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RESUMO

Uma nova cepa de coronavirus humano (HCoV) se disseminou rapidamente pelo mundo.
Diabetes e obesidade estdo associados a pior prognostico nesses pacientes. Pacientes com
Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC) geralmente tém diabetes de dificil controle e
requerem doses extremamente altas de insulina. Nao ha documentacdo na literatura de casos de
COVID-19 em pacientes com LGC. Assim, nosso objetivo foi avaliar a prevaléncia de infeccdo
por SARS-CoV-2 e a associacdo entre os desfechos dessa infeccdo e caracteristicas clinicas e
metabolicas em pacientes com LGC. Este é um estudo transversal realizado entre julho e
outubro de 2020. Os dados clinicos coletados foram sintomas respiratorios ou outros sintomas
gripais, necessidade de internacdo nos ultimos trés meses, comorbidades e medicamentos em
uso. Niveis sanguineos de colesterol, triglicerideos, glicohnemoglobina Alc, anticorpos anti-
SARS-CoV-2 e swab nasofaringeo para RT-gPCR também foram obtidos em todos os pacientes
com LGC. O teste do qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher foram utilizados na
investigacdo da associacdo entre variaveis categoricas. Foi adotado nivel de significancia de
5%. Foram avaliados 22 dentre 24 pacientes com LGC em seguimento em ambulatério
especializado no Ceara, com mediana de idade de 20 anos (1 a 42). Oito desses pacientes
(36,4%) tinham anticorpos anti-SARS-CoV-2 reativos (SARS-CoV-2+) e somente um deles
também apresentou RT-gPCR detectavel no momento da avaliacdo, com mediana de idade de
13,5 anos (1 a 37), dos quais 5 (62,5%) eram mulheres. Sintomas como febre, mal-estar, ndusea,
diarreia e dor no peito foram relatados, porém todas as criangas estavam assintomaticas. Todos
0s pacientes encontravam-se com controle metaboélico inadequado, sem diferenca entre aqueles
que tiveram SARS-CoV-2 + ou ndo. Entre os individuos reativos ndo houve diferenca entre
aqueles os subtipos de LGC, com mutagdes nos genes AGPAT2 (75%) e BSCL2 (25%). Nenhum
paciente precisou de hospitalizacdo ou evoluiu a 6bito. Em concluséo, trata-se da primeira
descrigdo de desfechos clinicos de infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes com LGC. Apesar
do alto risco cardiovascular e das comorbidades metabolicas graves nessa rara enfermidade, foi
observada excelente evolucdo em todos os casos. Tais achados podem estar relacionados ao
predominio de individuos jovens ou a auséncia de tecido adiposo periférico na LGC e seu
potencial papel como reservatdrio viral. Embora se trate de significativa casuistica brasileira

de LGC, novos estudos serdo necessarios para confirmar dessa associacao.

Palavras-chave: SARS-COV-2; COVID-19; Lipodistrofia generalizada congénita;

Lipodistrofia; Diabetes Mellitus; Resisténcia a insulina.



ABSTRACT

A new strain of human coronavirus (HCoV) spread rapidly around the world. Diabetes and
obesity are associated with a worse prognosis in these patients. Patients with Congenital
Generalized Lipodystrophy (CGL) often have diabetes that is difficult to control and require
extremely high doses of insulin. There is no documentation in the literature of cases of COVID-
19 in patients with CGL. Thus, our objective was to assess the prevalence of SARS-CoV-2
infection and the association between the outcomes of this infection and clinical and metabolic
characteristics in patients with CGL. This is a cross-sectional study carried out between July
and October 2020. Clinical data collected were respiratory or other flu-like symptoms, need of
hospitalization in the last three montHAS, CGL comorbidities, and medications in use.
Cholesterol, triglycerides, glycohemoglobin Alc levels, anti-SARS-CoV-2 antibodies and
nasopharyngeal swab for RT-gPCR were also obtained in all CGL patients. Pearson's chi-square
test and Fisher's exact test were used to investigate the association between categorical
variables. A significance level of 5% was adopted. We evaluated 22 out of 24 patients with
CGL under follow-up at a specialized outpatient in Ceara, with a median age of 20 years (1 to
42 years). Eight of these patients (36.4%) had reactive anti-SARS-CoV-2 antibodies (SARS-
CoV-2+) and only one of them also had detectable RT-gPCR at the time of evaluation, with a
median age of 13.5 years (1 to 37), of which 5 (62.5%) were women. Symptoms such as fever,
malaise, nausea, diarrhea and chest pain were reported, but all children were asymptomatic. All
patients had inadequate metabolic control, with no difference between those who had SARS-
CoV-2+ or not. Among reactive individuals, there was no difference between those subtypes of
LGC, with mutations in the AGPAT2 (75%) and BSCL2 (25%) genes. No patient required
hospitalization or died. In conclusion, this is the first description of clinical outcomes of SARS-
CoV-2 infection in patients with CGL. Despite the high cardiovascular risk and severe
metabolic comorbidities in this rare disease, excellent evolution was observed in all cases. Such
findings may be related to the predominance of young individuals or the absence of peripheral
adipose tissue in CGL and its potential role as a viral reservoir. Although this is a significant

Brazilian case series of LGC, further studies will be needed to confirm this association.

Keywords: SARS-COV-2; COVID-19; Congenital generalized lipodystrophy; Lipodystrophy;

Diabetes Mellitus; insulin resistance
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1 INTRODUCAO

1.1 SARS-CoV?2

1.1.1 Etiologia

Os coronavirus humanos (HCoV) causam doencas respiratorias em humanos, desde
o resfriado comum até doencas mais raras e graves. Sdo virus da familia Coronaviridae e da
ordem Nidovirales, classificados em quatro géneros: coronavirus alfa, beta, gama e delta. Séo
comuns entre passaros e mamiferos, sendo 0s morcegos 0s maiores reservatorios. Do género
alfa (HCoV-229E e HCoV-NL63) e beta (coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente
Médio [MERS-CoV] e o coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave [SARS-CoV])
(GORBALENYA et al., 2020).

Em dezembro de 2019, uma nova cepa de coronavirus humano (HCoV) surgiu em
Wuhan (China) causando a sindrome respiratoria aguda grave (SARS), que se espalhou
rapidamente pelo mundo (LI et al., 2020a; WU et al., 2020b; ZHOU et al., 2020). Uma semana
depois, em 7 de janeiro de 2020, as autoridades chinesas confirmaram que o agente responsavel
pelo cluster de casos de Wuhan foi identificado como um novo betacoronavirus (CHAN; KOK,
2020).

Esse novo coronavirus (que no inicio foi temporariamente nomeado 2019-nCoV)
recebeu 0 nome de Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2, e a
doenca que ele causa foi nomeada Coronavirus Disease (COVID-19) (GORBALENYA et al.,
2020).

1.1.2 Aspectos epidemioldgicos do SARS-CoV-2

Em 11/03/2020 a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) decretou estado de
pandemia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020) e desde entdo ja foram registrados
281.808.270 casos confirmados de COVID-19 com 5.411.759 mortes em todo o mundo (dados
atualizados em 03/01/2022) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). No Brasil, o
numero de casos confirmados esta em 22.246.276 e o0 niumero de mortes por COVID-19 somam
618.534 (dados referentes ao dia 03/01/2022) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).
No Ceara, o numero de casos estava contabilizando em 953.019, somando 24.717 ¢bitos até o
dia 09/12/2021.
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A partir de marco de 2020, as autoridades do Brasil estabeleceram uma série de
restricGes para reduzir a propagacéo da infeccdo. Essas medidas culminaram em um bloqueio
quase completo do Estado do Ceara (BRASIL, 2020). Em junho de 2020, o Brasil era o segundo
pais mais afetado no mundo (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION / WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020).

1.1.3 Transmissao do SARS-CoV-2

A transmissdo respiratoria € o principal meio de transmissdo da SARS-CoV-2
(MEYEROWITZ et al., 2021). Acredita-se que ocorra principalmente por meio de contato
proximo (ou seja, dentro de aproximadamente dois metros) por meio de particulas respiratdrias
(COURTEMANCHE et al., 2020; HU M, LIN H, WANG J, 2020). O virus liberado nas
secregdes respiratorias quando uma pessoa com infecgdo tosse, espirra ou fala pode infectar
outra pessoa se for inalado ou entrar em contato direto com as membranas mucosas
(MEYEROWITZ et al., 2021).

A transmissdo por contato direto (através do toque de alguém infectado em uma
regido com presenca de virus) ou por fémites é outros modos possiveis de transmissao, porém
atualmente ndo ha evidéncias conclusivas dessas formas em humanos (MEYEROWITZ et al.,
2021). Gatos e furdes podem ser infectados e se transmitirem uns aos outros (GAUDREAULT
etal., 2020; RICHARD et al., 2020), mas até 0 momento ndo ha casos relatados de transmissao
de animais domésticos para humanos (MEYEROWITZ et al., 2021). N&o ha casos relatados de

transmissdo do SARSCoV-2 por via fecal - oral, sexual ou sanguinea.

1.1.4 Diagnastico da infeccédo pelo SARS-CoV-2

Os métodos de detec¢do da infecgdo pelo SARS-CoV-2 sdo realizados atraves da
reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) ou da pesquisa de antigeno por
meio do swab nasal ou nasofaringea. O RT-PCR é o método preferido por possuir alta
sensibilidade e especificidade, detectam um ou mais genes de acido ribonucléico (RNA) viral
e indicam uma infec¢do atual ou recente. Os testes de antigenos sdo imunoensaios que detectam
a presenca de um antigeno viral especifico, geralmente tém especificidade semelhante, mas sao
menos sensiveis do que o RT-PCR. Esse é mais barato do que o RT-PCT e pode ser processada
no ponto de atendimento com resultados disponiveis em minutos (CDC,2021).

