APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA PELO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS DO HOSPITAL
DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS



i HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE °
GOIAS - GO

Elaborado pela Instituigdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo genética, metabdlica e de eixos hormonais em pacientes com
Lipodistrofia Parcial Familiar

Pesquisador: Cecilia Pacheco Elias

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de andlise

ética por parte da CONEP;);
Versdo: 1
CAAE: 42659915.2.3001.5078
Instituigdo Proponente: Hospital Geral de Goiania - HGG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.095.631
Data da Relatoria: 28/05/2015

Apresentagédo do Projeto:

As lipodistrofias representam um grupo heterogéneo de doengas raras e associadas a perda total ou
seletiva de tecido adiposo, sobretudo subcuténeo. Considerando as formas hereditarias, destaca-se o
subtipo da Lipodistrofia Parcial Familiar (LPF) e sua diversidade fenotipica. Estudos envolvendo as
manifestagbes metabdlicas e hormonais, assim como biologia molecular, sdo relativamente escassos na
literatura e a fisiopatogenia

da doenga ainda n&o é totaimente esclarecida. O objetivo do estudo é caracterizar pacientes portadores de
LLPF do ponto de vista clinico, metabélico, hormonal e genético. Serdo selecionados 6 pacientes com
fendtipo da doenga, em acompanhamento em dois hospitais publicos da cidade de Goiania (4 pacientes no
Hospital Alberto Rassi-HGG e 2 pacientes no Hospital das Clinicas-UFG). Serdo avaliados exames
metabolicos

(perfil glicémico, resisténcia insulinica, perfil lipidico, perfil do calcio, enzimas hepaticas, PCR ultrassensivel),
hormonais (fung&o tireoideana, androgénios, leptina, IGF-1, prolactina e cortisol — sérico, urinario e salivar),
além de exames de imagem: ultrassom (US) de abdome superior, US pélvico nas mulheres e composig¢éo
corporal por absorciometria de dupla energia (DEXA). Sera feito estudo genético dos genes associados a
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doenga por técnica de PCR e sequenciamento genético. Os dados coletados serdo analisados e
interpretados por meio de tabelas e graficos contendo os resultados dos exames e os achados clinicos.
Espera-se encontrar resultados ja descritos pela literatura em termos de sindrome metabdlica, caracterizar
melhor o perfil hormonal desses pacientes, principalmente o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e confirmar os
padrdes de composigdo corporal buscando, eventualmente, um novo critério clinico que auxilie no
diagnostico da doenga. Também é provéavel a identificagdo de mutagdo em alguns dos genes estudados, em
especial nos genes PPAR-gama e LMNA.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar a presenga de mutagdes nos principais genes associados a LPF (genes que codificam PPAR-
gama; LMNA e AKT-2) em portadores da sindrome, assim como caracterizar esses pacientes do ponto de
vista clinico, metabdlico e hormonal.

Objetivo Secundario:

Avaliar a existéncia de critérios clinicos, metabdlicos ou hormonais especificos da doenga, que sejam
distintos dos achados em pacientes com a sindrome metabdlica cléssica (ndo portadores de LPF).Avaliar se
ha hipercortisolismo funcional nos pacientes com LPF, a semelhanga do que ocorre na obesidade e
sindrome metabdlica comum.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Na&o ha riscos previsiveis. Podera ocorrer algum desconforto com a coleta dos exames de sangue e urina. A
dexametasona utilizada para rastreamento diagnéstico do hipercortisolismo sera fornecida em baixas
dosagens e de forma n&o continuada, ou seja, apenas para teste diagnéstico, o que habitualmente ndo
acarreta riscos previsiveis para o controle da presséo arterial, peso e glicemia. Além disso, efeitos adversos
da

medicagdo sdo incomuns nestas baixas dosagens.

Beneficios:

Contribuir para um melhor conhecimento sobre a LPF, buscando critérios especificos de identificagdo
precoce da doenga, de forma a n&o retardar o tratamento e acompanhamento das comorbidades, além de
evitar o subdiagnéstico desses pacientes. O estudo genético podera ajudar a esclarecer aspectos da
fisopatologia da doenga e auxiliar em estudos futuros envolvendo novas abordagens terapéuticas.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um Protocolo nacional, unicéntrico tendo como instituicdo proponente o Hospitai Gerai de
Goiania e como instituigdo coparticipante o Hospital das Clinicas/UFG.

O estudo € pertinente e possui valor cientifico uma vez que permitira aos

pesquisadores obter resultados e dados que poderdo auxiliar no tratamento de Lipodistrofia Parcial Familiar.

Consideracgdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Os termos de apresentagao obrigatoria para a instituigio coparticipante estdo anexados e adequados.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto atende aos aspectos fundamentais das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos — Resolugdo 466/12 n3o apresentando nenhum ébice ético. Recomendamos
sua aprovagao.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comiss3o de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas/UFG - CEP/HC/UFG, de
acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS n°. 466 de 2012 e na Norma Operacional n°. 001 de
2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Lembramos que o pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP/HC/UFG, através de Notificagéo via
Plataforma Brasil, os relatorios trimestrais/semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusdes
e publicagdes.

O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em desenvolvimento para
avaliagdo e verificagdo do cumprimento das normas da Resolugdo 466/12 e suas complementares.
Situagao: Protocolo aprovado.
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GOIANIA, 08 de Junho de 2015
Assinado por:
JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)
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