O Centro de Controle e Prevengdo de Doengas americano (CDC) ressalta a

possibilidade de que resultados negativos ndao necessariamente significam auséncia de infeccao.
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Esse resultado, especialmente se o teste for pesquisa de antigeno, deve ser repetido para
elucidacdo diagndstica. Portanto, contactantes ndo vacinados com resultado negativo devem
continuar em quarentena por 14 dias. Pessoas totalmente vacinadas devem ser testadas 57 dias
apos sua Ultima exposicao.

Os testes de anticorpos (ou sorologia) sdo usados para detectar infeccdo prévia com
SARS-CoV-2. O CDC ndo recomenda o uso de testes de anticorpos para diagnosticar a infeccao
atual, pois o teste pode ndo detectar anticorpos em alguém com uma infec¢do vigente no
momento. Além disso, atualmente ndo se sabe se um resultado de teste de anticorpos positivo
indica imunidade contra SARS-CoV-2. Dessa forma, neste momento, os testes de anticorpos
ndo devem ser usados para determinar se um individuo estd imune a reinfeccdo. O teste de

anticorpos esta sendo usado para vigilancia de saude publica e estudos epidemioldgicos.

1.1.5 Quadro clinico da infeccéo pelo SARS-CoV-2

O periodo de incubagdo para COVID-19 se estende até 14 dias, com um tempo
médio de 4-5 dias desde a exposi¢do até o inicio dos sintomas (GUAN et al., 2020; LAUER et
al., 2020).

O espectro da apresentacdo clinica varia bastante do inicio ao longo do curso da
doenca, desde quadro assintomatico até quadro grave. Os sintomas mais frequentes sdo: Febre
ou calafrios tosse, dispneia, fadiga, mialgia, cefaleia, anosmia ou hiposmia, alteracdo de
paladar, odinofagia, vomitos e diarreia.

Apresentacdes atipicas de COVID-19 ocorrem com frequéncia (NG et al., 2021), e
idosos e pessoas com comorbidades médicas podem apresentar febre e sintomas respiratérios
mais tardiamente durante o curso da doenca do que pessoas mais jovens ou sem comorbidades
(DONG et al., 2020).

Uma grande coorte chinesa realizada até fevereiro de 2020, que incluiu 44.672
pessoas com COVID-19, mostrou que a gravidade da doenca pode variar de leve a critica. Os
pacientes com acometimento leve a moderado foram aqueles classificados com sintomas leve
até pneumonia leve (81% dos casos), 0s pacientes graves foram aqueles que apresentaram
dispneia, hipdxia ou mais de 50% de envolvimento pulmonar na imagem (14% dos casos) e 0s
pacientes criticos aqueles com insuficiéncia respiratdria, choque ou disfungdo de maultiplos
orgéos (5% dos casos). Nesse estudo, todas as mortes ocorreram entre pacientes com doenca

critica e a taxa de letalidade foi de 2,3% e entre os pacientes com doenca critica foi de 49%
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(WU; MCGOOGAN, 2020). Atualmente, no Brasil a taxa de letalidade encontra-se em 2,78%
(atualizada em 02/01/2022 pela OMS).

1.1.6 Fatores prognésticos da infec¢ao pelo SARS-CoV-2

A idade é um importante fator de risco para doenca grave, complicacfes e morte
(GUAN et al., 2020; WU et al., 2020a). Entre a coorte chinesa realizada com mais de 44.000
casos COVID-19, a taxa de letalidade aumentou com o avangar da idade. A letalidade entre
pessoas com 80 anos ou mais foi de 14,8%; 70-79 anos, 8,0%; 60-69 anos, 3,6%; 50-59 anos,
1,3%; 40-49 anos, 0,4%; e para 0s menores de 40 anos, 0,2%.

Os pacientes com comorbidades, como Diabetes mellitus (DM) e obesidade, estéo
associados a pior prognostico em pacientes infectados com SARS-CoV-2 (AGARWAL et al.,
2020; COPPELLI et al., 2020; GAO et al., 2020; HOLMAN et al., 2020; QINGXIAN et al.,
2020; SELVIN; JURASCHEK, 2020; THE LANCET DIABETES & ENDOCRINOLOGY,
2020; VAMVINI; LIOUTAS; MIDDELBEEK, 2020; WANG et al., 2020; WU et al., 2020b).
Ainda é incerto se essa suscetibilidade a gravidade da doenca ¢ particularmente alta ou reflete
0 aumento do risco causado por essas condi¢fes. Outras comorbidades também como
hipertensdo, doencas cardiovasculares e um estado pro-inflamatério e pré-coagulativo
provavelmente contribuem para o risco de piores desfechos de COVID-19 (APICELLA et al.,
2020; BELLO-CHAVOLLA et al., 2020; LAMPASONA et al., 2020; NARULA et al., 2020;
RIDDLE, 2020; SOLDO et al., 2020; WU et al., 2020b).

1.2 Lipodistrofia Generalizada Congénita
1.2.1 Aspectos epidemioldgicos da Lipodistrofia Generalizada Congénita

Foi inicialmente descrita em 1954 pelo médico brasileiro Waldemar Berardinelli
(BERARDINELLI, 1954). Posteriormente, em 1959, o noruegués Seip descreveu trés pacientes
com as mesmas caracteristicas clinicas, entre eles, dois irmaos, filhos de pais consanguineos.
Assim, também ficou conhecida como Sindrome de Berardinelli-Seip. E uma doenca de heranca
autossomica recessiva.

Acredita-se que seja subdiagnosticada. Existe aproximadamente 500 casos
descritos na literatura mundial. Estima-se prevaléncia de 1:10.000.000 nascidos vivos (PATNI;
GARG, 2015b). No Brasil, foram descritas casuisticas provavelmente devido ao habito de

casamentos consanguineos (LIMA et al., 2016a). Ndo ha predominancia quanto ao sexo. No
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entanto, a maioria das casuisticas apresenta maior quantidade de mulheres (LIMA et al., 20163;
LIBERATO et al., 2020), provavelmente devido a apresentacdo clinica, pois a aparéncia de
hipertrofia muscular (pseudo-hipertrofia) favorece que a populagdo feminina procure a

assisténcia médica.

1.2.2. Etiopatogenia da Lipodistrofia Generalizada Congénita

Caracteriza-se pela auséncia total ou quase total do tecido adiposo corporal,
incluindo a gordura do tecido subcutaneo, das cavidades intra-abdominal e intratoracica
(GARG, 2000). Devido ao déficit de tecido adiposo metabolicamente ativo, hé deficiéncia de
leptina e adiponectina e reducédo da biossintese de triglicerideos. Desta forma, ocorre acimulo
anormal de gordura ectdpica, incluindo em 6rgdos como o figado e a musculatura esquelética
(VILAR, 2021). Além disso, a deposicao de acidos graxos em tecidos ndo habituais, como nas
ilhotas de Langerhans, altera a sensibilidade destas células a a¢do da insulina, diminuindo a
captacdo de glicose.

O aumento de &cidos graxos livres (AGL) na circulagéo portal ocasiona reducdo da
captacdo hepética de glicose, devido a diminuicdo da sintese de glicogénio e oxidacdo de
glicose, agravando a resisténcia a insulina (DE CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006).

Com a reducdo da producdo dos niveis das principais adipocitocinas envolvidas,
leptina e adiponectina, ocorrem diversas alteracfes que predispdem ainda mais a piora da
resisténcia a insulina. A leptina é um horménio com funcdo de sinalizacdo para o sistema
nervoso central sobre a reserva de energia corporal, sendo secretada quando esses niveis estdo
reduzidos. A leptina também reduz o acumulo de triglicerideos no figado e midcitos, o que
melhora a sensibilidade a insulina. Portanto, os pacientes com LGC que ha baixos niveis de
leptina ocorre apetite voraz caracteristico e resisténcia a insulina. A adiponectina reduz o
influxo e aumenta a oxidacéo de acidos graxo a nivel hepético e estimula a utilizacéo de glicose
e a oxidacdo de acidos graxos a nivel muscular (CHANDRAN et al., 2003).

Durante a evolucédo, os pacientes apresentam hipertrigliceridemia e resisténcia a
insulina grave, que predispdem ao desenvolvimento de diversas complicagdes, como diabetes
de dificil controle, hipertrigliceridemia e esteatohepatite ndo-alcodlica (FIGUEIREDO FILHO
etal., 2004; PATNI; GARG, 2015a).

Alguns genes produzem proteinas que desempenham funcgdes na regulacdo da
sintese de triglicerideos, na formacédo da goticula de gordura e na diferenciacdo do adipdcito.

Destes, quatro genes estdo envolvidos no surgimento dos subtipos de LGC, sdo eles: AGPAT?2
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(1-acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferase), BSCL2, CAV1 (Caveolinl) e PTRF (polimerase | e

fator de liberacdo do transcrito).

1.2.3 Quadro clinico e subtipos da Lipodistrofia Generalizada Congénita

A auséncia do tecido adiposo, especialmente o tecido celular subcutaneo,
compromete a sua funcdo de armazenamento e de atividade metabdlica, culminando no
surgimento das diversas manifestacdes clinicas tipicas da doenca (GARG, 2000).

As manifestacGes clinicas surgem logo nos primeiros anos de vida. A escassez de
tecido adiposo subcutdneo estabelece aos pacientes uma aparéncia musculosa (pseudo-
hipertrofia muscular) com proeminéncia das veias subcutaneas superficiais. Outros achados
tipicos também podem ser observados, mimetizando um fendtipo acromegaloide, como facies
acromegalica, aumento de extremidades, acantose nigricante, hepato e esplenomegalia, hérnia
umbilical e apetite voraz. As pacientes do sexo feminino podem apresentar pubarca e menarca
precoce, irregularidade menstrual, sindrome dos ovarios policisticos, hirsutismo e
clitoromegalia (PATNI; GARG, 2015b).

O acumulo de gordura ectépica em figado e masculos podem resultar em resisténcia
a insulina severa caracterizando as alteracfes metabolicas que caracterizam a LGC. O menor
armazenamento de gordura nesses locais promove redugdo da utilizagcdo de glicose pela
musculatura esquelética e maior producdo hepética de glicose, elevando o fluxo de AGL,
contribuindo para a esteatose hepatica, dislipidemia e resisténcia a insulina, levando ao
desenvolvimento de DM (GARG, 2006; PATNI; GARG, 2015a).

Existem quatro subtipos clinico-moleculares de LGC (tipos 1 a 4). Cada subtipo
apresenta caracteristicas clinicas distintas e corresponde a um determinado genotipo.

A LGC tipo 1 é causada por mutacdo no gene AGPAT2. AGPATS sdo enzimas
importantes envolvidas na biossintese de triglicerideos e fosfolipideos. Eles catalisam a
acilacdo de acidos graxos do glicerol e convertem o &cido lisofosfatidico em acido fosfatidico
(GARG, 2011). O AGPAT?2 esta localizado no cromossomo 9q34, é altamente expresso no
tecido adiposo, e sua deficiéncia pode causar lipodistrofia por limitar a biossintese de
triglicerideos ou fosfolipidios nesse tecido(TAKEUCHI; REUE, 2009; GARG, 2011). Os
pacientes apresentam perda de tecido adiposo metabolicamente ativo em regido subcutanea,
intra-abdominal, intratoracica e medula 0ssea, porem preservam gordura com funcéo mecanica

em palmas das maos, plantas dos pés, sob o couro cabeludo, orbital, regides peri-articulares,
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perineo e vulva (GARG et al., 1992; SIMHA; GARG, 2003). Outra caracteristica é a presenca
de lesdes liticas em ossos longos(PATNI; GARG, 2015a).

A LGC tipo 2 ¢é causada por mutacdes no gene BSCL2, localizado no cromossomo
11913, responsavel pela codificacdo da proteina seipina, que apresenta diferentes acdes sobre a
homeostase lipidica. A Seipina, proteina codificada pelo gene BSCL2, localizado no
cromossomo 11q13, parece desempenhar um papel na formacgdo de goticulas de gordura e
também pode estar envolvido na diferenciacdo dos adipécitos(SZYMANSKI et al., 2007;
PAYNE et al., 2008). Na deficiéncia de Seipin, a fusdo de goticulas de gordura pode néo
ocorrer, no entanto, a sintese de triglicerideos pode continuar resultando em varias goticulas de
gordura pequenas em vez de um ou mais goticulas de gordura grandes(GARG, 2011). Os
pacientes apresentam perda quase total de tecido adiposo corporal, incluindo tecido
metabolicamente ativo e gordura com fungdo mecanica. Além disso, esses pacientes podem
apresentar frequéncia aumentada de retardo mental leve e cardiomiopatia.

A LGC tipo 3 foi descrita em apenas uma paciente até este momento. Uma paciente
de 20 anos de idade, brasileira, com perda de tecido adiposo metabolicamente ativo,
preservacao de gordura mecanica e em medula 6ssea, resisténcia a insulina, DM desde os 13
anos, hipertrigliceridemia e baixa estatura (KIM et al., 2008). A LGC tipo 3 é causada pela
mutacdo do gene da caveolina-1 (CAV1). A CAV1 é codificada pelo gene C, localizado no
cromossomo 7g31. Esta é fundamental para formacao das invagina¢fes da membrana celular
(cavéolas), que sdo essenciais para armazenamento e transporte de acidos graxos e colesterol
nos adipocitos (GARG; AGARWAL, 2008; GARG, 2011).

A LGC tipo 4 é causada por mutacGes no gene PTRF, localizado no cromossomo
17921.2, responsavel pela codificacdo de uma proteina, polymerase | and transcript release
factor que atua na expressdo da caveolina-1, através da biogénese e estabilizacdo da cavéola
(HAYASHI et al., 2009; GARG, 2011). A cavina-1 também pode desempenhar papel na
diferenciacdo do adipdcito e na expansibilidade do tecido adiposo. Os pacientes com LGC tipo
4 apresentam perda de tecido adiposo metabolicamente ativo com preservacédo de gordura com
funcdo mecénica e em medula Gssea. Miopatia congénita, deformidades esqueléticas,
osteopenia, instabilidade atlanto-axial, estenose pildrica, arritmias cardiacas graves e
prolongamento do intervalo QT tém sido relatadas (PATNI; GARG, 2015a).
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1.2.4 Fatores prognosticos da Lipodistrofia Generalizada Congénita

Os pacientes com LGC apresentam baixissimo percentual de gordura corporal total
(LIMA et al., 2016a), causando a diminuicdo da leptina com consequente apetite voraz e
resisténcia a insulina severa. A resisténcia severa a insulina causa diversas complicacdes
metabolicas, incluindo diabetes de inicio em idade jovem e de dificil controle, associados as
complicacGes microvasculares e macrovasculares referentes a esta. A deposi¢do de gordura
ectopica ocasiona em esteatose hepatica com risco de evolugdo para cirrose (LIMA et al., 2018).
Desta forma, espera-se que esses pacientes apresentem elevada taxa de mortalidade prematura.
Entretanto, como é uma doenca rara, com descri¢do de aproximadamente 500 casos na literatura
(PATNI; GARG, 2015a), ha poucas causas de 6bitos documentadas na literatura. Uma das
grandes casuisticas brasileira de pacientes com LGC tipo 2 realizada no Rio Grande do Norte
evidenciou que o nimero potencial de anos de vida perdidos foi de 35 anos. Dentre as causas
dos Obitos destacaram-se: causas infecciosas e doenca hepatica com 35% dos casos, cada
(LIMA et al., 2018).

Pacientes com LGC apresentam maior predisposi¢do a doencas infecciosas graves,
uma das principais causas de mortalidade nessa populacdo (LIMA et al., 2018). A leptina esta
relacionada ao potencial mecanismo de infeccdo nesses pacientes. A deficiéncia de leptina
também exerce funcdo sobre o sistema imunologico, modulando a resposta inflamatoria,
proliferacdo e funcdo de linfocitos T, producdo de citocinas, quimiotaxia de neutréfilos e
fagocitose por macréfagos (PAZ-FILHO et al., 2012).
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2 JUSTIFICATIVA

Enfermidades metabolicas como obesidade e diabetes estdo associadas a pior
progndstico em pacientes infectados com SARS-CoV-2 (AGARWAL et al., 2020; COPPELLI
et al., 2020; GAO et al., 2020; HOLMAN et al., 2020; QINGXIAN et al., 2020; SELVIN;
JURASCHEK, 2020; THE LANCET DIABETES & ENDOCRINOLOGY, 2020; VAMVINI,
LIOUTAS; MIDDELBEEK, 2020; WANG et al., 2020; WU et al., 2020c). No caso do SARS-
CoV-2, ainda é incerto se essa suscetibilidade & gravidade da doenca € particularmente alta ou
reflete 0 aumento do risco causado por essas condi¢des. Outras comorbidades também como
hipertensdo, doencas cardiovasculares e um estado pro-inflamatério e prd-coagulativo
provavelmente contribuem para o risco de piores desfechos de COVID-19 (APICELLA et al.,
2020; BELLO-CHAVOLLA et al., 2020; LAMPASONA et al., 2020; NARULA et al., 2020;
RIDDLE, 2020; SOLDO et al., 2020; WU et al., 2020c). Tais comorbidades sdo comuns em
pacientes com LGC e usualmente se expressam precocemente e ainda apresentam maior
predisposicdo a doencas infecciosas graves, uma das principais causas de mortalidade nessa
populacdo (LIMA et al., 2018). Ndo ha documentacdo na literatura de casos de COVID-19 nos
pacientes com Lipodistrofia Generalizada Congénita.

Portanto, esse estudo podera contribuir no preenchimento dessa lacuna do conhecimento
e poderé contribuir para uma melhor defini¢do de risco de desfechos e, com isso, a definigdo de

abordagem clinica mais apropriada para esses pacientes.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo geral
Avaliar a prevaléncia de infeccdo por SARS-CoV-2 e a associacdo entre 0s

desfechos dessa infecgdo e caracteristicas clinicas e metab6licas em pacientes com LGC.

3.2  Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas clinicas e genotipicas dos pacientes com LGC;

e Auvaliar a soroprevaléncia e detectar a infec¢do ativa por SARS-CoV-2 em pacientes
com LGC,;

e Determinar a presenca de sintomas respiratorios e a necessidade de hospitaliza¢do nos
pacientes com LGC;

e Comparar as caracteristicas clinicas, metabolicas e desfecho entre os pacientes reativos

e ndo-reativos para SARS-CoV-2.
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4 ESTRUTURA DA DISSERTACAO

A problematica desta dissertacdo sera desenvolvida através de um artigo produzido.

5 METODOS

5.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado entre julho e outubro de 2020. Pacientes
com diagndstico de LGC cadastrados no Servico de Endocrinologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio foram convidados por telefone a comparecer para reavaliacdo clinica e
participacdo no estudo. Este hospital, sede do Grupo Brasileiro de Estudo das Lipodistrofias
Herdadas e Adquiridas (BRAZLIPO), é referéncia no atendimento aos pacientes com
lipodistrofias.

O principal critério de inclusdo foi o diagndstico clinico de LGC (auséncia total ou
quase total de gordura corporal associada a hipertrofia muscular presente ao hascimento ou logo
apos, flebomegalia, facies acromegaloide, aumento do volume hepaético, resisténcia a insulina
e hipertrigliceridemia) (PATNI; GARG, 2015a). Tais dados clinicos, assim como o diagnéstico
molecular foram obtidos por meio de revisdo de protocolo assistenciais e prontuario médico.
Atualmente, 24 pacientes com LGC sdo acompanhados. Foram excluidos aqueles que nao

puderam comparecer ao acompanhamento regular.

5.2 Coleta de dados

Os pacientes compareceram a Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) do Hospital
Universitario Walter Cantidio para a pesquisa, foram encaminhados a um consultério e em
seguida submetidos a uma entrevista, na qual responderam a um questionario estruturado com
dados sociodemograficos e clinicos tais como: habito de fumar, presenca de DM, dislipidemia
ou outras comorbidades e medicamentos em uso. Também foram questionados sobre a presenga
de sintomas respiratorios ou gripais e/ou necessidade de internacdo nos ultimos trés meses,
visando detectar historico compativel de infecgdo viral por SARS-CoV-2.

Posteriormente, os pacientes foram direcionados a sala de coleta da UPC. Foram
analisados os niveis de glicose, colesterol e triglicerideos no sangue apds jejum noturno e
determinados de acordo com métodos padréo usando equipamento automatizado. Os valores de
glicohemoglobina Alc (Alc) foram determinados por cromatografia liquida de alta eficiéncia
de troca ibnica (HPLC).
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Amostras de sangue para detecc¢do de anticorpos anti-SARS-CoV-2, incluindo 1gG
(Elecsys® Anti-SARS-CoV-2 - Roche Diagnostics) foram coletadas em todos os pacientes.
Elecsys® Anti-SARS-CoV-2 - Roche Diagnostics € um imunoensaio para a deteccdo
qualitativa in vitro de anticorpos COVID em soro e plasma humanos e tem 99,81% de
especificidade (ROCHE DIAGNOSTICS INTERNATIONAL LTD, 2020).

Os pacientes também foram encaminhados para uma sala privativa por profissional
de saude treinado e com equipamento de protecdo individual para coleta do swab nasofaringeo.
A presenca de RNA viral foi determinada em todas as amostras pelo ensaio especifico de reacédo
em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) por meio do Protocolo de Berlim - Kit
Molecular SARS-CoV2 Biomanguinhos (E/RP). O resultado detectavel indicou a presenca das
duas regibes de RNA do virus SARS-CoV-2 (MOLECULAR, 2020).

5.2 Anadlise estatistica

Para as variaveis numéricas, os dados foram apresentados em mediana (minimo -
maximo). Para as variaveis categoricas, os dados foram expostos em termos de frequéncia e
taxa de prevaléncia. O teste U de Mann-Whitney foi utilizado para analisar as caracteristicas
dos participantes, verificando a ndo aderéncia dos dados a distribuicdo gaussiana. Na
investigacdo da associacdo entre as varidveis categoricas, utilizou-se o teste do qui-quadrado
de Pearson e o teste exato de Fisher. Adotou-se o nivel de significancia de 5%. As analises
estatisticas foram realizadas utilizando o programa estatistico JAMOVI e Microsoft Excel
2016.

5.3  Aspectos éticos da pesquisa

Os principios éticos foram seguidos em todas as fases do estudo, em consonancia
com o que preconiza a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Os participantes do
estudo foram orientados sobre o anonimato, natureza, objetivos e beneficios da pesquisa. Além
disso, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) ou o termo de
assentimento informado livre e esclarecido (anexos A e B) para o estudo, apds uma explanacéao
verbal e escrita.

O presente projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisas da
Hospital Universitario Walter Cantidio, sob 0 nimero 4.145.342 e 4.255.817.

54 Conflitos de interesse
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Nao houveram conflitos de interesse envolvidos nesta pesquisa.

6 RESULTADOS

6.1 Descricéo da amostra

Dos 24 pacientes em acompanhamento, foram incluidos 22 pacientes com LGC de
17 familias diferentes. Treze sujeitos (59%) eram mulheres. A idade mediana foi de 20 anos,
variando de 1 a 42 anos. Quase todas as familias residiam no estado do Ceara. Oito pacientes
(36%) eram procedentes da capital (Fortaleza) ou regido metropolitana e quatorze individuos
(64%) de outras cidades do Ceara. Apenas um paciente era do estado do Rio Grande do Norte.
Nenhum adulto referiu ingestéo de alcool e apenas um tinha o habito de fumar.

Em relagio as comorbidades, 21 (95%) pacientes apresentaram
hipertrigliceridemia. Dois destes (9,5%) estavam em uso de fibratos. Dois pacientes (9%)
tinham hipertensdo. Dezoito pacientes (81,8%) apresentavam DM com tempo de doenca de 10
anos (0,1 - 21 anos). Todos os diabéticos faziam uso de metformina, exceto uma paciente por
estar em dialise. Doze individuos (75%) estavam em insulinoterapia, com dose meédia diéria de
1,63 Ul/kg (0,4 - 7,25). Trés néo diabéticos estavam em uso de metformina devido a resisténcia
ainsulina. A analise molecular identificou mutagdes no gene AGPAT2 em 16 pacientes (72,8%)
e mutacdes BSCL2 em 6 pacientes (27, 2%). As caracteristicas clinicas e genotipicas dos 22

pacientes LGC estdo descritas no Quadro 1.
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Quadro 1 - Caracteristicas clinicas e genotipicas dos pacientes com Lipodistrofia Generalizada Congénita

(Continua)
COMORBIDADES E . Lo Lo L
CASO ~ ~ Testes para Niveis de Niveis de Niveis de Niveis de ~
IDADE/GENERO | MUTAGAC COMPLICAGOES SARS-CoV-2 |  ALC HDL | NaoHDL | TG MEDICAGOES EM USO
CRONICAS
1 DM, 1TG, | HDL, HAS,| .
16.M AGPAT?2 nEfrOpatla(albUmlnflrla), Nao-reativo 9,7 29 120 384 INSULINA (7,25), MTF
' neuropatia periférica
2 DM, 1TG, | HDL, EH, DAC,
AGPAT?2 HAS, DRC em dialise, neuropatia | Reativo 6,6 23 91 125 INSULINA (5,8), ESTATINA
32,F periférica
3 DM, 1TG, | HDL, HAS,
AGPAT2 nefropatia(albumindria), Reativo 9,9 22 56 142 IIEI\é?rL,iI'_rIIII\I\I',AA (L,71),  MTF,
37, F neuropatia periférica
4
DM, 1TG, | HDL, EH, HAS, | \x .. INSULINA 1), MTF,
o E AGPAT?2 retinopatia Né&o-reativo 5,6 25 96 191 ESTATINA
5
AGPAT2 DM, 1TG, | HDL, HAS Néo-reativo 5,6 24 133 664 MTF, FIBRATE
24, F
6 DM, 1TG, | HDL, HAS,
A A x . INSULINA  (1,55), MTF,
2 AGPAT?2 nefropatl_a(albl_ml_nurla),_ _ Né&o-reativo 11,2 31 200 634 FIBRATE, ESTATINA
, neuropatia periférica, retinopatia
7 ~
AGPAT?2 1TG, | HDL, HAS Reativo 5,2 39 109 49 NAOE
7, F
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Congénita
(Continuacéo)

COMORBIDADES E

CASO ~ ~ Testes para Niveisde | Niveisde | Niveisde | Niveisde ~
IDADE/GENERO MUTAGAO COMPLICAGOES SARS-CoV-2 AlC HDL Né&o-HDL TG MEDICACOES EM USO
CRONICAS
8 DM, 1TG, | HDL, HAS,
AGPAT2 nefropatia(albumindria), Reativo 11,2 40 110 114 INSULINA (1,32), MTF
33, M retinopatia
9
AGPAT2 1TG, | HDL, HAS Nao-reativo 53 26 118 268 MTF
M
10
AGPAT?2 1TG, | HDL N&o-reativo 5 47 124 95 MTF
10, M
11 AGPAT2 ~
DM, 1TG, | HDL Reativo 55 24 79 144 NAO
LY
12
AGPAT2 DM, 1TG, | HDL, HAS Reativo 8,6 41 172 427 MTF
11, F
13 DM, 1TG, | HDL, HAS
AGPAT2 ’ LY ’ > | Nao-reativo 6,8 24 123 436 MTF
13 F neuropatia periférica
14 DM, t TG, | HDL, HAS
AGPAT?2 SO ’ > | Nao-reativo 9,9 34 153 262 MTF, ESTATINA
20. M neuropatia periférica
15 DM, 1TG, | HDL, HAS,
AGPAT?2 nefropatia(albumindria), Né&o-reativo 114 37 198 635 INSULINA (1,96), MTF
26, F retinopatia
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(Conclusao)

COMORBIDADES E . . . -
CASO x ~ Testes para Niveis de Niveis de Niveis de Niveis de ~
IDADE/GENERO MUTAGAG COMPLICAGOES SARS-CoV-2 AlC HDL Né&o-HDL TG MEDICAGOES EM USO
CRONICAS
16 DM, 1TG, | HDL, HAS, INSULINA (3,24), MTF
29 AGPAT2 nefropatlg(albgnjmurla),_ _ Nao-reativo 55 20 121 891 FIBRATE, ESTATINA
, neuropatia periférica, retinopatia
17 DM, 4TG, | HDL, HAS .
AGPAT2 oL ’ > | Néo-reativo 7.3 26 162 524 INSULINA (1,41), MTF
41, M retinopatia
18
BSCL2 1TG, | HDL Reativo 5 27 129 289 MTF
9, M
19 DM, 1TG, | HDL, HAS,
BSCL2 nefropatia(albumindria), N&o-reativo 8,2 33 127 526 MTF
12, F neuropatia periférica
20 DM, 1TG, | HDL, HAS
BSCL2 ' T g ’ > | Reativo 11 33 138 141 INSULINA (2,58), MTF
16. F neuropatia periférica
21 DM, 1TG, | HDL, HAS,
BSCL2 nefropatia(albumindria), Né&o-reativo 10,4 45 146 139 INSULINA (1,53), MTF
21, M neuropatia periférica
22
BSCL2 DM, | HDL, HAS N&o-reativo | 5,6 29 83 80 INSULINA —(0,39),  MTF,
35, F ESTATINA

Fonte: Elaborado pelo autor.

Notas: DAC, doenga arterial coronariana; DRC, doenca renal cronica; DM, diabetes mellitus; EH, esteatose hepatica; F, feminino; HAS, hipertensdo arterial sistémica; HDL, high
density lipoprotein; M, masculino; MTF, metformina; TG, triglicerideos;

# Os numeros entre parénteses sdo 0 nimero de unidades de insulina por quilograma de peso.
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6.2 Resultados da infeccéo por SARS-CoV-2 em pacientes com LGC

A maioria dos pacientes apresentou testes sorolégicos nao reativos para infeccao por
SARS-CoV-2 (SARS-COV-2 -), mas oito individuos (36,4%) apresentaram resultados reativos
(SARS-COV-2 +) (Figura 1). Um dos pacientes com sorologia reativa também apresentou swab
nasofaringeo RT-qPCR detectavel. Cinco SARS-COV-2+ (62,5%) eram mulheres com idade

média de 13,5 anos (1 a 37). Quatro destes (50%) residiam na capital cearense.

Figura 1 - Faixa etaria e idade mediana (em vermelho) em pacientes com LGC
com testes soroldgicos reativo (SARS-COV-2 +) e ndo-reativo para infeccao por
SARS-CoV-2 (SARS-COV-2 -) (n =22, p = 0,355).
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Entre os pacientes com SARS-COV-2+ ndo houve diferenca no perfil clinico ou
metabolico entre aqueles com mutag6es nos genes AGPAT2 (75%) e BSCL2 (25%) (p> 0,05). Neste
grupo todos os adultos apresentaram sintomas como febre, mal-estar, nauseas, diarreia ou dor
toracica nos ultimos 3 meses antes da consulta, e todos os pacientes assintomaticos eram criancas.
Foi observado também sintomas entre os pacientes com SARS-COV-2 - sem diferenca entre os

grupos (Tabela 1).
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No momento de nossa avaliagdo, a maioria dos pacientes tanto no SARS-COV-2+
guanto no SARS-COV-2- apresentava controle metabdlico inadequado, sem diferenca entre os
grupos (Tabela 1).

Ao comparar apenas pacientes com LGC menores de 18 anos, ndo houve diferenca no
gendtipo, caracteristicas clinicas ou metabdlicas entre os individuos SARS-COV-2+ e SARS-
COV-2- (p> 0,05).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e desfecho de infec¢éo por SARS-CoV-2 de acordo
com testes sorologicos reativo (SARS-CoV-2+) e ndo-reativo (SARS-CoV-2-)
(Continua)
SARS-CoV-2+ SARS-CoV-2- p

Pacientes, n 8 (36,3%) 14 (63,6%)
Feminino, n (%) 5(62,5) 8 (57,1) >0,999
Idgde (anos), mediana (min- 13,5 (1-37) 22,5 (7-42) 0,355
max)
Menores de 18 anos, n (%) 5 (62,5) 5(35,7) 0,378
AGPAT2, n (%) 6 (75) 10 (71,4) >0,999
Mutacgdo
BSCL2, n (%) 2(25) 4 (28,6) >0,999
A1C, mediana (min-méax) 7,6 (5-11,2) 7,05 (5-11,4) 0,86
CT, mediana (min-méx) 149 (78-213) 158,5 (112-235) 0,159
Perfil metabolico HDL, mediana (min-max) 30 (22-41) 29 (20-47) 0,909
N&o-HDL, mediana (min-méax)  109,5 (56-172)  125,5 (83-200) 0,111
TG, mediana (min-méax) 141,5 (49-427) 410 (80-891) 0,023
A1C > 7.0%, n (%)** 4 (66) 7 (58) >0,999
Controle .
metabélico Néo-HDL > 100, n (%) 5(62,5) 12 (85,7) 0,5492
Hipertrigliceridemia*, n (%) 4 (50) 10 (71,4) 0,3864
DM, n (%) 6 (75) 12 (85,7) 0,602
Duragdo de DM (anos), g5 999y  11(01-21) 0,501
mediana (min - max)
Comorbidades HDL baixo, n (%) 8 (100) 14 (100) -
Hipertrigliceridemia, n (%) 8 (100) 13 (92,8) >0,999
Hipertensdo arterial sistémica, n 1(12.5) 1(7) 50,099

(%)
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e desfecho de infec¢do por SARS-CoV-2 de acordo
com testes sorologicos reativo (SARS-CoV-2+) e ndo-reativo (SARS-CoV-2-)
(Continuacao)
SARS-CoV-2+ SARS-CoV-2- p

Insulina, n (%) 4 (50) 8 (57,2) >0,999
Dose diaria (Mediana) de i i
_ insulina, Ul/kg/dia 21(1358)  15(04-7.2) 0,57

Medicamentos

em uso Metformina, n (%) 5 (62,5) 13 (92,8) 0,076
Fibrato, n (%) 0 2(14,3) 0,5152
Estatina, n (%) 2 (25) 5(35,7) >0,999
Febre, n (%) 3(37,5) 3(21,4) 0,6244
Tosse, n (%) 1(12,5) 2 (14,2) >0,999
Odinofagia, n (%) 1(12,5) 5(35,7) 0,3512
Mialgia, n (%) 0 3(21,4) 0,2727
Fadiga, n (%) 0 0 -

Sintomas***
Dispneia, n (%) 1(12,5) 2 (14,2) >0,999
Dor torécica, n (%) 2 (25) 1(7,1) 0,5273
Nausea, n (%) 3(37,5) 1(7,2) 0,1167
Diarreia, n (%) 3(37,5) 3(21,4) 0,6244
Sem sintomas, n (%) 5 (62,5) 6 (42,8) 0,6594
Hospitalizacéo, n (%) 0

Desfecho 3
Obito, n (%) 0 0

Fonte: Elaborado pelo autor.

Notas: A1C, Glicohemoglobina Alc; DM, diabetes mellitus; CT, colesterol total; HDL, high-density lipoprotein;
N&o-HDL, ndo-high-density lipoprotein cholesterol;; TG, triglicerideos;

Os niveis de triglicerideos considerados elevados, foram classificados de acordo com a faixa etaria;: em criangas
de 0 a 9 anos: > 75mg/dL; entre 10 e 19 anos: > 90mg/dL; e adultos > 150mg/dL (DEPARTAMENTO
CIENTIFICO DE ENDOCRINOLOGIA SBP, 2020).

** Entre pacientes com diabetes *** Ultimos 3 meses
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7 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a avaliar a prevaléncia da infec¢cdo por SARS-CoV-2 em
pacientes com LGC e a relacdo com seu perfil clinico e metabdlico durante a pandemia de SARS-
CoV-2.

No presente estudo, descrevemos uma alta prevaléncia de infecgdo por SARS-CoV-2
em pacientes com LGC. Isso foi observado em um grupo predominantemente jovem, variando de
1 a 37 anos (mediana de 13,5 anos). Metade dos sujeitos residia na capital e regido metropolitana
do Cearad. A maioria dos pacientes apresentava hipertrigliceridemia e DM, e 72,7% apresentavam
mutagdes no gene AGPAT2 (subtipo 1 da LGC).

Na época de nosso estudo, 265.680 casos de COVID-19 haviam sido confirmados no
Ceara (Brasil) e a soroprevaléncia de SARS-CoV-2 em Fortaleza (Ceard) era de 13,1% (CEARA,
2020). O pico de casos de COVID-19 no Ceara ocorreu entre maio e junho de 2020 e a pesquisa
foi realizada posteriormente quando a incidéncia estava menor. Nesse contexto, foi plausivel uma
maior deteccdo de testes soroldgicos reativos em pacientes com LGC (36,4%) e uma menor
deteccdo no teste RT-PCR. O CDC recomendou testes soroldgicos para infeccdo por SARS-CoV-
2 como uma ferramenta importante para estudos epidemiolégicos. Ao contrario de RT-PCR ou
métodos de antigeno que detectam pessoas agudamente infectadas, os testes de anticorpos sao Uteis
para determinar uma infeccdo anterior por SARS-CoV-2, mesmo em uma pessoa assintomatica
(CDC,2021).

Formas graves de COVID-19 tém sido associadas a idade avancada e vérias
comorbidades, como DM, hipertensdo, obesidade e doencas cardiovasculares. Tais condi¢bes
tendem a estar inter-relacionadas em uma rede de causalidade que prejudica sua compreensédo
adequada (FIGLIOZZI et al., 2020; SHAH et al., 2021). A LGC esta associada a complicacdes
metabdlicas graves, DM descontrolado que exigiu doses extremamente altas de insulina (PATNI;
GARG, 2015a). Assim, manifestacdes mais graves de COVID-19 seriam esperadas em nossa série.
Véarios mecanismos tém sido sugeridos para explicar o aumento da gravidade da COVID-19 em
pacientes com DM, como controle glicémico inadequado, disfuncdo imunoldgica relacionada ao
diabetes pela diminuicdo da depuracdo viral, quimiotaxia de neutréfilos reduzida e presenca de
monocitos que expressam niveis mais altos de citocinas pro-inflamatorias (CRISTELO et al.,
2020a; RIDDLE, 2020). Outra justificativa é a presenca de comorbidades concomitantes com

maior expressdo da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECAZ2). A ligacéo viral do SARS-CoV-
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2 com os receptores ECA2 pode causar sua downregulation, resultando em disfungéo do sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), com atividade descontrolada da angiotensina Il, o que
pode contribuir para lesdo pulmonar aguda (CRISTELO et al., 2020b; OBUKHOV et al., 2020;
SANDOOJA; VURA; MOROCCO, 2020). Apesar das evidéncias contraditorias, a presenca de
DM parece estar associada ao aumento da expressao tecidual da ECA2 (SANDOOJA; VURA,;
MOROCCO, 2020). Em nossa série, a maioria dos pacientes com LGC tinha DM (81%), mas
nenhum deles apresentou desfecho ruim, como 6bito e necessidade de internacdo, mesmo pacientes
com SARS-CoV-2+.

Uma hipotese para a doenga assintomatica ou apresentacédo leve da infecgdo encontrada
em nosso grupo seria a reducao da gordura corporal nesses pacientes, reservatorio primario do virus
SARS-CoV-2. A obesidade tem sido relacionada a um pior desfecho e prognostico da COVID-19.
O tecido adiposo demonstra alta expressdo de ECA2, que 0 SARS-CoV-2 precisa para entrar nas
células hospedeiras, 0 que torna o tecido adiposo um reservatorio principal para o virus SARS-
CoV-2, aumentando assim a carga viral integral (CRISTELO et al., 2020D).

Pacientes com LGC apresentam niveis reduzidos de leptina, que atuam na modulacédo da
resposta inflamatoria, proliferacdo e funcdo dos linfocitos T, fagocitose por macréfagos e
quimiotaxia de neutréfilos. Assim, pacientes com deficiéncia de leptina sdo mais suscetiveis a
doencas infecciosas (PAZ-FILHO et al., 2012). Portanto, seria de se esperar que esses individuos
apresentassem maior prevaléncia de formas mais graves de COVID-19 e alto risco de morte. No
entanto, a idade predominantemente jovem de nossa populacdo pode equilibrar esses achados. A
revisao sistematica do COVID-19 em criancas mostrou casos mais leves e um prognostico melhor
do que em adultos (LUDVIGSSON, 2020). Uma hipotese seria que o sistema imunolégico em
criangas pode ser protegido contra SARS-CoV-2 porgue a enzima ACE2 é menos madura em uma
idade mais jovem (LI et al., 2020).

Nossos pacientes tém as duas formas mais comuns de LGC, Subtipo 1 (mutacGes no
gene AGPAT2) e Subtipo 2 (mutacdes no gene BSCL2). O gene AGPAT2 estd envolvido na
lipogénese, enquanto o BSCL2 estd envolvido na maturacdo de pre-adipocitos e adipocitos. O
subtipo 2 é considerado uma forma mais grave (AGARWAL et al., 2003; LIMA et al., 2016b),
porém ndo houve diferenca na prevaléncia ou desfecho da infeccdo por SARS-CoV-2 em nossos

pacientes entre esses subtipos.
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Pacientes infectados com SARS-CoV-2 com pior desfecho foram associados a niveis
mais baixos de colesterol total, HDL e LDL realizados durante o periodo infeccioso (HU et al.,
2020a; WEI et al., 2020b). Além do receptor ECA2, os receptores de lipoproteinas podem ser outra
via de entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira. O colesterol HDL foi inversamente
correlacionado com a gravidade da doenca e foi sugerido como um potencial biomarcador
prognostico (DING et al., 2020; HU et al., 2020a, 2020b; WEI et al., 2020b). O HDL pode facilitar
uma possivel rota de entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira atraves do receptor SR-B1. O
pré-tratamento de celulas HEK-293T com um potente antagonista de SR-B1 ITX5061 inibiu
fortemente a entrada de SARS-CoV-2 nas células hospedeiras (WEI et al., 2020a). Em nosso
estudo, os niveis de colesterol total, HDL e LDL n&o foram associados ao desfecho, pois quase
todos os pacientes ndo foram avaliados na fase aguda da COVID-19.

Este estudo teve algumas limitagdes. O carater retrospectivo da avaliacdo baseou-se
principalmente no diagnostico soroldgico, embora o valor preditivo do ensaio utilizado fosse de
até 95%. Também ndo foram avaliadas as caracteristicas da exposi¢ao, uma vez que o objetivo do
estudo ndo era determinar o risco de doenca, mas a prevaléncia da infeccdo por SARS-COV-2 em
pacientes com LGC, suas caracteristicas clinicas e metabdlicas e sua associagdo com desfechos.

Era esperado um risco aumentado de contaminagdo por SARS-CoV-2 uma vez que 0
blogueio total (lockdown) ndo ocorreu durante todo o periodo do estudo, além de termos uma
populacdo jovem e economicamente ativa. No entanto, uma possivel explicacdo é que a maioria
desses pacientes estava desempregada.

Além disso, o pequeno numero de pacientes avaliados pode ter interferido nos achados.
No entanto, esta € uma das maiores séries desta doenca rara no Brasil e 0 primeiro estudo nesta

area.
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8 CONCLUSAO

Trata-se da primeira descricao de desfechos clinicos de infec¢do por SARS-CoV-2 em
pacientes com LGC. Observado uma alta prevaléncia de infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes
com LGC (36,4%) e, apesar do alto risco cardiovascular e das comorbidades metabolicas graves
nessa rara enfermidade, foi observada excelente evolugdo em todos os casos. Tais achados podem
estar relacionados ao predominio de individuos jovens ou a auséncia de tecido adiposo periférico
na LGC e seu potencial papel como reservatorio viral. Embora se trate de significativa casuistica

brasileira de LGC, novos estudos serdo necessarios para confirmar dessa associacao.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS DEMOGRAFICOS,

CLINICOS E LABORATORIAIS
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Dados gerais

Idade

Estado civil

Profissao

Procedéncia

Sexo

Peso

Altura

IMC

Tempo de DM

Etilismo atual

Tabagismo atual

Comorbidades

Hipertensdo

Dislipidemia

Hipertriglideridemia

Outras:

Sintomas nos ultimos 3
meses?

Febre

Tosse

Falta de ar
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Sangramento nasal

Dor no peito

Dor de garganta

Diarréia

Nausea

VOmito

Falta de apetite

Dor de cabeca

Dor muscular

Diagnostico de COVID
prévio?

Exames laboratoriais coletados no dia da
avaliacéo:

Glicemia plasmética em jejum, em mg/dL

HBAlc, %

CT, em mg/dL

LDL, em mg/dL

HDL, em mg/dL

TGL, em mg/dL

Sorologia para SARS-CoV-2 IgM

Sorologia para SARS-CoV-2 IgG

RT-PCR para SARS-CoV-2

MedicacGes em uso:

Metformina

Terapia com insulina (DTI/dia)

Estatina

Fibrato

Internamento hospitalar por COVID (S/N):
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este termo de consentimento livre e esclarecido estd sendo aplicado antes de qualquer
procedimento do estudo. Solicitamos que vocé leia todas as informagdes nele contidas e retire
todas as suas duvidas. Caso concorde em participar desta pesquisa, uma via serd dada a vocé e a
outra permanecera com a pesquisadora principal.

Vocé estd sendo convidada a participar do projeto de pesquisa intitulado “INFECCAQO
POR SARS-COV-2 EM PACIENTES COM LIPODISTROFIA GENERALIZADA
CONGENITA”.

Esta pesquisa tem o objetivo de avaliar como esté a salde das pessoas acompanhadas por
Lipodistrofia Generalizada Congénita e os efeitos da pandemia do COVID-19 sobre seu controle
metabolico.

O processo vai funcionar da seguinte maneira: Por meio de entrevista e utilizando
formulario padronizado seréo coletadas informagdes, como: estado civil, ocupacdo, procedéncia,
historia de tabagismo, presenca e duracdo do diagndstico do diabetes, comorbidades e
medicamentos em uso. Serdo coletados peso e altura. Serdo questionados presenca de sintomas
respiratdrios nos Gltimos 3 meses. Se presentes, sera documentado duragdo do inicio dos sintomas

e quais os sintomas respiratorios relatados ao COVID-19 e necessidade de internamento hospitalar.
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Em seguida, vocé sera convidado a coletar amostra de sangue periférico (10ml) para
documentacdo de glicemia em jejum e Hemoglobina glicada, colesterol total e fragdes,
triglicerideos, hemograma completo, transaminases, creatinina e sorologia para COVID-19
IgM/1gG. Coletara também amostra de urina recente para relacdo albumina/creatinina. A coleta
destes exames apresenta pequenos riscos, como dor no momento da coleta e flebite (inflamacao
da veia). Qualquer sinal de um destes problemas, vocé podera entrar em contato imediatamente
com a pesquisadora responsavel para que sejam tomadas as providéncias cabiveis.

Ap0s, voce serd levado a uma sala reservada por um profissional de saude treinado e com
material de protecdo individual para realizar a coleta do swab nasofaringeo para RT-PCR SARS-
CoV-2. Sera solicitado que vocé incline a cabeca para tras, delicadamente serd introduzido o swab
com movimentos rotatérios em uma narina, até atingir a resisténcia da parede posterior da
nasofaringe, deixando-o absorver as secre¢des por alguns segundos. A coleta deste exame pode
apresentar riscos, como desconforto e dor no nariz no momento da coleta. Qualquer sinal de
desconforto ou dor, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel para que sejam
fornecidas medidas.

Serdo necessarios 30 minutos para responder o formulario, coletar os exames laboratoriais
e 0 swab nasofaringeo. Seus dados serdo tratados de forma andnima e confidencial, isto é, em
nenhum momento sera divulgado o nome em qualquer fase do estudo. Os dados coletados seréo
utilizados apenas nesta pesquisa e o0s resultados divulgados em eventos e/ou revistas cientificas.

Entdo, precisaremos coletar os dados contidos no seu prontuério do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC). Esta pesquisa trara como beneficio oferecer elevada possibilidade de
gerar conhecimento a partir da analise dos casos acompanhados com Lipodistrofia Congénita

Generalizada durante o periodo de pandemia por COVID-19, avaliando as dificuldades
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encontradas nesse periodo no tratamento e a interferéncia no controle metabdlico desses pacientes,
podendo o paciente se beneficiar no futuro.

Um possivel risco desse estudo é a quebra de sigilo das informagdes contidas no prontuério,
no entanto, ha compromisso do pesquisador responsavel em manter a confidencialidade das
informacg@es contidas no prontuario. Alem disso, o (a) Sr (a) poderéa obter informacdes sobre o
andamento da pesquisa, obtendo inclusive dados parciais, através do contato do responsavel
da pesquisa pelo telefone (85) 996501300. O Sr. (a) podera interromper o procedimento se assim
desejar. A participacdo ¢é de carater voluntaria, isto €, a qualquer momento o (a) Sr. (a) pode
desistir da participagdo do (a) seu filho (a) da pesquisa e retirar seu consentimento, entrando em
contato com a responsavel pela pesquisa pelo telefone (85) 996501300. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituicao.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também néo ha
compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela
seré absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais davidas. A principal investigadora é a Dra Mayara Ponte
Madeira, que pode ser encontrada no endere¢co Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290, Rodolfo
Tedfilo, telefone (85) 996501300.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é formado de um grupo de profissionais de diversas
areas, cuja funcéo € avaliar as pesquisas com seres humanos. O CEP foi criado para defender os

interesses dos participantes da pesquisa e do pesquisador.
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Se vocé tiver alguma consideracdo ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitdo Francisco Pedro 1290,

Rodolfo Teofilo; fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwec.ufc.br”

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacdes que leu ou que
foram lidas para vocé sobre os propdésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que
sua participacdo € voluntéria, que ndo ha remuneracdo para participar do estudo e se vocé

concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

Data: / /
Assinatura do paciente

Data: / /
Assinatura do responsavel pelo estudo

Data: / /

Assinatura de testemunha


mailto:cephuwc@huwc.ufc.br

46

APENDICE C - TERMO DE ASSENTIMENTO

Ola,

Me chamo Mayara Ponte Madeira, sou medica do Hospital Universitario Walter Cantidio
e estou realizando uma pesquisa para conhecer como esta a salde das pessoas acompanhadas por
Lipodistrofia Congénita Generalizada durante o periodo de pandemia por COVID-19.

J& conversei com seus pais e eles concordaram em convidarmos vocé a participar desta
pesquisa com a gente. Agora eu vou te explicar sobre a pesquisa e vocé deve ouvir atentamente.
Depois de ouvir e ler estas explicacdes vocé podera dizer se quer ou se ndo quer participar:

Farei algumas perguntas a vocé e seus pais sobre os seus dados clinicos, como onde vocé
mora, presenca e duragdo do diagndstico do diabetes, presenca de outras doengas e medicamentos
em uso. Serdo coletados peso e altura. Serdo questionados presenca de sintomas respiratorios nos
ultimos 3 meses. Em seguida, vocé seré convidado a coletar amostra de sangue periférico (10ml)
para documentacdo de exames importantes para sabermos como esta o controle do seu diabetes,

exames do figado e dos rins, além de exame para saber se vocé teve contato/imunidade com



47

COVID-19. Apés, vocé sera levado a uma sala reservada por um profissional e sera introduzido
um swab (semelhante a um cotonete) em uma narina para coleta de material para COVID-19.

A coleta destes exames pode apresentar dor no momento da coleta. Qualquer sinal de um
destes problemas, vocé podera entrar em contato imediatamente comigo para que sejam
solucionados os problemas. Se vocés ndo gostarem de alguma pergunta ou ndo quiserem responder
ndo tem problema. VVocé sé respondera as perguntas que sentir vontade.

Se quiser conversar com seus pais ou com outra pessoa tudo bem! Vocé ndo precisa
responder agora se quer participar. No final da pesquisa contaremos para vocé e para seus pais o
que aprendemos com a pesquisa. Os resultados da pesquisa vdo ser também contados para outros
médicos que também cuidam de pessoas com diagnostico de Lipodistrofia Generalizada
Congeénita.

Se vocé tiver alguma divida sobre a pesquisa, vocé pode pedir para seus responsaveis
entrarem em contato com o Comité de Etica em Pesquisa no telefone abaixo. O Comité de ética é
formado por um grupo de pessoas que trabalham para defender os interesses dos participantes das
pesquisas.

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitdo Francisco Pedro 1290, Rodolfo

Teofilo; Telefone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br

Declaro que entendi e concordo em participar. Ficarei com uma via deste termo assinada pelo

pesquisador que conversou comigo e me explicou sobre minha participagéo.

Nome e Assinatura do Pesquisador — (pesquisador de campo)

(Assinatura do participante da pesquisa)


mailto:cephuwc@huwc.ufc.br

Nome do participante:
Data: / /

ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER @m"‘g mo
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE asil
FEDERAL DO CEARA / HUWC -
UFC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIA(;AO DOS EFEITOS DA PANDEMIA DE SARS-COV-2 SOBRE O CONTROLE
METABOLICO DE PACIENTES COM LIPODISTROGIA GENERALIZADA

Pesquisador: Mayara Ponte Madeira

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 34533320.9.0000.5045

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.145.342

Apresentagao do Projeto:

Projeto pesquisa para obtengao titulagdo académica de MESTRE EM CIENCIAS MEDICAS, com
orgamento previsto de 12.980,00 (financiamento préprio) e cronograma junho de 20 a margo de 21. Trata-se
de um estudo transversal que sera conduzido na Unidade de Pesquisa Clinica do Hospital Universitario
Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara (UPC-HUWC/UFC).

A Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC), também chamada sindrome de Berardinelli-Seip,é uma
doenga rara, ainda subdiagnosticada. No Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario
Walter Cantidio sdo acompanhados regularmente 24 pacientes, o que representa uma prevaléncia de,
aproximadamente, 0,3 a cada 100.000 habitantes no Estado do Ceara.

A LGC é caracterizada pela auséncia quase total de tecido adiposo subcutaneo, observada desde o
nascimento ou inicio da infancia, leptina baixa (responsavel pelo apetite aumentado) e intensa resisténcia
insulinica. As caracteristicas clinicas incluem hepatoesplenomegalia com doenca hepdatica gordurosa,
metabolismo glicémico alterado, facies acromegalica e dislipidemia grave (SEIP, 1959). Outros achados
comuns séo hipertrofia muscular, acantose nigricans, xantomas eruptivos, episédios de pancreatite, ovarios
policisticos e irregularidade menstrual.

Enderego: Rua Coronel Nunes de Melo,1142

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone:  (85)3366-8589 Fax: (85)99267-4630 E-mail: cephuwc@huwec.ufc.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DOS EFEITOS DA PANDEMIA DE SARS-COV-2 SOBRE O CONTROLE
METABOLICO DE PACIENTES COM LIPODISTROGIA GENERALIZADA

Pesquisador: Mayara Ponte Madeira

Area Temitica:

Versado: 2

CAAE: 34533320.9.0000.5045

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.255.817

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de emenda para inclusdo de objetivo especifico e devidos ajustes nos métodos e nos termos de
consentimento e assentimento, com a justificativa de que um estudo multicéntrico mostrou que individuos do
grupo sanguineo A apresentaram risco aumentado de infecgdo pelo virus SARS-CoV-2 e gravidade da
doenga. Os grupos sanguineos B e O tiveram menos probabilidade de serem infectados e a doenga evolui
de forma menos severa. Dai surge a necessidade de avaliar em nossa populagéo estudada se os pacientes
que foram acometidos com COVID-19 tiveram maior frequéncia de tipagem sanguinea A quando
comparados aos nao acometidos. Tendo em vista o carater pandémico e risco de transmissibilidade, a
realizacdo do swab para COVID-19 pode determinar se o paciente que se encontra assintomatico, que se
encontra em periodo no qual a coleta de testes soroldgicos se apresentaria com menor sensibilidade,
apresenta teste confirmatério detectavel de COVID-19.

Objetivo da Pesquisa:
Os objetivos ja aprovados no parecer original estdo mantidos e foram acrescidos:

- Comparar a prevaléncia de infecgdo por SARS-COV-2 através de sorologia (anticorpos totais) e RT-PCR
SARS-CoV-2 entre pacientes com LGC e com DM1, pareados para género, idade e indice
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Abstract

Background: A new strain of human coronavirus (HCoV) spread rapidly around the world. Diabetes and obesity are
associated with a worse prognosis in these patients. Congenital Generalized Lipodystrophy (CGL) patients gener-

ally have poorly controlled diabetes and require extremely high doses of insulin. There is no documentation in the
literature of cases of COVID in CGL patients. Thus, we aimed to evaluate the prevalence of SARS-CoV-2 infection in CGL
patients, and the association of their clinical and metabolic characteristics and outcomes.

Methods: This is a cross-sectional study carried out between July and October 2020. Clinical data collected were res-
piratory or other flu-like symptoms, need of hospitalization in the last three months, CGL comorbidities, and medica-
tions in use. Cholesterol, triglycerides, glycohemoglobin Alc levels, anti-SARS-CoV-2 antibodies and nasopharyngeal
swab for RT-gPCR were also obtained in all CGL patients. Mann-Whitney U test was used to analyze the characteristics
of the participants, verifying the non-adherence of the data to the Gaussian distribution. In investigating the associa-
tion between categorical variables, we used Pearson’s chi-square test and Fisher’s exact test. A significance level of 5%
was adopted.

Results: Twenty-two CGL patients were assessed. Eight subjects (36.4%) had reactive anti-SARS-CoV-2 antibodies.
Only one of these, also presented detectable RT-qPCR. Five individuals (62.5%) were women, median age of 13.5 years
(1to 37). Symptoms like fever, malaise, nausea, diarrhea and chest pain were present, and all asymptomatic patients
were children. All subjects had inadequate metabolic control, with no difference between groups. Among positive
individuals there was no difference between those with AGPAT2 (75%) and BSCL2 gene mutations (25%) (p > 0.05). No
patient needed hospitalization or died.

Conclusions: We described a high prevalence of SARS-CoV-2 infection in CGL patients with a good outcome in all of
them. These findings suggest that at least young CGL patients infected by SARS-COV-2 are not at higher risk of poor
outcome, despite known severe metabolic comorbidities.

Keywords: SARS-COV-2, COVID-19, Congenital generalized lipodystrophy, Lipodystrophy, Diabetes, Insulin resistance

Background
*Correspondence: renanmmjr@gmail.com In December 2019, a new strain of human coronavirus
! Clinical Research Unit, Walter Cantidio University Hospital, Federal (HCoV) emerged in Wuhan (China). It causes the severe

University of Ceard, Bloco das Ilhas — 10 Andar, Fortaleza, CE 60430-270,
Brazil
Fulllist of author information is available at the end of the article

©The Author(s) 2021. This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which permits use, sharing,
adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the original author(s) and
the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes were made. The images or other third party material

in this article are included in the article’s Creative Commons licence, unless indicated otherwise in a credit line to the material. If material
is not included in the article’s Creative Commons licence and your intended use is not permitted by statutory regulation or exceeds the
permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this licence, visit http://creativeco
mmons.org/licenses/by/4.0/. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http/creativecommons.org/publicdomain/
zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.

acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
which spread rapidly around the world [1-3]. From
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Misdiagnosis of Paget’s Disease of
Bone in a Congenital Generalized
Lipodystrophy Patient: Case Report

Erika Bastos Lima Freire ">°, Mayara Ponte Madeira ">, Grayce Ellen da Cruz Paiva Lima %%,
Virginia Oliveira Fernandes ">°, Lindenberg Barbosa Aguiar®, Jodo Paulo Uchoa Fontenele’,
Ana Paula Dias Rangel Montenegro, Thyciara Fontenele Marques®, Renan Galvdo Ozdrio?,
Catarina Brasil d’Alva’?® and Renan Magalhdes Montenegro Jr."?°* on behalf of Brazilian
Group for the Study of Inherited and Acquired Lipodystrophies (BRAZLIPO)

' Clinical Research Unit, Walter Cantidio University Hospital, Federal University of Ceard, Fortaleza, Brazil, 2 Department of
Clinical Medicine, Federal University of Ceard, Fortaleza, Brazil, 3 Health Sciences Center, Christus University Center
(UNICHRISTUS), Fortaleza, Brazil, 4 Health Sciences Center, University of Fortaleza, (UNIFOR) Fortaleza, Brazil, ® Department
of Community Health, Federal University of Ceara, Fortaleza, Brazil, ® Department of Radiology, Federal University of Ceard,
Fortaleza, Brazil, 7 Pathology Department, Dr. Cesar Cals de Oliveira General Hospital, Fortaleza, Brazil, 8 Health Sciences
Center, Medical Faculty of Juazeiro do Norte, Juazeiro do Norte, Brazil

Paget’s disease of bone (PDB) is a common skeleton disorder in which the diagnosis is
suggested by radiological analyses. Congenital generalized lipodystrophy (CGL) is a rare,
but a radiologic differential diagnosis of Paget’s disease. Patients present total or almost
total lack of subcutaneous adipose tissue, leptin deficiency, and precocious ectopic lipid
accumulation, which lead to intense insulin resistance, poorly controlled diabetes mellitus,
and hypertriglyceridemia. CGL subtypes 1 and 2 present sclerosis and osteolytic lesions
that can resemble “pagetic” lesions. The clinical correlation is, therefore, essential. We
report a CGL patient with bone lesions in which the radiographic findings led to a
misdiagnosis of PDB. This case report brings awareness to CGL, a life-threating condition.
Its early recognition is essential to avoid clinical complications and premature death.
Therefore, it is important to consider CGL as PDB’s differential diagnosis, especially in
countries with high prevalence of this rare disease, such as Brazil.

Keywords: Berardinelli-Seip syndrome, Paget’s Disease of bone, congenital generalized Lipodystrophy patient,
Bone, Lipodystrophy, case report

INTRODUCTION

Paget’s disease of bone (PDB) was first described in 1876 and was named “osteitis deformans”
because of its most impressive feature at that time (1). Next to osteoporosis, it is the most frequent
metabolic bone disease (2). It is characterized by focal increase in bone turnover followed by a high
rate of bone formation. This results in the bone’s microarchitecture alterations, which can lead to
skeletal deformity and fractures (3, 4). Along with the intense osteoblastic and osteoclastic
performance, affected bones present marrow fibrosis and increased vascularity (5). Its
epidemiology varies among countries. A meta-analysis in 2013 showed the highest prevalence
rate of 5.4% in United Kingdom and a drop in global incidence over the recent years (2).
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Abstract: Congenital Generalized Lipodystrophy (CGL) is a rare syndrome characterized by the
almost total absence of subcutaneous adipose tissue due to the inability of storing lipid in adipocytes.
Patients present generalized lack of subcutaneous fat and normal to low weight. They evolve
with severe metabolic disorders, non-alcoholic fatty liver disease, early cardiac abnormalities, and
infectious complications. Although low body weight is a known risk factor for osteoporosis, it has
been reported that type 1 and 2 CGL have a tendency of high bone mineral density (BMD). In this
review, we discuss the role of bone marrow tissue, adipokines, and insulin resistance in the setting of
the normal to high BMD of CGL patients. Data bases from Pubmed and LILACS were searched, and
113 articles published until 10 April 2021 were obtained. Of these, 76 were excluded for not covering
the review topic. A manual search for additional literature was performed using the bibliographies
of the studies located. The elucidation of the mechanisms responsible for the increase in BMD in this
unique model of insulin resistance may contribute to the understanding of the interrelationships
between bone, muscle, and adipose tissue in a pathophysiological and therapeutic perspective.

Keywords: congenital generalized lipodystrophy; Berardinelli-Seip syndrome; bone; bone min-
eral density

1. Introduction

Congenital Generalized Lipodystrophy (CGL), also called Berardinelli-Seip syndrome,
was first described in 1954 in two Brazilian children. Both patients had chronic diarrhea and
hepatosplenomegaly and also presented muscle hypertrophy, acromegalic facies, changes
in glycemic metabolism, and hyperlipidemia [1]. Five years later, Seip described three cases
with the same clinical characteristics in Norway. In 1968, autosomal recessive transmission
was suggested [2], and compound heterozygosity was found in many of those [3]. However,
in rare cases, an autosomal dominant pattern was featured [4]. It is a rare disease and
about 500 cases were reported since its first description [5]. The worldwide prevalence of
1:10,000,000 was estimated in 2004 [6].

CGL is characterized by the almost total absence of subcutaneous adipose tissue
observed since birth or early childhood due to the inability of storing lipid in adipocytes.
The extremely low adipose tissue is caused by mutations of genes responsible for adipocyte
development [7]. Currently, the syndrome is described in four subtypes according to the
corresponding mutations in four genes: AGPAT2, BSCL2, CAV1, and CAVIN 1 [7]. The first
two types, associated with mutations in AGPAT2 and BSCL2, correspond to almost 95%
of patients [5].

Int. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 9724. https:/ /doi.org/10.3390/ijerph18189724

https:/ /www.mdpi.com/journal/ijerph

53



	1 INTRODUÇÃO
	1.1 SARS-CoV2
	1.1.1 Etiologia
	1.1.2 Aspectos epidemiológicos do SARS-CoV-2
	1.1.3   Transmissão do SARS-CoV-2
	1.1.4   Diagnóstico da infecção pelo SARS-CoV-2
	1.1.5 Quadro clínico da infecção pelo SARS-CoV-2
	1.1.6   Fatores prognósticos da infecção pelo SARS-CoV-2

	1.2       Lipodistrofia Generalizada Congênita
	1.2.1    Aspectos epidemiológicos da Lipodistrofia Generalizada Congênita
	1.2.2. Etiopatogenia da Lipodistrofia Generalizada Congênita
	1.2.3 Quadro clínico e subtipos da Lipodistrofia Generalizada Congênita
	1.2.4 Fatores prognósticos da Lipodistrofia Generalizada Congênita


	2  JUSTIFICATIVA
	3  OBJETIVO
	3.1  Objetivo geral
	3.2 Objetivos específicos

	4 ESTRUTURA DA DISSERTAÇÃO
	5 MÉTODOS
	5.1  Desenho do estudo
	5.2      Coleta de dados
	5.2 Análise estatística
	5.3 Aspectos éticos da pesquisa
	5.4 Conflitos de interesse

	6 RESULTADOS
	6.1 Descrição da amostra
	6.2       Resultados da infecção por SARS-CoV-2 em pacientes com LGC

	7 DISCUSSÃO
	8 CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS
	APÊNDICE A -  FICHA DE COLETA DE DADOS DEMOGRÁFICOS, CLÍNICOS E LABORATORIAIS
	APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
	APÊNDICE C – TERMO DE ASSENTIMENTO
	ANEXO B - ARTIGOS DESENVOLVIDOS OU COM CONTRIBUIÇÃO DA MESTRANDA

